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RESUMEN DE LR INVENCION

Suministrar compuestos inhibidores de 1a dipeptidil peptidasa IV (DP
4) que tienen la férmula:

endonde x es 0 6 1y Yes 0§ 1 (siempre que X = 1 cuando Y =0 y X
= 0 cuando Y = 1);

nes 08 1; Xes Ho CN;

y donde R], Rz, R3 y R4 son como se describib aquf.
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INHIBIDORES A BASE DE PIRROLIDINA FUSIONADA CON
CICLOPROPILO DE DIPEPTIDIL PEPTIDASA IV Y METODO

CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencién se refiere a
inhibidores de dipeptidil peptidasa IV (DP-4), a
base de pirrolidina fusionada con ciclopropilo,
Y a un método para tratar la diabetes,

especialmente diabetes del Tipo 1II, asi como

también hiperglicemia, ‘ Sindrome X,
complicaciones diabéticas, hiperinsulinemia,
obesidad, aterosclerosis y enfermedades
relacionadas, asi como también varias
enfermedades inmunomoduladoras Y enfermedad

inflamatorias de los intestinos, empleando tales
pirrolidinas fusionadas con ciclopropilo solas o
en combinacidén con otros agentes de tipo
antidiabético y/u otro agente de tipo

terapéutico.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La dipeptidil peptidasa IV (DP-4) es una

aminodipeptidasa de serina no clédsica, enlazada

8 |
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a una membrana 1la cual se localiza en una
variedad de tejidos (intestino, higado, pulmén,
rifién) asi como también en la circulacidén de T-
linfocitos (en donde la enzima es conocida como
CD-26). La misma es responsable de la divisién
metabélica de ciertos péptidos endébgenos (GLP-
1(7-36), glucagon) in vivo y ha demostrado

actividad proteolitica contra una variedad de

otros péptidos {GHRH, NPY, GLP-2, VIP) in
vitro.

GLP-1(7-36) es un péptido de 29
aminoacidos derivado por procesamiento

postranslacional de proglucagon en el intestino
delgado. GLP-1(7-36) tiene aéciones miltiples in
vivo incluyendo la estimulacién de secrecién de
insulina, inhibicién de la secrecién de
glucagon, la promocién de saciedad, Yy la
lentitud del vaciado .gastrico. Basado en su
perfil fisioldégico, las acciones de GLP-1(7-36)
se espera que sean benéficas en la prevencién y
tratamiento de diabetes del tipo II y
potencialmente de la obesidad. Para soportar
esta demanda, la administraciédn ex6gena de GLP-
1(7-36) (infusién continua) en pacientes

diabéticos ha demostrado eficacia en esta
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poblacién de pacientes. Desafortunadamente, GLP-
1(7-36) se degrada répidamente in vivo y se ha
demostrado gque tiene un promedio de wvida corto
in vivo (tl1/2=1.5 min). Basado en un estudio de

ratones DP-4 KO genéticamente reproducidos y en

‘estudios in vivo/in vitro con inhibidores de DP-

4 selectivos, se ha demostradc que DP-4 es 1la
enzima de degradacién primaria de GLP-1(7-36) in
vivo. GLP-1(7-36) es degradado por DP-4
eficientemente a GLP-1(9-36), el cual se ha
especulado que actia como un antagonista
fisioldgico a GLP-1(7-36). Asi, la 'inhibicién de
DP-4 in vivo deberé potenciar niveles de
enddgenos de GﬁP—l(?-BG) y atenuar la formacidn
de su antagonista GLP-1(9-36) y por consiguiente

servir a mejorar la condicién diabética.

DESCRIPCION DE LA INVENCION

De acuerdo con la presente invencién, se
proporcionan los compuestos a base de
pirrolidina fusionada con ciclopropilo, los

cuales inhiben DP-4 y tienen la estructura
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en donde x es 0 6 1 v yes 0 6 1 (siempre que

X l cuando vy = 0 vy

X 0 cuando y = 1);
nes 0 6 1;
X es R o CN (es decir ciano);

R!, R?, R y R' son 1los mismos o

diferentes Yy 80N seleccionados en forma
independiente de R, alquilo, alquenilo,
algquinile, cicloalquilo, cicloalguilalquilo,
bicicloalquilo, triciclocalquilo,
algquilcicloalgquilo, hidroxialguilo,

hidroxialquilcicloalquilo, hidroxicicloalquilo,

hidroxibicicloalquilo, hidroxitricicloalquilo,
bicicloalquilalquilo, alquiltioalquilo,
arilalquilticalquilo, cicloalquenilo, arilo,
aralquilo, heterocarilo, hetercoarilalquilo,

cicloheteroalquilo Y cicloheterocalguilalquilo,
todos substituidos opcionalmente a través de

dtomos de carbono disponibles con 1, 2, 3, 4 6 5




6/& ‘

grupos seleccionados de hidrégeno, halo,
alquilo, polihaloalquilo, alcoxi, haloalcoxi,
polihaloalcoxi, alcoxicarbonilo, alquenilo,
alquinilo, cicloalguilo, cicloalquilalquilo,
policicloalquilo, heteroarilamino, arilamino,
cicloheteroalquilo, cicloheterocalquilalquilo,
hidrexi, hidroxialquilo, nitre, c¢iano, amino,

amino substituido, alquilamino, dialguilamino,

tiol, alquiltio, alquilcarbonilo, acilo,
alcoxicarbonilo, aminocarbonilo,
alquinilaminocarbonilo, algquilaminocarbonilo,
alquenilaminocarbonilo, alquilcarboniloxi,
alquilcarbonilamino, ariléarbonilamino,
@alquilsulfonilamino, alquilaminocarbonilamino,
alcoxicarbonilamino, alquilsulfonilo,

aminosulfonilo, alquilsulfinilo, sulfonamido o
sulfonilo;

y R' y R! se pueden tomar opcionalmente
de manera conjunta para formar -(CR3RS),- en
donde m es 2 a 6, y R* y R® son los mismos o
diferentes y se seleccionan en forma
independiente a partir de  hidroxi, alcoxi,
ciano, H, alquilo, alquenilo, alquinilo,
cicloalgquilo, cicloalquilalquilo,

cicloalquenilo, arilo, arilalquilc¢, heteroarilo,
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heteroarilalquilo, ciclohetercalquilo, halo,
amino, amino substituido,
cicloheteroalquilalquilo, alquilcarbonilamino,
arilcarbonilamino, alcoxicarbonilamino,
ariloxicarbonilamino, alcoxicarbonilo,

ariloxicarbonilo, o alquilaminocarbonilamino, o
R! y R' se pueden tomar opcionalmente de manera
conjunta para formar -(CR'R?),- en donde p es 2 a
6, vy R” vy R® son los mismos o diferentes y se
seleccionan independientemente de hidroxi,
alcoxi, ciano, H, alquilo, alquenilo, alguinilo,
cicloalquilo, cicloalquilalguilo,

cicloalquenilo, arilo, arilalquilo, heteroarilo,

heteroarilalquilo, cicloheteroalquilo, halo,
amino, amino substituido,
cicloheterocalgquilalgquilo, alquilcarbonilamino,
arilcarbonilamino, alcoxicarbonilamino,
ariloxicarbonilamino, . alcoxicarbonilo,

ariloxicarbonilo, o alquilaminocarbonilamino, u

('—'I'w(]g )

opcionalmente R! y R® conjuntamente con Ly
forman un anillo de 5 a 7 elementos gque
contienen un total de 2 a 4 heterodtomos

seleccionados de N, O, S, SO, o S03:;
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u opcionalmente R! y R?* conjuntamente

n-—
( ‘*F:) .
con " forman un anillo ciclohetercalguilce

de 4 a 8 elementos en donde el anillo
cicloheterocalquiilo tiene un anillo arilo
opcional fusionado a éste o un anillo

cicloalquilo de 3 a 7 elementos, opcional,
fusionado a éste;

Yy que incluyen sales de 1los mismos
farmacéuticamente aceptables, y ésteres de
profarmacos de los mismos, y todos los
estereoisdmeros de los mismos.

Asl, los compuestos de la férmula I de

la invencién incluyen las estructuras siguientes

IA
T? a2 g?
H,n - N
né X
IB
T’ R m!

AT
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Ademés, de acuerdo con la presente
invencién, se proporciona un método para tratar
diabetes, especialmente diabetes Tipo II, asi
como también homeostasis de glucosa daifada,
tolerancia de glucosa danada, infertilidad,
sindrome de ovario policistico, desdédrdenes del

crecimiento, debilidad, artritis, rechazo a

aloinjertos en el transplante,' enfermedades
autoinmunes (tales como esclercderma Yy
esclerosis maltiple), varias enfermedades

inmunomoduladoras (tales como lupus eritematosa
© psoriasis), SIDA, enfermedades intestinales
(tales cCOomo enteritis de necrotizacién,
enfermedades de inclusiédn ae microvellosidad o
enfermedad celiaca), sindrome inflamatorio de
los intestinos, daflo o atrofia mucosa intestinal
inducida por quimioterapia, anorexia nerviosa,
osteoporosis, Sindrome X, sindrome
dismetabélico, complicaciones diabéticas,
hiperinsulinemia, obesidad, aterosclerosis y
enfermedades relacionadas, asi como también
enfermedad inflamatoria del intestino (tal como
enfermedad de Crohn y colitis ulcerativa), en
donde una cantidad terapéuticamente efectiva de

un compuesto de la estructura I (que inhibe DP
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4) se administra a un paciente humano con
necesidad de tal tratamiento.

Las condiciones, enfermedades, y males
colectivamente mencionados como “Sindrome X"” o
Sindrome Metabélico se detallan en Johannsson J.
Clin. Endocrinol. Metab., 82, 727-734 (1997).

Ademas, de acuerdo con la presente
invencién, se proporciona un método para tratar
diabetes y enfermedades relacionadas como Sse
definié anteriormente y mas adelante, asi como
también cualesquiera otros estados de enfermedad
mencionados anteriormente, en donde una cantidad
terapéuticamente efectiva de una combinacién de
un compuesto dé la estructura I y uno, dos, tres
o mas de otros tipos de agente(s)
antidiabético(s) (los cuales se pueden emplear
para tratar la diabetes Y enfermedades
relacionadas) y/o .uno, dos o tres o mas de otros
tipos de agente(s) terapéutico(s) se administran
a un paciente humano con necesidad de
tratamiento.

El término “diabetes y enfermedades
relacionadas” se refiere a diabetes Tipo 1II,
diabetes Tipo I, tolerancia a la glucosa dafada,

obesidad, hiperglicemia, Sindrome X, sindrome

\
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dismetabdlico, complicaciones diabéticas,
sindrome dismetabélico, € hiperinsulinemia.

Las condiciones, enfermedades y males
colectivamente se refieren_como “*complicaciones
diabéticas” incluyen retinopatia, neuropatia vy
nefropatia, y otras complicaciones de diabetes
conocidas.

El término “otro(s) tipo(s) de agentes
terapéuticos” como se emplea aqui se refiere a
uno o mas agentes antidiabéticos (menos
inhibidores DP4 de la férmula I), uno o mas
agentes antiobesidad, y/o uno o mds agentes
moduladores de lipidos (incluyendo agentes
antiateroesclerdéticos), y/0o uno o mads agentes de
infertilidad, uno o mads agentes para tratar el
sindrome de ovario policistico, uno o mas
agentes para tratar desérdenes del crecimiento,
uno o mas agentes para tratar la debilidad, uno
o mids agentes para tratar la artritis, uno o méas
agentes para prevenir el rechazo de aloinjertos
en el transplante, uno o mids agentes para tratar
enfermedades autoinmunes, uno © ma&s agentes
antiSIDA, uno o mas agentes antiosteoporosis,
une o mas agentes para tratar enfermedades

inmunomoduladoras, uno o mis agentes para tratar
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el sindrome o la enfermedad inflamatoria del
intestino, crénica, y/o uno o mas agentes para
tratar la anorexia nerviosa.

El término agente “modulador de lipidos”
como sSe emplea aqul se refiere a agentes 1los
cuales disminuyen LDL y/o elevan HDL vy/o
disminuyen triglicéridos y/o disminuyen el
colesterol total y/u otros mecanismos conocidos
para tratar terapéuticamente desérdenes de
lipidos.

En los métodos anteriores de la
invencién, el compuesto de la eséructura I se
empleard en una relacién o proporcién en peso
para el agente antidiabético u otro agente de
tipo terapéutico (dependiendo de su modo de
operacién) dentro del rango desde
aproximadamente 0.01:1 a en forma aproximada
500:1, preferiblemente desde en forma aproximada
0.1:1 a en forma aproximada 100:1, en forma mis
preferida desde aproximadamente 0.2:1 a en forma
aproximada 10:1. .

Los compuestos de la férmula I son
preferidos, en donde R? es H o alquilo, R! es H,
alquilo, cicloalquilo, bicicloalquilo,

tricicloalquilo, alquilcicloalquilo,
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hidroxialquilo, hidroxitricicloalquilo,
hidroxicicloalquilo, hidroxibicicloalquilo, o
hidroxialquilcicloalquilo, R? es H o alquilo, n
es 0, X es CN, x es 0 6 1 y y es 0 6 1.

Los compuestos mas preferidos son los de

la fé4rmula I como se describid anteriormente.en

A

donde X es CN o -l CN,

y/o en donde el grupo <ciclopropilo
fusionado es identificado como i -
Asi, los compuestos preferidos de 1la

férmula I de la invencién incluirdn la porciédn:
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Los compuestos particularmente

preferidos son los siguientes:

[l1s,2(2S),38,58])

en donde R? es
bicicloalquilo,
alquilcicloalquilo,

hidroxicicloalquilo,

alquilo, .cicloalquilo,
tricicloalquilo,
hidroxialquilo,

hidroxialquilcicloalgquilo,

hidroxibicicloalquiloc o hidroxitricicloalquilo;

[1R,2S5,3(25),58]

en donde R! es
bicicloalquilo,

hidroxibicicloalquilo,

alquilo, cicloalquilo,
tricicloalquilo,

hidroxitricicloalgquilo,

\ 20
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alquilcicloalquile

hidroxicicloalquilo

14

2

hidroxialquilo,

0 hidroxialquilcicloalquilo

asi como también los siguientes:

24

Los compuestos de

R

la estructura I se

pueden generar por los métodos como se muestra

en los esquemas

de

reaccidn

descripcién de los mismos.

Refiriéndese

el compuesto 1,

en

al Esgquema de

donde

PG; es

gsiguientes y 1la

Reaccién 1,

un

grupo de

proteccidén de amina coman tal como Boc, Cbz, o

FMOC y X! es

posteriormente,

H

o CO;RY como

puede

generar

por

describe

métodos
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como se describen agui o en la literatura ({por

ejemplo, véase Sagnard et al, Tef-Lett., 1995,

36, PP. 3148-3152, Tverezovsky et al,
Tetrahedron, 1997, 53, PP - 14773-14792,
Hanessian et al., Bioorg. Med. Chem. Lett.,

1998, 8, p. 2123-2128). La remociétn del grupo

PG; por métodos convencionales (por ejemplo, (1)
TFA o HCl cuando PG, es Boc, o (2) Ha/Pd/C, TMSI
cuando PG; es Cbz, o (3) EtaNH cuando PG; es
(FMOC) produce la amina libre 2. La ‘amina 2 se
puede acoplar o unir a varios aminoacidos
protegidos tales como 3 {(en donde PG, puede ser
cualquiera de los grupos de proteccidédn PG;) que
usan condicioﬁes de acoplamiento de péptidos
estdndares (por ejemplo, EDAC/HOAT, i-
BuCOCOC1l/TEA, PyBop/NMM) para producir el
dipéptido 4 correspondiente. La remocién del
grupo protector de amina PG; propo;ciona el
compuesto Ia de la invencidén en donde X=H.

En el caso en donde X!=CO;R® (en donde R®
es alquilo o grupos aralquilo tales como metilo,
etilo, t-butilo, o bencilo), el éster debe ser
hidrolizade bajoc una variedad de condiciones,
por ejemplo con NaOH acuoso en un solvente

adgcuado tal como metanol, THF, o dioxano, para
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proporcionar el Acido 5. La conversién del grupo
dcido a la carboxamida primaria, que produce 6,
se puede efectuar por la activacién del grupo
acido (por ejemplo, empleando i-BuOCOCl/TEA o
EDAC) seguido por el tratamiento con NH; o un
equivalente de amoniaco en un solvente tal como
dioxano, éter, o metanol. La funcionalidad de
amida se puede convertir al grupo nitrilo por
una variedad de condiciones esténdares (por
ejemplo, POCliy/piridina/imidazol o cloruro
ciandrico/DMF- o anhidrido trifluoroacético, THF,
piridina) para dar 7. Finalmente, la remocién
del grupo de proteccidé4n PG, similar al anterior
proporciona el compuesto de la invencién 1Ib.

En una secuencia diferente (Esquema 2),
el compuesto 1 en donde X! es CO;R?’ se puede
saponificar al &cido y posteriormente someter a
amidacién como se describié anteriormente para
dar 1la amida 8. La remocién del grupo PG;
seéuido por el acoplamiento de péptidos a 3
produce el compuesto 6, un intermediario en 1la
sintesis de Ib.

Alternativamente, el grupo carboxamida
en B se puede convertir al nit;ilo como se

describié anteriormente para dar el compuesto 9.
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La desproteccién de PG; produce 10 el cual puede
ser sometido a condiciones de acbplamiento de
péptidos, estédndares, para proporcionar 7, un
intermediario en la sintesis de Ib. El1 compuesto
10 también se puede generar por la oxidacién de
la amina 2 (por ejemplo, NCS) seguido por
hidrélisis Y subsecuente tratamiento con
cianureo. El compuesto 10 se puede obtener como

una mezcla de estereoisbdmeros (o} un dnico

isébmero/diastereémero el cual se puede
epimerizar (empleando los procedimientos
convencionales) para dar una mezcla de

estereocisdmeros.

Eaguena 1

(Ill . B .’\'I‘ GH’
FG(" (h —_— () PG O

1 " 2 l‘ ]
l'll'l.cogﬂ'

, B Hs'q e (K
Sl SIS !
f T ll-H ~ S

PGy 0 X! o
4 ia
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r! R! ]

\ — Y

PGy O CoOM PGy O CONH,
§ .

a. PG,=Boc, TFA o HCl; PG;= Cbz, H,/Pd/C o TMSI;
PG; = FMOC, Et2NH b. EDAC, HOBT, DMF o i-
BuOCOCl/TEA o PyBop, NMM c. PG, = PG,
{véanse las condiciones para a) d. LiOH o NaOH

MeQOH o THF/H;0 o dioxano e. i-BuOCOCl/NMM o i-

BuOCOCl1l/TEA o EDAC, entonces NH; - en dioxano o
Et20 f. POCla, piridina, imidazol o cloruro
ciandrico, DMF o TFAA, THF, piridina.

Esquema 2



10

135

20

25

R

19

(N wb ||1.’<l ¢
[1- Vg N AN " —h
Y PG Y

1 Com 8 COMN, ﬂ:Pkrﬂi
;0303

d. condiclones de acoplamiento
. del péplide

‘F‘q _° . tx‘q 3*15“

NN -———————-7——*-&
POy Y d. condiciones ds scoplamiento
PN 1na| del péptido
(
.l

a. LiOH o NaOH en MeOH o THF/H;0 o dioxano £ b.
i—?uOCOCl/NMM o i-BuOCOCl1l/TEA o EDAC, luego NHj
en dioxano o Et;0 ¢. PGy = Boc, TFA o HCl; PG, =
Cbz, H;/Pd/C o TMSI; PG, = FMOC, EtaNH d. EDAC,
HOBT, DMF o i-BuOCOCl/TEA o PyBop, NMM e. POClj,

piridina, imidazol o cloruro ciantrico, DMF.

De una manera semejante, los B-

aminodcidos tales como

R! pt R
ror Y™
o
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se pueden acoplar con 2, la amina libre de 8, o
10 para dar las amidas correspondientes las
cuales se pueden convertir a los derivados de fi-
aminodcidos del compuesto Ia o Ib siguiendo 1la
misma quimica.

A menos que se indique de otra forma, el
término “alquilo inferior”, ™“alquilo” o “alg”
como se emplea aqui solo o como parte de otro
grupo incluyen hidrocarburos tanto de cadena
recta como ramificada, que contienen 1 a 20
carbonos, preferiblemente 1 a 10 carbonos, en

forma méds preferida 1 a 8 carbonos, en la cadena

normal, tal como metilo, etilo, propilo,
isopropilo, butilo, t-butilo, iseobutilo,
pentilo, hexilo, isohexilo, heptilo, 4,4~

dimetilpentilo, oc¢ctilo, 2,2,4-trimetil-pentilo,
nonilo, decilo, undecilo, dodecilo, los diversos
isébmeros de cadena ramificada de los mismos, vy
semejantes asi como también tales grupos que
incluyen 1 a 4 substituyentes tales como halo,
per ejemplo F, Br, Cl o I o CFy, alquilo,
alcoxi, arilo, ariloxi, aril(arilo) o diarilo,
arilalquilo, arilalguiloxi, alquenilo,
cicloalquilo, ciclogalgquilalquilo,

cicloalquilalquiloxi, amino, hidroxi,
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hidroxialquilo, acilo, heterocarilo,
heterocariloxi, heteroarilalquilo,
heteroarilalcoxi, ariloxialquilo, alquiltio,
arilalquiltio, ariloxiarilo, alquilamido,

alcancilamino, arilcarbenilamino, nitro, ciano,
tiol, halcalquilo, trihaloalgquilo y/o
alquiltio.

A menos gque se indique de otra forma, el
término “cicleoalquilo” como se emplea aqui solo

o como parte de otro grupo incluye grupos de

hidrocarburos ciclicos (que contienen 1 6 2
enlaces dobles) saturados o parcialmente
insaturados que contienen 1 a 3 anillos,
incluyendo alquilo monociclico, alquilo
biciclico (o bicicloalquile) Y alquilo
triciclico (tricicloalquilo}, que contienen un

total de 3 a 20 carbonos que forman el anillo,
preferiblemente 3 a 10 carbonos, que forman el
anillo y los cuales se pueden fusionar a 1 6 2
anillos aromdticos como se describe para arilo,
los cuales incluyen <ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo,
ciclooctilo, ciclodecilo y ciclododecilo,

ciclohexenilo, adamantilo,

TN 2%
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Cualquiera de estos grupos se puede substituir

en forma opcional con 1 a 4 substituyentes
tales como haldégeno, alquilo, alcoxi, hidroxi,
arilo, ariloxi, arilalquilo, cicloalguilo,

hidroxialquilo, alquilamido, alcanoilamino, oxo,
acilo, arilcarbonilamino, amiho, nitro, c¢iano,
tiol vy/o0o alquiltio y/o cualquiera de los
substituyentes para alquilo.

El término “"cicloalquenilo” como se
emplea aqui soclo o como parte de otro grupo se
refiere a hidrocarburos ciclicos.que contienen
3 a 12 carbonos, preferiblemente 5 a 10 carbonos
y 1 6 2 enlaces dobles. Los grupos
cicloalquenilo ejemplares incluyen
ciclopentenilo, ciclohexenilo, cicloheptenilo,
ciclooctenilo, ciclohexadienilo, y
cicloheptadienilo, los cuales se pueden
substituir opcionalmente como se define para

cicloalquilo.
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El término “cicloalquileno” como se
emplea aqui se refiere- a un grupo “cicloalquilo”

el cual incluye enlaces libres y asi estd un

V.

semejantes, y opcionalmente se puede substituir

grupo de enlace tal como y

como se definié anteriormente para
“cicloalguilo”.

El término “alcancilo” como se usa aqui
solo o como parte de otro grupo ,se refiere a
alquilo enlazado a un grupo carbonilo.

A menos gue se indique de otra forma, el
término “alquenilo inferior” o “alqueniloc” como
se usa aqui por él mismo o como parte de otro
grupo se refiere a radicales de cadena recta o
ramificada de 2 a 20 carbonos, preferiblemente 2
a 12 carbonos, y en forma mids preferida de 1 a 8
carbonos en la cadena normal, los cuales
incluyen uno a seis enlaces dobles en la cadena
normal, tal como vinilo, 2-propenilo, 3-
butenilo, 2-butenilo, 4-pentenilo, 3-pentenilo,
2-hexenilo, 3-hexenilo, 2-heptenilo, . 3-
heptenilo, 4-heptenilo, 3-octenilo, 3-nonenilo,
4~-decenilo, 3-undecenilo, 4-dodecenilo, 4,8,12-

tetradecatrienilo, y semejantes y los cuales se

20
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pueden substituir opcionalmente con 1 a 4

substituyentes, principalmente, halogeno,
haldalquilo, alquilo, alcoxi, algquenilo,
alquinilo, arilo, arilalquilo, cicloalquile,

amino, hidroxi, heterocarilo, ciclohetercalguilo,
alcanoilamino, alquilamido, arilcarbonil-amino,
nitro, ciano, tiol, alquiltio y/o cualgquiera de
los substituyentes alquilo descritos aqui.

A menos que se indique de otra forma, el
término “alquinilo inferior” o “alquinilo” como
se usa aqui por ellos mismoes © como parte de
otro grupo se refiere a radicales de cadena
recta [ ramificada de 2 a 20 carbonos,
preferiblemente 2 a 12 carbonos, y en forma méis
preferida de 2 a 8 carbonos en 1la éadena normal,
los <cuales incluyen un triple enlace en 1la
cadena normal, tal como 2-propinilo, 3-butinilo,
2-butinilo, 4-pentinilo, 3-pentinilo, 2~
hexinilo, 3-hexinilo, 2-heptinilo, 3-heptinilo,
4-heptinilo, 3-octinilo, 3-noninilo, 4-decinilo,
3-undecinilo, 4-dodecinilo y semejantes, y los
cuales se pueden substituir opcionalmente con 1
a 4 substituyentes, principalmente, haldgeno,
haloalquilo, alquilo, alcoxi,' algquenilo,

alquinilo, arilo, arilalguilo, cicloalquilo,
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amino, heterocarilo, cicloheteroalqdilo, hidroxi,.

alcanoilamino, alquilamido, arilcarbonilamino,
nitro, ciano, tiol, y/o alquiltio, y/o
cualquiera de los substituyentes alquile

descr;tos aqui.

Los términos “*arilalquenilo” Yy
“arilalquinilo” cuando se usan solos o como
parte de otro grupo se refieren a grupos
alquenilo y alquinilo como se describié
anteriormente que tienen un substituyente arilo.

En donde los grupos alquilo como se
definieron anteriormente tienen enlaces
sencillos para el enlace o0 unidén con otros
grupos en dos atomos de carbono diferentes, 1los
mismos son nombrados grupos “alquilenoé Y se
pueden substituir opcionalmente como se definid
anteriormente para “alquilo”.

En donde los grupos alquenilo como se
definieron anteriormente y grupos alquinilo como
se definieron anteriormente, en forma
respectiva, tienen enlaces sencillos para unir o
enlazar a dos Atomos de carbono diferentes, los
mismos son llamados “*grupos alquenileno” y
“grupos alquinileno”, respectivamente, Y se

pueden substituir de manera opcional como se

e
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definié anteriormente para “*alquenilo” Y
“alquinilo”.

El término “halégeno” o ™*halo” como se
usa aqui solo o como parte de otro grupo se
refiere a cloro, bromo, flior, y.yodo asi como
también CFj, con cloro o] fldor que es
preferido.

El término "“ion metalico” se refiere a
iones de metales alcalinos tales como sodio,
potasio o litio Y iones de metales
alcalinotérreos tales como magnesio y calcio,
asi como también zinc y aluminio.

A menos que se indigque de otra forma, el
término “arilo” como se emplea aqui solo o como
parte de otro grupo se refiere a grupos
aromdticos monociclicos o] biciclicos que
contienen 6 a 10 carbonos en la porcién del
anillo (tal como fenilo o naftilo incluyendo 1-
naftilo y 2-naftilo) y opcionalmente pueden
incluir uno a tres anillos adicionales
fusionados a un anillo carbociclico o un anillo
heterociclico (tal como anillos de arilo,
cicloalquilo, hetercarilo o <ciclohetercalquilo

por ejemplo
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y opcionalmente se pueden substituir a través de
Atomos de carbono disponibles con 1, 2 6 3
grupos seleccionados a partir del hidrégeno,
halo, halecalquilo, alguilo, haloalgquilo, alcoxi,
haloalcoxi, alquenilo, trifluorometilo,

trifluorometoxi, élquinilo, cicloalquilalquilo,

cicloheteroalquilo, cicloheteroalquilalquilo,
arilo, heteroarilo, arilalquilo, ariloxi,
ariloxialquilo, arilalcoxi, ariltio, arilazo,
heterocarilalquilo, hetercarilalquenilo,

heteroarilhetercarilo, heterocariloxi, hidroxi,
nitro, ciano, amino, amino substituido en donde
el amino incluye 1 é 2 substituyentes (los
cuales son alquilo, arilo o cualquiera de 1los
otros compuestos arilo mencionados en las
definiciones), tiol, algquiltio, ariltio,

hetercariltio, ariltioalquilo, alcoxiariltio,
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alquilcarbonilo, arilcarbonilo,
alquilaminocaibonilo, - arilamineocarbonilo,
alcoxicarbonilo, aminocarbonilo,
alquilcarboniloxi, arilcarboniloxi,
alquilcarbonilamino, arilcarbonilamino,
arilsulfinilo, _ arilsulfinilalquilo,

arilsulfonilamino o arilsulfon-aminocarbonilo
y/0o cualquiera de los substituyentes de alquilo
descritos aqui.

A menos gque se indigue de otra manera,
el término “alcéxi inferior”, “alcoxi”,
“ariloxi” o “aralcoxi” como se emplea aqui solo
0 como parte de otro grupo incluido cualquiera
de los grupos alquilo, aralquile o arilo,
anteriores, enlazados a un atomo de.oxigeno.

A menos que se indique de otra forma, el
término “amino substituido” como se emplea aqui
solo o como parte de otro grupo se refiere a
amino substituido con uno o dos 3ubstituyentes,

el cual puede ser el mismo o diferente, tal como

alquilo, arilo, arilalquilo, hetercarilo,
heteroarilalquilo, ciclohetercalquilo,
cicloheteroalquilalquilo, cicloalquilo,

ciclocalquilalgquilo, haloalquilo, hidroxialquilo,

alcoxialquile o ticalquilo. Estos substituyentes
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se pueden substituir adicionalmente con
cualquiera de 1los grupos R!' o substituyentes
para R! como se describié anteriormente. Ademés,
los substituyentes amino se pueden tomar
conjuntamente con el atomo de nitrégeno al cual
los mismos estan unidos para formar 1-
pirrolidinilo, 1l-piperidinilo, 1l-azepinilo, 4-
morfolinilo, 4-tiamorfolinilo, l-piperazinilo,
4-alquil-l-piperazinilo, 4-arilalquil-1-
piperazinilo, 4-diarilalquil-l-piperazinilo, 1-
pirreolidinilo, l-piperidinilo, o 1l-azepinilo,
opcionalmente substituido con alquilo, alcoxi,
algquiltio, halo, trifluorometilo o hidroxi.

A menos que se indique de otra forma, el
término “Yalquiltio inferior”, “*alquiltio”,
“ariltio” o “aralquiltio” como se emplea aqui
solo o como parte de otro grupo incluyen
cualquiera de 1los grupos alquilo, aralquilo o
arilo, anteriores, enlazados a -un atomo de
azufre.

A menos que se indique de otra forma, el
término ™“alquilamino inferior”, “alguilamino”,
“arilamino”, o "“arilalquilamino” como se emplea
aqui solo o como parte otro grupo incluye

cualquiera de los grupos alquilo, arilo (]
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arilalquilo, anteriores, enlazados a un &tomo de
nitrégeno.

A menos gue se indique de otra forma, el
término “acilo” como se emplea aqui por él1 mismo
o parte de otro grupo, como se define aqui, se
refiere a un radical organico enlazado a un

S S .
grupo carbonilo r ejemplos de grupos acilo

incluyen cualquiera de los grupos R! unidos a un

carbonilo, tal como alcanoilo, algquencilo,
aroilo, aralcanoilo, heteroaroilo,
cicloalcanoilo, ciclohetercalcanoilo Y

semejantes.

A menos que se indique de otra forma, el
término “cicloheteroalquilo” comé se utiliza
aqul solcoc o como parte de otro grupo se refiere
a un anillo saturado o parcialmente insaturado
de 5, 6 8 7 elementos, el cual incluye 1 a 2
heterodtomos tales como nitrégeno, oxigeno y/o
azufre, enlazado a través de un &4tomo de carbonc
(o} un heterodtomo, en donde sea posible,
opcionalmente via el enlazador (CH:): {(en donde

r es 1, 2 6 3), tal como:

37
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incluir 1 a 4 substituyentes tales como
alquilo, halo, oxo Vy/o cualguiera de los

substituyentes alquilo descritos aqui. Ademés,
cualquiera de los anillos ciclohetercalquilo se
pueden fusionar a un anillo cicloalgquilo, arilo,
heterocoarilo o cicloheteroalquilo.

A menos que se indique de otra forma, el
términe “heteroarilo” como s8e usa. aqui solo o
como parte de otro grupo se refiere a un anillo
aromdtico de 5 6 6 elementos el cual incluye 1,
2, 3 6 4 heterocoatomos tales como nitrégeno,
oxigeno o azufre, y tales anillos fusionados a
un anillo arilo, cicloalquileo, heterocarilo o

cicloheterocalquilo (por ejemplo, benzotiofenilo,

=29
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indolilo), e incluyen posibles N-¢é6xidos. El
grupo heteroarilo opcionalmente puede incluir 1
a 4 substituyentes tales como cualgquiera de 1los
substituyentes descritos anteriormente para
alquilo. Los ejemplos de grupo heteroarilo

incluyen los siguientes:

GG G-

SeligiuigsisXee;
L OG0

DBBRO

Y semejantes.

El término “cicloheteroalquilalquilo”
como se usa aqui solo o como parte de otro grupo
se refiere a grupos cicloheteroalquilo como se
definieron anteriormente enlazados a través de
un atomo de C ¢ heterodtomo a una cadena (CHz)..

El término “heteroarilalquilo” o

“hetercarilalquenilo” <c¢omo se usa aqui solec o

g
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como parte de otro grupo se refiere a un grupo
heteroarilo como se definié anteriormente
enlazado a través de un heteroatomo o &tomo de C
a una cadena -(CH:);-, alquileno © alquenileno
como se definidé anteriormente.

El término “polihaloalguilo” como se usa
aqui se refiere a un grupo “alquilo” como se
definidé anteriormente el cual incluye desde 2 a
9, preferiblemente de 2 a S5, substituyentes
halo, tales como F o Cl, preferiblemente F, tal
como CF3CH2, CF3 o CFi3CF3CRH,.

El término “polihaloalcoxi” como se usa
aqui, se refiere a un grupo “alcoxi” o
“*alquiloxi” como se definié anteriormente el
cual incluye desde 2 a 9, preferiblemente desde
2 a 5, substituyentes halo, tales como F o Cl,
preferiblemente F, tal como CF3CH20, CF3;0 o
CFEF3CFaCH,0.

Todos los estereoisdmeros de los
compuestos de la presente invencién estan
contemplados, ya sea en mezcla o en la forma
pura o substancialmente pura. Los compuestos de
la presente invencién pueden tener centros
asimétricos en cualquiera de los &tomos de

carbono que incluyen cualquiera de los

S L%
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substituyentes R. Por consiguiente, los
compuestos de la férmula I pueden existir en
formas enantioméricas o diastereoméricas o en
mezclas de las mismas. Los procesos para la
preparacién pueden utilizar racematos,
enantiémeros o diasteredmeros como materiales de
partida. Cuando los productos diastereoméricos o
enantioméricos se preparan, los mismos se pueden
separar por métodos convencionales, por ejemplo,
cromatograficos o cristalizacién fraccional.

Cuando se désee, los compuestos de la
estructura I se pueden usar en combinacidén con
uno © mas tipos de agentes antidiabéticos
(empleados para tratar diabetes y enfermedades
relacionadas) y/o uno ©0 més tipds de agentes
terapéuticos los cuales se pueden administrar
oralmente en la misma forma de dosificacién, en
una forma de dosificacién oral separada o por
inyecciédn.

El otro tipo de agente antidiabético el
cual se puede emplear ocpcionalmente en
combinacidén con el inhibidor DP4 de la férmula
I, puede ser 1, 2, 3 o] mas agentes
antidiabéticos o] agentes antihiperglicémicos

incluyendo secretagogos de insulina o
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sintetizadores de insulina, u otros agentes

35

antidiabéticos que preferiblemente tienen un
mecanismo de accién diferente de la inhibicién
DP4 y pueden incluir biguanidas, sulfonil ureas,
inhibidores de glucosidasa, PPAR y agonistas,
tales como tiazolidindionas, inhibidores de
SGLT2, agonistas duales PPAR a/y, inhibidores de
abP2, inhibidores de glicogen fosforilasa,
inhibidores de productos de extremo de

glicosilacién avanzada (AGE), y/o meglitinidas,

asi como también insulina, y/o péptido-1
semejante a glucagon (GLP~1) o miméticos del
mismo.

Se cree gue el uso de los compuestos de

la estructura I en combinacién con 1, 2, 3 o més

de otros agentes antidiabéticos produce
resultados antihiperglicémicos mayores gue
aquellos posibles de cada uno de estos

medicamentos solo y mayores que los efectos
antihiperglicémicos de aditivos combinados
producidos por estos medicamentos.

El otro agente antidiabético puede ser
un agente antihiperglicémico oral

preferiblemente una biguanida tal como
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metformina o fenformina o sales de las mismas,
preferiblemente metformina HC1l.

En donde el otro agente antidiabético es
una biguanida, los compuestos de la estructura I
serdn empleados en una relaciédn o proporcidn en
peso para biguanida dentro del rango desde
aproximadamente 0.01:1 a en forma aproximada
100:1, preferiblemente desde en forma aproximada
0.1:1 a'aproximadamente 5:1.

El otro agente antidiabético también

puede ser de manera preferida una sulfonil urea

tal como gliburida (también conocido como
glibenclamida), glimepirida (descrito en la
Patente Norteamericana No. 4,37%9,785),

glipizida, gliclazida o clorpropamida, otras
sulfonilureas conocidas u otros agentes
antihiperglicémicos los cuales actian sobre el
canal dependiente de ATP de las células fp, con
gliburida y glipizida que son preferidas, 1las
cuales se pueden administrar en la misma forma o
en formas de dosificacién oral separadas.

Los compuestos de 1la estructura I se
emplearan en una relacidn o proporcién en peso a
la sulfonil urea en el ‘rango desde

aproximadamente 0.01:1 a en forma aproximada
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100:1, preferiblemente desde en forma aproximada,

0.05:1 a aproximadamente 5:1.

El agente antidiabético oral también
puede ser un inhibidor de glucosidasa tal como
acarbosa (descrito en la Patente Norteamericana
No. 4,904,769) o miglitol (descrito en la
Pqtente Norteamericana No. 4,639,436), el cual
se puede administrar en la misma forma o en una
forma de dosificacidédn oral separada.

Los compuestos de la estructura I se
empleardn en una relacidén o proporcién en peso
al inhibidor de glucosidasa dentro del rango de
aproximadamente 0.01l:1 a en forma aproximada
100:1, preferiblemente desde en forma aproximada
0.2:1 a aproximadamente 50:1.

Los compuestos de la estructura I pueden
ser empleados en combinacidén con un agente
agonista Y PPAR tal como un agente anti-
diabético oral de tiazolidinodiona u otros
sensibilizadores de la insulina (los cuales
tienen un efecto de sensibilidad a la insulina
en pacientes NIDDM) tal como 1la troglitazona
(Warner-Lambert’s Rezulin®, descrito en la
Patente Estadounidense No. 4,572,912),

rosiglitazona (SKB), pioglitazona (Takeda),
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Mistubishi’s MCC-555 (descrito =n la Patente
Estadounidense No. 5,594,016), Glaxo-Wellcome'’s
GL-262570, englitazona (CP-68722, Pfizer) o
darglitazona (CP-B6325, Pfizer, isaglitazona
MIT/J&J), JTT-501 (JPNT/P&U), 1L-895645 (Merck),
R-119702 (Sankyo/WL), NN-2344 (Dr. Reddy/NN), o
YM-440 (Yamanouchi), preferiblemente
rosiglitazona y pioglitazona.

Los compuestos de estructura I serdan
empleados en una relacién en peso a la

tiazolidinodiona en una cantidad dentrc del

rango de aproximadamente 0.01:1 hasta
aproximadamente 100:1, preferiblemente de
aproximadamente 0.1:1 hasta aproximadamente
10:1.

La sulfonil wurea y la tiazolidinodiona
en cantidades de menos de aproximadamente 150 mg
del agente antidiabético oral, pueden ser
incorporadas en una tableta individual con 1los
compuestos de la estructura I.

Los compuestos de estructura I pueden
también ser empleados en combinacién con un
agente antihiperglicémico tal como insulina o
con el peptido-1 (GLP-1) parecido a la

glucagona, tal como la amida GLP-1(1-36), amida
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GﬁP—1(7—36), GLP-1 (7-37) (como se describe en la Patente
Estadounidense No. 5,614,492 por Habener, la descripcién
de la cual es incorporada aqui por referéncia), asi como
también AC2993 o Exendina-4 (Amylin) y LY-315902 o LY-
307167 (Lilly) y NN221 (Novo-Nordisk), los cuales pueden
ser administrados via inyeccién, intranasal, o por
dispositivos transdermales o bucales.

En la actualidad la metformina, las
sulfonilureas, tal como gliburida, glimepirida, glipirida,
glipizida, clorpropamida y gliclazida y los inhibidores de
glucosidasa, acarbosa o miglitol o insulina (inyectable,
pulmonar, bucal u oral) pueden ser empleadas en las
formulaciones comc se describe anteriormente y en
cantidades y dosificaéiones indicadas en la Physician’s
Desk Reference (PDR).

En la actualidad la metformina o la sal de la
misma puede ser empleada en cantidades dentro del rango de
aproximadamente 500 hasta aproximadamente 2000 mg por dia,
las cuales pueden ser administradas en dosis individuales
o divididas de una a cuatro veces diariamente.

En la actualidad- el agente
anti-diabético tiazolidinodiona puede ser empleado
en cantidades dentro del rango de aproximadamente
0.01 hasta aproximadamente 2000 mg/dia el cual

puede ser administrado en dosis individuales o
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divididas de una '‘a cuatro veces por dia.

En la actualidad la insulina puede ser
empleada en formulaciones, en cantidades y dosis
como estan indicadas por la Physician’s Desk
Reference.

En 1la actual;dad los peptidos GLP-1
pueden ser administrados en formulaciones
bucales orales, por administracién nasal (por
ejemplo inhalacién de atomizador) o
parenteralmente como se describe en la Patentes
Estadounidenses Noé. 5,346,701 (TheraTech),
5,614,492 y 5,631,224 las cuales son
incorporadas aqui por referencia.

El otro agente antidiabético puede
también ser un agonista dual a/y PPAR tal como
AR-H039242 (Astra/Zeneca), GW-409544 (Glaxo-
Wellcome), KRP297 (Kyorin Merck) asi como
también aquellos descritos por Murakami et al,
“A novel Insulin Sensitizer Acts As a Coligand
for Peroxisome Proliferation - Activated
Receptor Alpha (PPAR alpha) and PPAR gamma.
Effect on PPAR alpha Activation on Abnormal
Lipid Metabolism in Liver of Zucker Fatty Rats”,
Diabetes 47, 1841-1847 (1998), y en la Solicitud

provisional Estadounidense Serie No.
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09/664,598, presentada el 18 de Septiembre,
2000, (archivo del abogado LA29NP) descripcién
de la cual esta incorporada aqui por referencia,
empleando dosificaciones como las exXxpuestas
aqui, los cuales son compuestos designados como
preferidos para usarse aqui.

El otro agente antidiabético puede ser
un inhibidor SGLT2 tal como se describe en 1la
Solicitud Estadounidense Serie No. 09/679,027
presentada el 4 de Octubre, 2000 (documento del
abogado NA49NP), las cuales estéA incorporadas
aqui para referencia, empleando dosificaciones
como se exponen agui. Se prefieren los
compuestos designados como preferidos en la
solicitud anterior.

El otro agente antidiabético el cual
puede ser opcionalmente empleado en combinacién
con el inhibidor DP4 de férmula I, puede ser
un inhibidor aP2 tal como se describe en La
Solicitud de Patente Estadounideﬂse Serie No.
09/391,053, presentado el 7 de Septiembre de
1999, Y Solicitud de Patente Estadounidense
Serie No. 09/519,079, presentada el 6 de Marzo
del 2000 (archivo del abogado LA27NP), las

cuales estan incorporadas aqui por referencia,
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empleando dosificaciones como las expuestas
aqui. Son preferidos los compuestos designados
como preferidos en la solicitud anterior.

El otro agente antidiabético el cual
puede ser opcionalmente empleado en combinacién
con el inhibidor DP4 de férmula I, puede ser un
inhibidor de 1la fosforilasa de glicégeno tal
como se describe en WO 96/39384, EP 978279, WO
2000/47206, Wo 99/43663, y Patentes
Estadounidenses Nos., 5,952,322 y 5,998,463, WO
89/26659 y EP 1041068.

La meglitinida la cual puede ser
opcionalmente empleada en combinacié4n con el
compuesto de la férmula I de la invencién, puede
ser repaglinida, nateglinida {Novartis) o
KAD1229 (PF/Kissei), con repaglinida siendo
preferida.

El inhibidor DP4 de la férmula I seré
empleado en proporcién en peso a la
meglitinida, agonista y PPAR, agonista dual a/y
PPAR, inhibidor SGLT2, inhibidor abP2, o
inhibidor de la fosforilasa de glicogeno, dentro
del rango de aproximadamente 0.01:1 hasta
aproximadamente 100:1, preferiblemente de

aproximadamente 0.1:1 hasta aproximadamente

¢q
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10:1.

El agente hipolipidémico. ©¢ el agente
gue modula los 1lipidos, el cual puede ser
empleado opcionalmente en combinacidédn con los
compuestos de férmula I de la invencidn, puede
incluir 1,2,3 o mi&s inhibidores MTP, inhibidores
de la reductasa HMG CoA, inhibidores de 1la
sintetasa de escualeno, derivados de acido
fibrico, inhibidores ACAT, inhibidores de 1la
lipoxigenasa, inhibidores de 1la absorcidén del
colesterol, inhibidores co—trans#ortadores de
dcido Na*/biliar ileal, los sobre reguladores de
la actividad del receptor de LDL, inhibidores de
la liasa de citrato, inhibidores de la proteina
de transferencia del colesteriléster,
secuestrantes del dcido biliar y/o adcido
nicético y derivados de los mismos.

Los inhibidores MTP empleados aqui

incluyen inhibidores MTP descritos en la Patente

Estadounidense Neo. 5,595,872, Patente
Estadounidense No. 5,739,135, Patente
Estadounidense No. 5,712,279, Patente
Estadounidense No. 3,760,246, Patente
Estadounidense No. 5,827,875, Patente

Estadounidense No. 5,885,983 y en la Solicitud
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de Patente Serie No. 09/175,180 presentada el 20
de Octubre, 1998, ahora Patente Estadounidense
No. 5,962,440. Se prefieren cada uno de 1los
inhibidores MTP descritos en cada una de las
patentes y solicitudes anteriores.

Todas las solicitudes . vy Patentes
Estadounidenses mencionadas anteriormente estéan
incorporadas aqui por referencia.

Se prefieren mas 1los inhibidores MTP
para ser empleados en acuerdo con la presente
invencién incluyendo inhibidores MTP preferides
expuestos en la Patente Estadounidense No.
5,739,135 \'j 5,712,279 y en la Patente
Estadounidense No. 5,760,246, asi como ftambién
implitapido (Bayer).

El inhibidor MTP mas preferido es el 9-
(4-[4-[[2-(2,2,2-Trifluorocetoxi)benzoil]amino]-
l-piperidinil] butil]-N-(2,2,2-trifluorcetil} -

9H-fluoreno-9-carboxamida
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El agente hipolipidémico puede ser un
inhibidor de la reductasa HMG éoA, el cual
incluye, pero no estd limitado a, la mevastatina
y otros compuestos relacionados como se
describen en la Patente Estadounidense No.
3,983,140, lovastatina (mevinolina) y compuestos
relacionados como se describen en la Patente
Estadounidense No. 4,231,938, pravastatina vy
compuestos relacionados, tal como se describen
en la Patente Estadounidense No. 4,346,227,
simvastatina y compuestos relacionados como se
describen en la Patente Estadounidense No.
4,448,784 y 4,450,171, Otros inhibidores de 1la
reductasa HMG CdA, los cuales pueden ser
empleados aqui incluyen pero no estan limitados
a, fluvastatina, descritos en la Patente
Estadounidense No. 5,354,772, cerivastatina
descrita en la Patente Estadounidense No.
5,006,530 y 5,177,080, atorvastatina descrita en
las Patentes Estadounidenses No. 4,681,893,
5,273,995, 5,385,929 y 5,686,104, atavastatina
(nisvastatina Nissan/Sankyo’s (NK-104))
descrita en la Patente Estadounidense No.
5,011,930, visastatina Shionogi~Astra/Zeneca

(2D-4522) descrita en la Patente Estadounidense

S
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No. 5,260,440.

Los inhibidores de la sintetasa de
escualeno adecuados para usarse aqui incluyen,
pero no estdn limitados a oa-fosfono-sulfonatos
descritos en la Patente Estadounidense No.
5,712,396 aquellos descritos por Biller et al,
J. Med. Chem., 1988, Vol. 31, No. 10, pp 1869-
1871, incluyendo isoprenoides(fosfinil—
metilo) fosfonatos asi como también otros
inhibidores de la sintetasa de escualeno
conocidos, por ejemblo com¢ se describe en 1la
Patente Estadounidense No. 4,871,721 y 4,924,024
y en Biller, S.A., Neuenschwander, K., Ponpipom,
M.M., y Poulter, C.D., Current Pharmaceutical
Design, 2, 1-40 (1996).

Ademéas, otros inhibidores de la
sintetasa de escualeno adecuados- para usarse
aqui incluyen los pirofosfatos terpenoides
descritos por P. Ortiz de Montellano et al, J.
Med. Chem., 1977, 20, 243-243, el analogo de
difosfato de farnesilo A y el andlogo de
pirofosfatos de prescualeno (PSQ-PP) como se
describen por Corey y Volante, J. Am. Chem. Soc.
1976, o8, 1291~-1293, fosfinilfosfonatos

reportados por McClard, R.W. et al, 1987, 1069,

53
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5544 vy ciclopropanos reportados por Capson,
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T.L., PhD dissertation, Junio, 1983, Dept. Med.
Chem. U de Utah, Abstract, Table of Contents, pp
16,17, 40-43, Summary 48-51.

Otros agentes hipolipidémicos
adecuados para usarse agqui incluyen, peroc no
estdn limitados a, derivados de &cido fibrico,
tal como fenofibrato, gemfibrozilo, clofibrato,
bezafibrato, ciprofibrato, clinofibrate y
similares, probucol, y compuestos relacionados
como se describe en la Patente Estadounidense
No.3,674,836, probucol y gemfibrozilo siendo
preferidos, 1los secuentrantes de Aacido biliar
tal como colestiramina, colestipol Yy DEAE-
Sephadex (Secholex®, Policexide®), asi también
como lipostabilo ({Rhone-Poulenc), Eisai E-5050
(un derivado de etanolamina N-substituido),

imanixilo (HOE-402), tetrahidrolipstatina (THL),

istigmastanilfos-forilcolina (SPC, Roche),
aminociclodextrina {(Tanabe Seiyoku), Ajinocmoto
AJ-814 (Derivado de azuleno), melinamida
{Sumitomo), Sandoz 58-035, American Cyanamid

CL-277,082 Y CL-283,546 (derivados de urea
disubstituidos), dcido nicotinico, acipimox,

acifran, neomicina, dcido p-aminosalicilico,
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aspirina, derivados de poli(dialimetilamina) tal
como se describe en la Patente Estadounidense
No. 4,759,923, amina cuaternaria poli(cloruro
de dialildimetilamonio) e iononas tal como se
describen en la Patente Estadounidense No.
4,027,009, y otros agentes conocidos que
disminuyen el colesterol de suero.

Los otros agentes hipolipidémicos
pueden ser un inhibidor ACAT tal como se
describe en, Drugs of the Futire 24,9-15
(1999), (Avasimibe); “The ACAT inhibitor, Cl-
1011 is effective in the prevention and
regression of aortic fatty streak area in
hamsters”, Nicolosi et al, Atherosclerosis
(Shannon, Irel). (1998), 137(1), 77-85; ™“The
pharmacological profile of FCE 27677: a novel
ACAT inhibitor with potent hypolipidemic
activity mediated by selective suppression of
hepatic secretion of ApoBl00-containing
lipoprotein”, Ghiselli, Giancarlo, Cardiovasc.
Drug Rev. {1998), 16(1l), 16-30; “RP 73163:a
bicavailable alkylsulfinyl-diphenylimidazole
ACAT inhibitor”, Smith, C., et al, Bioorg. Med.
Chem. Lett. (1996), 6(1), 47-50; “ACAT

inhibitors: physiologic mechanisms for

S5
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hypolipidemic and anti-atherosclerotic
activities in experimental animals”, Krause et
al, Editor(s): Roffolo, Robert R., Jr.;
Hollinger, Mannfred A., Inflammation: Mediators
Pathways (1995), 173-98, Publiser: CRC, Boca
Raton, Fla.: “ACAT inhibitors: potential

anti-atherosclerotic agents”, S8Sliskovic et al,

Curr. Med. Chem. (1994), 1(3), 204-25;
“*Inhibitors of acyl-CoA:cholesterol O-acyl
transferase (ACAT) as hypocholesterolemic
agents. 6. The first water-soiuble ACAT
inhibitor with lipid-regulating activity.
Inhibitors of acyl-CoA:cholesterol
acyltransferase (ACAT) . 7. Development of a
series of substituted N-phenyl-N"-[ {1~

phenylcyclopentyl)methyl]ureas with enhanced
hypocholesterolemic activity”, Stout et al,
Chemtracts: Org. Chem.. (1985), 8(6), 359-62, o
Ts-962 (Taisho Pharmaceutical Co. Ltd).

El agente hipolipidémico-puede ser un
sobre regulador de la actividad del receptor
LD2 tal como MD-700 (Taisho Pharmaceutical Co.
Ltd) y LY295427 (Eli Lilly).

El agente hipoclipidémico puede ser un

inhibidor de absorcién de colesterol
-n-::‘-.:'

KL A . Ay : : .
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preferiblemente de Schering-Plough SCH48461, asi
como también, aguellos descritos en
Atherosclerosis 115, 45-63 (1993) vy J. Med.
Chem. 41, 973 (1998).

El agente hipolipidémico puede ser un

" inhibidor co-transportador del &cido Na'/biliar

ileal, tal como se describe en Drugs of Future
24,425-430 (19299).

El agente de modulacién de los lipidos
puede ser un inhibidor de 1la proteina de
transferencia del colesterilester (CETP), tal
como CP 529,414 de Pfizer (WO /0038722 y EP
818448) y SC-744 y SC-795 de Pharmacia.

El inhibidor de la liasa de citrato ATP,
el cual puede ser empleado en la combinacién de
la invencién puede incluir, por ejemplo,
aquellos descritos en la Patente Estadounidense
No. 5,447,954.

Los agentes hipolipidémicos ﬁreferidos
son pravastatina, lovastatina, simvastatina,
atorvastatina, fluvastatina, cerivastatina y 2ZD-
4522.

Las Patentes Estadounidenses
mencionadas anteriormente estan incorporadas

agui por referencia. Las cantidades y

e X3
e ey s met o
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dosificaciones empleadas seréan coma se indica en
la Phisician’s Desk Reference y/o en las
patentes expuestas anteriormente.

Los compuestos de la férmula I de 1la
invencidén, sera empleados en una proporcidédn de
peso al agente hipolipilidémico (presentadas),
dentro del rango de aproximadamente 500:1 hasta
aproximadamente 1:500, preferiblemente desde
aproximadamente 100:1 hasta aproximadamente
1:100.

La . dosis administrada deberé ser
cuidadosamente ajustada de acuerdo a la edad,
peso y condicién de el paciente, también como a
la ruta de administracién, forma y régimen de
dosificacién, y a los resultados deseados.

Las dosificaciones y formulaciones para
el agente hipolipidémico seran como se describe
en varias patentes Y solicitudes descritas
anteriormente.

Las dosificaciones y formulaciones para
el otro agente hipolipidémico a ser empleado,
cuando es aplicable, se expondra en la edicién
mas reciente de la Physicians’ Desk Reference.

Para administracién oral, un resultado

satisfactorio puede ser obtenido empleando el

5%
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inhibidor MTP, en una cantidad dentro del rango
de aproximadamente 0.01 mg/kg hasta
aproximadamente 500 mg y preferiblemente desde
aproximadamente 0.1 mg hasta aproximadamente 100
mg, de una a cuatro veces por dia.

Una forma de dosificacién oral
preferida, tal como las tabletas o cé&psulas,
contendra el inhibidor MTP en una cantidad
desde aproximadamente 1 hasta aproximadamente
500 mg, preferiblemente desde aproximadamente 2
hasta aproximadamente 400 mg, y mas
preferiblemente desde aproximadamente 5 hasta
aproximadamente 250 mg, de una a cuatro veces
por dia.

Para la administracién oral, un
resultado satisfactorio puede obtenerse
empleando un inhibidor de la reductasa HMG CoAa,
por ejemplo pravastatina, lovastatina,
simvastatina, atorvastatina, fluvastatina o
cerivastatina en dosificaciones empleadas como
se indica en la Physician’s Desk Reference, tal
como en una cantidad dentro del rango de
aproximadamente 1 hasta aproximadamente 2000 mg
y preferiblemente desde aproximadamente 4 hasta

aproximadamente 200 mg.
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El inhibidor sintetasa de escualeno
puede ser empleado en dosificaciones en una
cantidad dentro del rango de aproximadamente 10
mg hasta aproximadamente 2000 ﬁg y
preferiblemente desde aproximadamente 25 mg
hasta aproximadamente 200 mg.

Una forma de deosificacién oral
preferida, tal como tabletas o cépsulas,
contendrd el inhibidor de la reductasa HMG CoA,
en una cantidad de aproximadamente 0.1 hasta
aproximadamente 100 mg, preferiblemente de
aproximadamente 5 hasta aproximadamente 80 mg vy
mas preferiblemente desde aproximadamente 10
hasta aproximadamente 40 mg.

Una forma de dosificacién oral
preferida, tal como tabletas o cdpsulas,
contendrd el inhibidor de la sintetasa de
escualeno en una cantidad de aproximadamente 10
hasta 500 ng, preferiblemente desde
aproximadamente 25 hasta aproximadamente 200 mg.

El otro agente hipolipidémico puede
también ser un inhibidor de la lipoxigenasa que
incluye un inhibidor de la 15-lipoxigenasa (l15-
LO), tal como 1los derivados de benzimidazol,

como se describe en WO 97/12615, los inhibidores
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15-LO0 como se describen en WO 97/12613,
isotiazolonas como se describen en WO 96/38144 e
inhibidores 15-LO0 como se describen por Sendobry
et al “"Attenuation of diet-induced
atherosclerosis in rabbits with a highly
selective 15-lipoxygenasa inhibidor lacking
significant antioxidant properties, Brit. J.
Pharmacology (1997} 120, 1199-1206, and
Cornicelli et al, “"l5-Lipoxygenase and its
Inhibition: A Novel Therapeutic Target for
Vascular Disease”, Current Pharmaceutical
Desing, 1999, 5, 11-20.

Los compuestos de la férmula I y el
agente hipolipidémico pueden ser empleados
juntos, en la misma forma de dosif@cacién oral o
en formas de dosificacién oral separadas tomadas
al mismo tiempo.

Las composiciones descritas
anteriormente pueden ser administradas en las
formas de dosificacién como se describieron
anteriormente en dosis tnicas o divididas de una
a cuatro veces al dia. Puede ser recomendable
iniciar un paciente con una combinacién de
dosis bajas y trabajar gradualmente hasta una

combinacién de dosis altas.
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El agente hipolipidémico preferido es
pravastatina, simvastatina, " lovastatina,
atorvastatina, fluvastatina o cerivastatina.

El otro tipo de agente terapéutico, el
cual puede ser opcionalmente empleado con el
inhibidor DP4 de la férmula I, puede ser 1, 2, 3
o mads de un agente anti-obesidad que incluye un
agonista adrenergico beta 3, un inhibidor de 1la
lipasa, un inhibidor de la recaptacidén de la
serotonina (y dopamina), un farmaco beta
receptor de la tiroides, un agente "anoréxico y/o
un sobre regulador de la oxidacién del Aacido
graso.

El agonista adreneréico beta 3 el cual
puede ser opcionalmente empleadc en combinacién
con un compuesto de fébrmula I, puede ser AJ9677
(Takeda/Dainippon), L750355 (Merck) o CP331648
(Pfizer) u otro agonista beta 3 conocido como se
describe en las Solicitudes de Patentes
Estadounidense Nos. 5,541,204, 5,770,615,
5,491,134, 5,776,983 y 5,488,064, con AJ9677,
L750,355 y CP331648 siendo preferidas.

El inhibidor de la lipasa el cual puede
ser opcionalmente empleado en combinacién con un

compuesto de férmula I puede ser orlistat o ATL-

wiir t
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962 (Alizyme), con orlistat preferido.

El inhibidor de 1la recaptacién de 1la
serotonina (y dopamina) el cual puede ser
opcionalmente empleado en combinacién con un

compuesto de férmula I puede ser sibutramina,

" topiramato (Johnson & Johnson) o axoquina

(Regeneron), con sibutramina y topiramato siendo
preferidos.

El compuesto beta receptor de la
tiroides, el cual puede ser opcionalmente
empleado en combinacién con un compuesto de
férmula I, puede ser un ligando receptor de la
tiroides, como se describe en W097/219%9%3 (U. Cal
SF), W099/00353 (KaroBio) y GB98/284425
(KaroBio), se prefiere con los compuesto de las
solicitudes de KaroBio. |

El agente anoréxico el cual puede ser
opcionalmente empleado en combinacién con un
compuesto de férmula I, puede ser dexaﬁfetamina,
fentermina, fenilpropanolamina o mazindol, se
prefiere con dexamfetamina.

El sobre regulador de oxidacién del
dcido graso, el cual puede sSer opcionalmente
empleado en combinacién con el compuesto de

férmula I puede ser famoxina (Genset).

@&3 ._
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Los varios agentes anti-obesidad
descritos anteriormente pueden ser. empleados en
la misma forma de dosificacién con el compuesto
de férmula I o en diferentes formas de
dosificacién, en dosificaciones Y regimenes
conocidos de manera general en la técnica o en
el PDR.

El agente de infertilidad, el cual puede
ser opcionalmente empleado en combinacién con el
inhibidor DP4 de la invencidédn puede ser, 1, 2 o
mas de 1 .citrato de clomifeno (Clomid ,
Aventis), mesilato de bromocriptina (Parlodel ,
Novartis), analogos de LHRH, Lupron (TAP
Pharm.), danzol, Danocrina (Sanofi),
progestogenocos 0 glucocorticoides, los cuales
pueden ser empleados en cantidades especificadas
en el PDR.

El agente para el sindrome del ovario
policistico el <cual puede ser opcionalmente
empleado en combinacién con el inhibidor DP4 de
la invencidén puede ser 1, 2 o mas de la hormona
de liberaciédn de la gonadotropina (GnRH)},
leuprolido (Lupron®), Clomid®, Parlodel ,
anticonceptivos orales © sensibilizadores de 1la

insulina tal como agonistas PPAR, u otros
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cuales pueden ser empleados en cantidades
especificadas en el PDR.

El agente para el tratamiento de las
alteraciones del crecimiento y/o debilidad, el
cual puede ser opcionalmente empleado en
combinacién con el inhibidor - DP4 de la
invencidén, puede ser 1, 2 o mads de una hormona
de crecimiento o secretagogo de la hormona de
crecimiento tal como MK-677 (Merck); CP-424-35%1
(Pfizer), y compuestos descritos en la Solicitud
de Patente Estadounidense Serie No. 09/506.7489
presentada el 18 de Febrero del 2000, (documento
del abogado LA26), asi como también moduladores
del receptor andrégeno selectivo (SARMS), los
Cuales estan incorporados aqui para referencia,
los cuales pueden ser empleados en cantidades
especificadas en el PDR, cuando son aplicables.

El agente para el tratamiento de 1la
artritis, el cual puede ser empleado
opclonalmente en combinacién con el 4inhibidor
DP4 de la invencién, puede ser 1, 2 o mas de
aspirina, indometacina, ibuprofeno, diclofenac
de sodio, naproxeno, nabumetona (Relafen ,

SmithKline Beecham), tolmetina, de sodio

. ".;r‘_
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(Tolectin , Ortho-McNeil), piroxicam (Feldene ,
Pfizer), trometamina cetorolac (Toradol ,
Roche), celecobix (Celebrex®, Sea:ie), rofecoxib
(Vioxx®, Merck) y similares, los cuales pueden
ser empleados en cantidades especificadas en el
PDR.

Los agentes convencionales para la
prevencién del rechazo al aloinjerto en el
transplante tal como ciclosporina, Sandimmune
(Novartis), azatioprina, Immuran (Faro) o
metotrexato, pueden ser opcionalmente empleados
en combinacién con el inhibidor DP4 de 1la
invencién, el cual puede ser empleado en
cantidades especificadas en el PDR.

Los agentes coenvencionales para el
tratamiento de padecimientos autoinmunes tales
como esclerosis maltiple Y padecimientos
inmunodoludadores tales como lupus eritematosos,
soriasis, por ejemplo, azatiopirina, Immuran,
cliclofosfamida, NSAIDS tal como ibuprofeno,
inhibidores de cox 2 tal como Vioxx y Celebrex,
glucocorticoides e hidroxicloroguina, pueden ser
opcionalmente empleados en combinacidén con el
inhibidor DP4 de la invencién, los cuales pueden

ser empleados en cantidades especificadas en el
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PDR.

El agente AIDS, el cual puede ser
opcionalmente empleado en combinacién con el
inhibidor DP4 de la invencidén, pueden ser un
inhibidor de la transcriptasa inversa no
nucleésido, un inhibidor de 1la transcriptasa
inversa del nucleésido, un inhibidor de 1la

proteasa y/o un AIDS adjunto anti-infectivo vy

puede ser

1, 2 o mds de dronabinol

{Marinol

[

Roxane Labs), didanosina (Videx, Bristol-Myers
Squibb), acetato de megestrol (Mecage®, Bristol-
Myers Sguibb, estavudina (Zerit®, Bristol-Myers
Squibb), mesilato de delavirdina (Rescriptor ,
Pharmacia), lamivudina/zidovudina (Combivir™,
Glaxo), lamivudina (Epivir™, Glaxo), zalcitabina
(Hivid®, Roche), zidovudina (Retrovir®, Glaxo),
sulfato de indinavir (Crixivén@, Merck),
saquinavir (Fortovase™, Roche), mesilato de
sagquinovir {Invirase®, Roche), ritonavir
(Novir®, Abbott), nelfinavir (Viracept ,

Agouron)

Los agentes anti-AIDS anteriores,

pueden

ser empleados en cantidades especificadas en el

PDR.

El

agente

para

el

tratamiento
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padecimientos o sindromes inflamatorios del
intestino, el cual puede ser empleado en
combinacién con el inhibidor D4 de:.-la invencién,
puede ser 1, 2, o mAds de sulfasalazina,
salicilatos, mesalamina (Asacol®, P&G) o
Zelmac®), (Bristol-Myers Squibb), los cuales
pueden ser empleados en cantidades especificadas
en el PDR o de otro modo, conocidas en la
técnica.

El agente para el tratamiento de 1la
osteoporosis, el cual puede ser opcionalmente
empleado en combinacién con el inhibidor DP4 de
la invencién puede ser, 1, 2 o mas de
alendronato de sodio -(Fosamaxo, Merck,
tiludronato (Skelid®, Snofi), etidronato de
sodio {Dibronel®, P&G), HC1l de raloxifenoc
(Evista®, Lilly), los cuales pueden ser
empleados en cantidades .especificadas en el PDR.

Para 1llevar a cabo el método de 1la
invencién, una composicién " farmacéutica serd
empleada conteniendo los compuestos de la
estructura I, con o s8in otro agente anti-
diabético y/o un agente antihiperlipidemico, u
otro tipo de agente terapéutico, en asociacién

con un vehiculo o diluyente farmacéutico. La
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composicién farmacéutica podrd ser formulada
empleando vehiculos sbélidos o liguidos
convencionales, o diluyentes Y aditivos
farmacéuticos de un tipo apropilado para el modo

de administracién deseado. Los compuestos pueden

"ser administrados a especies de mamiferos que

incluye humanos, monos, perros, etc. por una
ruta oral, por ejemplo, en forma  de tabletas,
cidpsulas, granulados o polvos o pueden ser
administrados por wuna ruta parenteral en 1la
forma de preparaciones inyectables. Las dosis
para adultos son preferiblemente entre 10 vy
1,000 mg por dia, los cuales pueden ser
administrados en una sola dosis o en forma de
dosis individuales de 1-4 veces por dia.

Una capsula tipica para la
administracién oral, contiene compuestos de
estructura I (250 mgqg), lactosa (75 mg) y
estearato de magnesio (15 mg). La mezcla se pasa
a través de un tamiz de malla 60 y se envasa en
una cépsula de gelatina del No. 1.

Una preparacién tipica inyectable =se
produce por la colocacién asépticamente de 250
mg de compuestos de la estructura I, en un

frasceo, secado por congelamiento y sellados

T TR
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asépticamente. Para el uso, los contenidos del
frasco son mezclados con 2 mL de solucién salina
fislolbgica, para producir una preparacioén

inyectable.

La actividad del inhibidor DP4 de 1los
compuestos de la invencién puede ser determinada

por el uso de un sistema de ensayo in vitro, el

cual mide la potenciacién de la inhibicién de
DP4. Las constantes de inhibicién (valores Ki)
para los inhibidores DP4 de la invencidén, se

pueden determinar por el método descrito abajo.

Purificacién de la Dipeptidil “Peptidasa IV

Porcina

Se purificd la enzima porcina como se
describe previamente {1}, con varias
modificaciones. Se obtuvieron rifiones de 15-20
animales, y el cértex o corteza se retiré y se
disecé y se congeld a -80°C. E1l tejido congelado
(2000 -2500 g) se homogeneizé en 12 L de 0.25 M
de sucrosa en un mezclador ' Waring. Lo
homogeneizado entonces se dejdé a 37°C por 18
horas para facilitar el desdoblamiento de DP4 de

las membranas celulares. Después de la etapa de
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desdoblamiento, 1lo homogeneizado se clarificé
por centrifugacién a 7000 x g por 20 minutos a
4°C, y s8se colecté el sobrenadante. Se agregbd
sulfato de amonio sbélido a 60% de saturacidn, vy
lo precipitado se colectdé por centrifugacidén a
10,000 x g y se descargdé. Se agregd sulfato de
amonio adicional al sobrenadante a 80% de
saturacién, y el B80% de las pelotillas se
colectaron y disolvieron en 20 mM ae NaHPO,, pH
7.4,

Después de la didlisis contra 20 mm de
NaHPOy, pH 7.4, la preparacién se clarificé por
centrifugacién a 10,000 X g. La preparacién
clarificada entonces se aplicé a 300 mL de
Sepharosa ConA que ha sido equilibrada en el
mismo amortiguador. Después del lavado con el
amortiguador a una constante Aissg, l2a columna se
eluydé con 5% (p/v) a-D-manopiranosido de metilo.
Las fracciones activas se vertieron,
concentraron y dializaron contra 5 Mm de acetato
de sodio, pH 5.0. El1 material dializado entonces
se dejé fluir a través de una columna de
Pharmacia Resourse S de 100 mL, equilibrada en
el mismo amortigquador. El1 flujo a través del

material se colecté y contenia la mayoria de 1la

ERy-
L
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El material

F5n

activo

se concentré y dializé en 20 mM de

PH

7.4.

Finalmente,

la

enzima

concentrada se cromatografidé en upna columna de

filtracién por gel Pharmacia S-200 para remover

los contaminantes de

pureza

analizar

de

on

fracciones

la

por

més

concentraron.

peso molecular

5 fracciones de ia

La enzima

puras se

en 20% de glicerol a -80°C.

bajo. La

columna se

SDS-PAGE de reduccién,

y 1las

vertieron Yy

purificada

almacend

Ensayo de la Dipeptidil Peptidasa IV Porcina

La enzima se ensayd bajo condiciones de

estado 1listo

comoc se

describe previamente (2)

con gli-pro-p-nitroanilida como

las siguientes

contienen,

de Aces,

52 mM de TRIS,

modificaciones.

substrato, con

Las

reacciones

a un volumen final de 100 pl, 100 mM

500 uM de gly-pro-p-nitroanilida,

y 4.5 nM de enzima

ensayos
prueba,

enzima,

a

individuales a

se agregaron
a los

52 mM de etanclamina,

0.2% de DMSO,

25°C, pH 7.4.

Para los

10 uM del compuesto de

el amortiguador,

po20S de

una

y 1la

placa
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microtituladora de 96 pozos, y se incubaron a
temperatura ambiente por 5 minutos. Las
reacciones se iniciaron por la adicién del
substrato. La produccién continua de p-
nitrocanilina se midié a 405 nM por 15 minutos
usando un lector de placa Molecular Devices
Tmax, con una lectura <cada 9 segundos. La
relacién lineal de la produccidn de p-
nitroanilina se obtuvo sobre la produccién
lineal de cada curva de progreso. Una curva
estandar para la absorbencia de la p-
nitroanilina se obtuvoe al comienzo de cada
experimento, y la produccidén de p-nitroalinina
catalizada por la enzima, se cuantificé a partir
de la curva estédndar. Los compuestos que dieron
mads del 50% de inhibicién, se seleccionaron para
los andlisls posteriores.

Para el andlisis de las compuestos
positivos, las constantes de inhibicién cinética
de estado listo se determinaron como una funcién
de la concentracidén tanto del substrato como del
inhibidor. Las curvas de saturacién del
substrato se obtuvieron a concentraciones gly-
pro~p-nitroanilida de 60 uM hasta 3600 pM. Las

curvas de saturacién adicional también se
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obtuvieron en la presencia del inhibidor. Los
experimentos de inhibicién completa contienen
concentraciones, 11 del substrato y 7 del
inhibidor, c¢on determinaciones por triplicado a
través de las placas. Para los inhibidores de
enlaces estrechos con Kis menores de 20 nM, la
concentracié4n de la enzima se redujo a 0.5 nM y
los tiempos de reaccién se incrementaron a 120
min. Las bases de datos vertidas de 1las tres
placas se fijaron a la ecuacién apropiada para
ya sea la inhibicidétn competitiva, no competitiva

o incompetitiva.

(1) Rahfeld, J, Schutkowski, M., Faust,
J., Neubert., Barth., A., y Heins, J. (1991)
Biel. Chem. Hoppe-Seyller, 372, 313-318.

(2) Nagatsu, T., Hino, M., Fuyamada,
H., Hayakawa, T., Sakakibara, S., Nakagawa, Y.,
y Takemoto, T., (1976) Anal. Biochem., 74, 466-
476.

Ph = fenilo

Bn = bencilo

Y t .
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i-Bu = iso-butilo
Me = metilo
Et = etilo .
Pr = propilo
butilo

Bu

"TMS = trimetilsililo

FMOC = fluorenilmetoxicarbonilo

Boc o BOC = terc-butoxicarbonilo

Cbz = carbobenciloxi o carbobenciloxi o

benciloxicarbonilo

HOAc o AcOH = &cido acético

DMF = N,N-dimetilformamida

EtOAc = acetato de etilo

THF = tetrahidfofurano

TFA = &cido trifluorocacético

Et2NH = dietilamina

NMM = N-metilmorfolina

n-Bull = n-butillitio

Pd/C = paladio en carbono

Pt0; = 6xido de platino

TEA = trietilamina

EDAC = 3-etil-3’'-(dimetilamino)propil-
clorhidrato de carbodiimida (o clorhidrato de 1-
(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida)

HOQT o HOBT.H20 - l-hidrato de

g
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hidroxibenzotriazol
HOAT = l-Hidroxi-7-azabenzotriazol
Reactivo PyBOP = hexaflucrofosfato de fosfonio

de benzotriazol-l-iloxi-tripirrolidino

min = minuto(s)
h o hr = hora(s)
L = litro

mL = mililitro
BL = microlitro

g = gramo(s)

mg = miligramo(s)

mol = mole{s)

mmol= milimole(s)

meq = miliequivalente

TA = temperatura ambiente

Sat o sat’d = saturada

ag. = acuoso

TLC = cromatografia de capa delgada

HPLC = cromatografia liquida de alta realizacién
LC/MS = cromatografia liquida de alta
realizacién/espectrometria de masa

MS o Mass Spec = espectrometria de masa

NMR resonancia magnética nuclear .

mp punto de £fusiébn

. ?‘ "‘l
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Los siguieﬁtes ejemplos representan las

modalidades preferidas de la invencién.

" mfr@

COOEt

Etapa 1

El compuesto del titulo de la Etapa 1 se
sintetizé siguiendo el procedimiento de
literatura [Stephen Hanessian, Ulrich Reinhold,
Michel Saulnier, y Stephen Claridge; Bioorganic
& Medicinal Chemistry Letters 8 (1998) 2123-
2128] o con las siguientes modificaciones. Se N-
protegilo el éster etilico del Acido L-
piroglutdmico como el t-butilcarbamato (Bocz0,
DMAP o NaH) y después se deshidraté al éster
etilico de 4,5-deshidroprolina en una olla por

reduccidn del carbonilo {trietilborohidruro,

s

~
.

L%
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tolueno -78°C), seguido por deshidratacién
(TFAA, 1lutidina). El1 compuesto del titulo se
obtuvo por ciclopropanacidén del éster etilico de
4,5-deshidroprolina (Et22n, ClCH,I, 1,2-
dicloroetano, -15°C). Un protocolo mas detallado

es como sigue:

Sintesis del éster etilico de 4,5-
deshidro~-L-prolina: éster etilico del &cido L-
piroglutdmico (200 g, 1.27 mol), se disolvieron
en 1.2 1litros de <cloruro de metileno y se
trataron secuencialmente con di-terc-
butilcarbonato (297 g, 1.36 mol) y un DMAP
catalitico (1.55 g, 0.013 mol) a temperatura
ambiente. Después de 6 horas, la mezcla se
enfrié rédpidamente con salmuera ;aturada. y 1la
fase orgadnica se secéd (NazSO4) y se filtré a
través de una columna de gel de silice corta
para dar 323 g (100%) del éster etilico del
dcido N-Boc-L-piroglutdmico. El1 éster etilico
del A4cido N-Boc-L-piroglutamico (160 g, 0.62
mol), se disoclvié en 1 1litro de tolueno, se
enfrié a -78°C y se tratéd con trietilborohidruro
de litio (666 mL de 1.0 M soln en THF) y se

agregé en forma de gotas duranté 90 minutos.

v -: e -..' ,_.J:- . ot .l'l"‘;._ - _ . ..o
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Después de 3 horas, se agregd en forma de gotas
2,6-lutidina (423 mL, 3.73 mol), seguido por
DMAP (0.2 g, O0.0016 mol). A esta mezcla se
agregé TFA (157 g, 0.74 mol) y la reaccidn se
dejé llegar a temperatura ambiente durante 2
horas. La mez2cla se diluydé con EtOAc y agua y
los orgénicos se lavaron con HC1l 3N, agua,
bicarbonato acuoso y salmuera, Yy 8se secaron
(NaS04) vy se filtraron a través de un obturador
de gel de silice para dar 165 g del éster
etilico de 4,5-deshidroprolina crudo gque se
purificé por cromatografia en columna en gel de
silice con 1:5 de acetato de etilo:hexanos para

dar 120 g, 75% de la olefina.

Ciclopropanacién del éster etilico de
4,5-deshidro-L-prolina: el éster etilico de 4,5-
deshidro-L-pronina (35.0 g, 0.145 mol), se
agregd a una solucidén de EtzZ (35.8 g, 0.209
mol) en 1 litro de 1,2-dicloroetano a -15°C. A
esta mezcla se agregd una adicién en forma de
gotas de ClCH,I (102 g, 0.58 mol) durante 1 hora
y la mezcla se agité a -15°C por 18 horas. La
reaccidédn se enfrié rdpidamente con bicarbonato

de sodio acuoso y el solvente se evaporé y la

St
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reaccidén se recuperé en EtOAc, se lavé con
salmuera y se purificé por cromatografia en gel
de silice, usando un gradiente en forma de
etapas de 20% de EtOAc/hexanos a 50% de
EtOAc/hexanos para dar 17.5 g (50%) del
compuesto del titulo de la etapa 1

diastereoméricamente puro.

Etapal
TFA - uNn

COOEt

A una solucién agitada del -compuesto de
la Etapa 1 (411 mg, 1.61 mmol) en CH,Cl; (1.5 mL)
a temperatura ambiente,. se agregé TFA (1.5 mL).
La mezcla de reaccién se agitdé a temperatura
ambiente por 2 horas y se evaporé. El residuo se
diluydé con CH;Cl; y después se evaporéd y volviéd a
evaporar tres veces para dar el compuesto del
titulo como un aceite incoloro, 433 mg, 100%

rendimiento.

¢o
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A una soluciébn agitada de (S)-N-terc-

butoxicarbonill-isoleucina (372.6 mg, 1.61 mmol)
y hexafluorofosfato de bénzotriazol-l—
iloxitripirrolidinofosfonio (1.25 g, '2.42 mmol)
en CH;Cl; (6 mL) bajo nitrégeno a temperatura
ambiente, se agregd 4-metilmorfolina (NMM) (0.36
mL, 3.2 mmol). Después de cinco minutos, se
agregdé una solﬁcién del compuesto de la Etapa 2
(433 mg, 1.61 mmol) y NMM (0.27 mL, 2.4 mmol) en
CH2Cl; (1 ml). Después de la adiciédn, la mezcla
de reaccién se agité bajo nitrégeno a
temperatura ambiente durante la noéhe..La mezcla
de reaccié4n se diluydé con CH,Cl, (40 mL) y se
lavé con 4% KHSO; (10 mL), NaHCO; acuoso {10 mL)
y salmuera (10 mL), se secd (Na,SO,) y evaporé.
La purificacidén por cromatografia en columna
(1:4 EtOAc/hexanos) dio el compuesto del titulo
como un aceite incoloro, 530 mg, 89%

rendimiento.
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Paso 4

A una solucién agitada del compuesto del
Paso 3 (530 mg, 1.44 mmol) en MeOH (4 ml) y H:0
(4 ml) a ta .se adicioné LiOH-H;0 (91 mg, 2.1l6
mmol). La mezcla de reaccién se .agité a ta
durante la noche y se evaporé. El1 agua (10 ml)
se adicioné al residuo y se extrajo con Etz0 (2 x
10 ml). La capa acuosa se acidificé a ~pH ¢
adicionando 4% de KHSO, por goteo. La solucién
lechosa se extrajo con EtOAc (15 ml x 3). Las
capas de EtOAcC combinadas se lavaron con
salmuera, se secaron sobre Na,S0O, y se evaporaron
para dar el compuesto del titulo como un sélido

blanco, 440 mg, 90% de rendimientof

Paso 5
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A una solucidén agitada del.compuesto del
Paso 4 (300 mg, 0.88 mmol) en THF (6 ml) a -15°C
bajo nitrégeno, se adicioné 4-metilmorfolina
(0.12 ml, 1.06 mmol) ¥y luego cloroformato de
isobutilo (0.13 ml, 0.97 mmel) durante 2 min. El
precipitado blanco se formé. La mezcla de
reaccién se agité a -15°C bajo nitrégeno por 25
min y una solucién de NH; en dioxano (8.8 ml, 4.4
mmol)} se adicioné. La mezcla de reaccidén se
agité a -15°C por 30 min, se calentd a ta y se
agité a ta durante la noche. La mezcla de
reacciédn se enfrid rdpidamente por 4% de KHSO, a
~pH 4 y se extrajo con EtOAc (20 ml x 3). Los
extractos se combinaron, se lavaron con
salmuera (10 ml}, se Ssecaron (Naz2S0y4) y se
evaporaron. La purificacidédn por cromatografia de
columna instantdnea {(1:1 EtOAc/hexano) dio el
compuesto del titulo como una espuma blanca, 268

mg, 90% de rendimiento.
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Paso 6

=

A una solucién agitada del compuesto del

Paso 5 (248 mg, 1.38 mmol) en imidazol (94 mg,
1.38 mmol) en piridina seca (12 ml) a -35°C bajo
nitrégeno se adicioné POCl; (0.26 ml, 2.76 mmol)
por goteo. La mezcla de reaccién se agité entre
-35°C a -20°C por 1 h y se evaporé. CHCly (10
ml) se adiclioné y se formaron precipitados
blancos. Después de la filtracién, el filtrado
se concentré y se purificé por cromatografia
instantédnea (2:5 EtOAc/hexano) para dar el
compuesto del titulo como un aceite incoloro,

196 mg, 88% de rendimiento.

Paso 7

TFA .HN N
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A una solucidén agitada del compuesto del
Paso 6 (130 mg, 0.4 mmol) en CH2Cl, (2 ml) a ta
se adicioné TFA (2 ml). .La mezcla de reaccidn se
agité a ta por 2 h. La mezcla de reaccién se
adicionéd lentamente a una pasta aguada
preenfriada de NaHCO; (3.8 g} en Hz0 (3 ml). La
mezcla se extrajo con CH2Clz (6 ml x 5), y las
capas de CH;Cl, combinadas se evaporaron y se
purificaron por HPLC preparativa para dar el
compuesto del tituleoe como un polvo blanco, 77
mg. 57% de rendimiento, pf = 141-143°C. LC/MS
dio el ion molecular correcto [(M+H)' = 222] para

el compuesto deseado.

Ejemplo 2

0
TFA + HN— )Nj
bl
Paso 1 e
Py

85

arr
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El compuesto del titulo del paso 1 se

sintetizé siguiendo el procedimiento de 1la

literatura. [Stephen Hanessian, Ulrich Reinhold,

Michel Saulnier, y Stephen Claridge; Biocoorganic

& Medicinal Chemistry Letters 8 (1998) 2123-

2128.]

Paso 2

I

El compuesto del titulo se prepard a

partirx del compuesto del Paso 1, empleando el

mismo procedimiento como aquel descrito para el

Ejemplo 1, los Pasos 2-6. LC/MS da el 1ion

molecular <correcto [(M+H)? = 222] para el

compuesto deseado.

Ejemplo 3

. Bt

.
Shme
v

Tooi
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HCI - u,u

Paso 1 HCI'HN:

El compuesto del titulo del Paso 1 se

prepard siguiendo el procedimiento de la
literatura. [Willy D. Kollmeyer, Patente

Norteamericana 4,183,857.].

Paso 2

)....

A una solucidén agitada de (S}-N-terc-
butoxicarbonil-isoleucina (231 mg, 1 mmol) Y
hexafluorofosfato de benzotriazol-1-
iloxitripirrolidinofosfonio (780 mg, 1.5 mmol)
en CH2Cl, (6 ml) bajo nitrégeno a ta se adicioné

3 metilmorfolina (0.33 ml, 3 mmol). Después de 5

?P
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min, el compuesto del Paso 1 (120 mg, 1 mmol) se
adiciondé en una porcién. La mezcla de reaccién
se agitdé bajo nitrégeno a ta durante la noche y
luego se diluyé con CH;Cl; (30 ml), se lavd con
4.1% de KHSO; (10 ml), NaHCO3; acuoso (10 ml),
salmuera (10 ml), se sec§ (NazSO4) y se evaporbd.
La purificaciédn por cromatografia instantanea
sobre gel de silice (columna de 2.4 x 20 cm,
1:3 EtOAc/hexano) dio el compuesto del titulo
como un aceite incoloro, 290 mg, 90% de
rendimiento. LC/MS dio el ion molecular correcto

[ (M+H)* = 297] para el compuesto deseado.
Paso 3

¢

HCI - H,NVLN H

\)’”h
=

La mezcla de reaccidn del ‘compuesto del
Paso 2 (220 mg, 0.74 mmol) y 4 M HCl en dioxano
(1.5 ml, 6 mmol) se agitdé a ta por 2 h y se
evaporé bajo presidén reducida. Et,0 se adicioné

al residuo y se formé un precipitado. Et,0 se
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decanté y esto se hizo tres veces. El
precipitado se secé in vacuo para dar el
compuesto del titulo como un polvo blanco, 130
mg (76% de rendimiento), pf 205-206°C. LC/MS dio
el ion molecular correcto [(M+H)® = 197] para el

compuesto deseado.

Ejemplos 4-4A

.i: . W g
ST,
NC NG
(Elemplo 4) (Ejemplo 4A)
Paso 1 D HN
. +
NC nif m§ 25;

El compuesto del titulo del Pasc 1, como
una relacién o preoporcién 1:1 de enantidémeros,
se prepard siguiendo el procedimiento -de la
literatura. [(Willy D. Kollmeyer, Patente

Norteamericana 4,183,857.]
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Paso 2

Una pasta aguada de (S)-N-terc-
butoxicarbonil-isoleucina (92.5 mg, 0.4 mmol),
l-[(3-(dimetil)amino)propil]-~-3-etilcarbodiimida
{77 mg, 0.4 mmol) y HOAT (54.4 mg, 0.4 mmol) en
Cl1CH2CH2C1 (0.3 ml) se agité bajo nitrébgeno a ta
por 1 h, luego se adiciondé el compuesto del Paso
l (22 mg, 0.2 mmol), seguido por Ets3N (0.015 ml,
0.1 mmol). La mezcla de reaccién se agitdé bajo
nitrégeno a ta durante la noche y luego se
diluyé con CH;€Cl; (3 ml), se lavdé con H,0 (1
ml)}, NaHCO; acuoso (1 ml) y salmuera (1 ml), se
secd (NazSO4) y se evaporé. La purificaciédn por
cromatografia instantdnea sobre gel de silice
(columna de 2.4 x 12 cm, 2:7 EtOAc/hexano) dio
el compuesto del titule como un aceite sin
color, 33 mg, 51% de rendimiento. LC/MS dio el
ion molecular correcto [(M+H)' = 322) para el

compuesto deseado.
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Paso 3

’ "lu

TFA - e )3} TFA - H.n/> "‘?Q

Ehlllﬂ“) {(Elomplo 44)

A una solucién agitada del compuesto del
Paso 2 (30 mg, 0.4 mmol) en szClz (0.5 ml) a ta
se adicioné TFA (0.5 ml). La mezcla de reacciédn
se agité a ta por 2 h. la mezcla de reaccién se
adicioné lentamente a una pasta aguada
preenfriada de NaHCO; (0.8 g) en H20 (1 ml). La
mezcla se extrajo con CHzCl; (2 ml x 5), y capas
de CH,;C1l, combinadas se evaporaron N4 se
purificaron por HPLC preparativa -para dar los
compuestos del titulo como una proporcidén 1l:1 de
diasteredmeros, 22 mg, 73% de rendimiento. LC/MS
dio el ion molecular correcto [(M+H)' = 222] para

los compuestos deseados.

Ejemplos 5-5A
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TFA* u.n\.i,,
< Fa

Paso 1

Kz

TFA* "t"J\u
B

(Bemplo 5A)

)@

NG

A una solucién del Ejemplo 4, compuesto

del Paso 1 (150 mg, 1.39 mmol) en 2-propanol

(0.8 ml), se adicioné NaCN (40 mg, -1.0 mmol). La

mezcla de reaccion se calenté
Después del enfriamiento a

reaccidén se evapord y luego

a reflujo por 3 h.
ta, la mezcla de

se formdé una pasta

aguada en Et;0 (5 ml). Después de la filtracién,

el filtrado se evapordé para dar los compuestos

del Paso 1 del Ejemplo 4 y

los compuestos del

Paso 1 del Ejemplo 5 (140 mg, 93%) como una

mezcla 2:1 de diasteredbdmerocs,

mezcla racémica.

Paso 2

cada unc como una
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B /Q\ ) .s‘Q"‘

Una pasta aguada de (S)-N-terc-

butoxicarbonil-isoleucina (595 mg, 2.57 mmol),
1—[(3-(dimetil)amino)prOpil]—3-etil£arbodiimida

(493 mg, 2.57 mmol) Yy l-hidroxi-7-
azabenzotriazol (350 mg, 2.57 mmol) en C1l1CH;CH:Cl
{2 ml) se agité bajo nitrégeno a ta por 1h,
luego la mezcla del compuesto del Paso 1 (139
mg, 1.28 mmol) se adicioné. La mezcla de
reaccidén se agité Bajo nitrégeno a ta durante la
noche y luego se diluydé con CH2Cl; (30 ml), se
lavé con H20 (10 ml), NaHCO; acuoso saturado (10
ml) y salmuera (10 ml), se secéd '(Nazso.) y se
evapord. La purificacién por cromatografia
instantanea sobre gel de silice (columna de 2.4
x 20 cm, 1:3 EtOAc/hexano) dio el Ejemplo 4, el

compuesto del Paso 2 (260 mg), y los compuestos

del titulo (105 mg) como una proporcidén o
relacién de 1:1 diasteredmeros. LC/MS dio el
ion molecular correcto [(M+H)' = 322] para los

compuestos deseados.
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Paso 3
'mA'um,?,i\" 'FA'WN;KJLT
£ y F
o 3

A una sclucibén agitada de los compuestos
del Paso 2 (104 mg, 0.32 mmol) en CH2Cl, {1 ml)
a ta se adiciond TFA (1 ml). La mezcla de
reaccidén se agitéd a ta per 2 h, La mezcla de
reaccién se adicioné lentamente -a una pasta
agquada preenfriada de NaHCO3; (2 g) en HzO (2 ml).
La mezcla se extrajo con CH2Cl, (4 ml x 4}, y las
capas CH2C1, combinadas se evaporaron y
purificaron por HPLC preparativa para dar el
compuesto del titulo del Ejemplo 5 (36 mg) y del
Ejemplo 5A (36 mg). LC/MS dio el ion molecular
correcto [(M+H)* = 222] para 1los compuestos

deseados.

Ejemplo 6

Método General A Los métodos de

sintesis de arreglo paralelo para la

g
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preparacién de inhibidores de aminoacidos
comercialmente disponibles. Como se muestra en
el Esquema 3, el éster 11, descrito en el Paso
2 del Ejemplo 1, se saponificé al &cido con LiOH
en THF/Hz0 y se convirtidé a la amida 12 por el
tratamiento con el cloroformato de isobutilo/NMM
seguido por amoniace en dioxano. El1 grupo de
protecciudédn de Boc se removiéd baéo condiciones
dcidas usando TFA en cloruro de metileno para
dar 13. La sal de TFA se acopldé a Boc-t-
butilglicina usando cualquiera de EDAC/HOBT/DMF
o EDAC/DMAP/CH.Cl: para dar 14. La amida se
deshidratdé al nitrilo 15 usando POCli/imidazol en
piridina a -20°C y finalmente se desprotegidé con
TFA en CH2C1l, a temperatura ambiente para

producir el blanco 16.

Esquema 3, Método General A (Ejemplos 6-27)

KA M H A H K, A H
“ .' h \J e L/ (] ‘
——ip ———
e e S S ——
H\

cml. GOHHI

Tr A fy
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a. LiOH en THF/H,0 o MeOH/H0 b. i-BuOCOCl/NMM o
i-BuOCOCl/TEA a -30C o EDAC, luego NH; en dioxano
o Et,0 a TA c. TFA, CHzCl,, <TA d. Boc-t-
butilglicina y PyBop/NMM o EDAC, DMAP, CH2Cl:
e. POCl,, piridina, imidazol, -20C f. TFA.

%

N

CHzClz. TA

Paso 1

A una solucién agitada del Ejemplo 1
Compuesto del Paso 1 (1.40 g, 5.49 mmol) en 40
ml de una solucién 1:1 metanol:agua a ta se
adiciond hidréxido de litio (0.20 g, 8.30 mmol).
La mezcla de reacciédn se agitdé a ta por 18 h vy
luego se calentdéd a 50°C por 2 h. La mezcla se

diluydé con volimenes iguales de éter y agua (50
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ml) y lueqo se acidificé con KHSO, a pH 3. La
solucién 1lechosa se extrajo con éter (3 x 20
ml). Las capas de éter combinadas se secaron
sobre Na;S804 y se evaporaron. El residuo se
despojb .de tolueno (2 x 10 ml) y se secd bajo
presién reducida para dar el compuesto del

titulo como un jarabe espeso, 1.20 g, 96%.

Paso 2

A una solucidén agitada del compuesto del
Paso 1 (1.20 g, 5.28 mmol) en THF (20 ml) a
-15°¢C bajo nitrégeno se adicioné 4-
metilmorfolina (0.71 ml, 6.350 mmol) Y luego
cloroformato de isobutilo (0.78 ml, 6.00 mmol)
durante 5 minutos. La reaccién se agité a -15°C
por 30 min, se enfridé a -30°C y se traté con una
solucién de NH; en dioxano (50 ml, 25 mmol). La
mezcla de reaccién se agitdé a -30°c por 30 min,
se calentbd a ta y se agité durante la noche. La

mezcla de reaccién se enfrid rapidamente con
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solucién de d&cido citrico (pH 4) y se extrajo
con éter (3 x 50 ml). Las fracciones organicas
combinadas se lavaron con salmuera, se secaron
sobre Na;S0O, y se concentraron. La purificacién
por cromatografia de columna instantdnea sobre
gel de silice con EtOAc dio el compuesto del

Paso 2, 1.00 g, B4%.

Paso 3

TFA-HN

NH,

A una solucién agitada del compuesto del
paso 2 (0.90 g, 4.00 mmol) en CH,Cl, (3 ml) a 0°C
se adicioné TFA (3 ml). La mezcla de reaccién se
agité a 0°C por 18 h. La mezcla de reacciébn se
concentrd bajo presién reducida para producir el
compuesto del titulo en 1la forma de un aceite
espeso, 0.98 g, 100%. El aceite gradualmente se

solidificé durante el reposo prolongado.
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Paso 4

Un tubo de prueba de 15 ml secado en
horno se cargd con el compuestc del Paso 3 (56
mg, 0.22 mmol), N-terc-butoxicarbonil-{(L)-terc-
leucina (53 mg, 0.23 mmol), dimetilaminopiridina
(0.11 g, 0.88 mmol), y CH2Cl, (4 ml). El1 tubo se
selld bajo atmésfera de nitrégeno y se tratd con
1—[(3—(dimetil)amiﬁo)propil]—3—etilcarbodiimida
(84 mg, 0.44 mmol). La mezcla se colocé en un
sacudidor y colocd en un vértex para hacerla
girar durante la noche. El producto se purificé
por extraccidédn de fase sélida usando una columna
de United Technology SCX (2 g de sorbente en una
columna de 6 ml) cargando el material sobre una
columna de intercambio de iones SCX Yy
sucesivamente se lavé con CHzCl: (5 ml), 30% de
metanol en CHzCla (5 wml), 50% de metanol en
CH2Cl; (5 ml) y metanol (10 ml). El producto que

contienen fracciones se concentré bajo presién

Q

1
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reducida para dar la amida deseada. La
purificacién adicional por cromatografia de
columna preparativa de fase inversa sobre una
columna YMC S$5 ODS 20 x 250 mm dio el compuesto
del titulo, 50 mg (68% de rendimiento).
Condiciones de purificacién: elucidn de
gradiente desde 30% metanol/agqua/0.1 TFA a 90%
metanol/agua/0.1 TFA durante 15 minutos. 5
minutos se mantuvo a 90% metanol/agqua/0.1 TFA.
Velocidad de Flujo: 20 ml/min. Longitud de onda

de deteccién: 220. Tiempo de retencién: 14 min.

Pasoc 5

Un tubo de prueba de 15 ml secado en
horno se cargdé con el compuesto dgl Paso 4 (50
mg, 0.15 mmol), imidazol (31 mg, 0.46 mmol), vy
piridina (1 ml). El1 tubo se sellé bajo atmésfera
de nitrégeno y se enfrié a -30°C. La adicién

lenta de POCl; (141 mg, 88 uL, 0.92 mmol) dio

/00
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después del mezclado una pasta espesa. El tubo
se mezcld a -30°C por 3 h y 1las substancias
voldtiles se evaporaron. El producto se purificéd
por extraccién de fase sédélida usando una columna
de extraccién de silice de United Technology (2
g de sorbente en una columna de 6 ml) cargando
el material sobre una columna de silice vy
lavando sucesivamente con CH,Cl, (5 ml), 5% de
metanol en CH;Clz (5 ml), 7% de metanol en CHzCl;
(5 ml) y 12% de metanol en CHa2Cl: (10 ml). Las
fracciones que contienen el producto se
reagrupan y 8se concentran bajo presidén reducida

para dar el compuesto del titulo, 46 mg, 96%.

Paso 6

TRA - W

Un tubo de prueba de 15 ml secado en
haorno se cargd con el compuesto del Paso 5 (0.45
mg, 0.14 mmol), CH2Cl; (1 ml), y TFA (1 ml). La

mezcla de reaccidén se sometid a un vértex por 40

(ol
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minutos a ta, diluido con tolueno (4 ml) y se
concentré bajo presiém reducida hasta un aceite
espeso. El producto se purificé por
cromatografia de columna preparativa de fase
inversa sobre una columna YMC S5 ODS 20 X 250 mm
para dar el compuesto del Ejemplo 6, 14 mg, 35%.
Condiciones de purificacién: elucién de
gradiente aesde 10% de metanol/agua/0.l1 de TFA a
90% de metanol/agua/0.1 de TFA durante 18
minutos:; 5 minutos mantenido a 90% de
metanol/agua/0.1 de TFA. Velocidad de flujo: 20
ml/min. Longitud de onda de deteccién: 220.
Tiempo de retencién: 10 min.

Los ejemplos 7-27 se prepararon a partir
de aminodcidos disponibles de fuentes
comerciales de acuerdo con el procedimiento en

el Ejemplo 6.
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Tabla 1

?

[M + H]

302

295

240

222

222

222

208

270

HaN

HzN

H,N

~~NH

HgN

HN
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A
24 3 210
W 0
"
25 NW 281
o
HaN
\-k
26 281
o
HaN
-
27 272
T I

Paso 1

Ejemplo 27

BocHN

O CONH;

(25,45,58)-4,5-metano-L-prolina

carboxilamida,

sal de TFA

(53 mg,

0.22 mmol)
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acopld a éter N-Boc-L-Tirosina-bencilico (82 mg,
0.22 mmol) usando PyBop (172 mg, 0.33 mmol) Yy
N-metilmorfolina (67 mg, 0.66 mmcl) en 4 ml de
CHzCl,;. La reacciédn agitada por 16 h, se recuperd
en EtOAc, se lavé con H,O0, HC1 1N acuoso,
salmuera, luego se evapordé y se purificé por
cromatografia instantaneé de gel de silice para

dar el producto acoplado (FAB MH+ 480).

Paso 2

o

R

La amida del Paso 1 se deshidratdé al
nitrilo usando el método general C (el cual

sigue el Ejemplo 29) (FAB MH+ 462).

Paso 3
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El éter bencilico del Paso 2 se divide
por hidrogenédlisis catalfitica wusando 10% de
paladio sobre carbono y 1 atmbébsfera de gas
hidrégeno en MeOH a ta por 1.5 h, La reaccién se
filtrdé a través de celita y se concentrdé hasta
un aceite Y se recuperd sin. purificacién

adicional {(FAB MH+ 372).

Paso 4
H
N
Q CN
La N-[N-Boc-L-Tirosina-1-(2S,45,58)-2-

ciano-4,5-metano-L-prolilamida del Paso 3 se
disolvié en CH;Cl, y se adicioné TFA a ta. La
reaccion se agitd por 1 h y se evapord vy
purificé por HPLC preparativa como se describe
en el métode general B (descrito seguido del
Ejemplo 29) para proporcionar el compuesto del

titulo (FAB MH+ 272).

Ejemplo 28

101



10

15

20

25

HeN

El compuesto del titulo se prepard por
acoplamiento de (2S5,45,58)-4,5-metano-L-prolina
carboxilamida, sal de TFA descrita en el Ejemplo
6 Compuesto del Paso 3 con N-{terc-butiloxi-
carbonilhidroxivalina. Después de la protecciédn
de hidréxilo con cloruro de trietilsililo vy
deshidrataciédn de la amida con POCl3/imidazol en
piridina y 1la desproteccién (nitrégeno de N-
terminal e hidréxilo de valina) con TFA usando
el método general C (FAB MH+ 224), se obtuvo el

compuesto del titulo.

Ejemplo 29

¢]
Ho\/~EJLN
NH,

CN
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Paso 1 Y’orﬂh o)

La N-Boc-L-homoserina (1.20 g, 5.47
mmol) en el tratamiento con cloruro de terc-
butildimetilsililo (1.67 g, 11.04 mmol) e
imidazol (938 mg, 13.8 mmol) en THF (17 ml) se
agité como pasta aguada espesa por 48 h bajo Hai.
El solvente se evapord, y el material crudo se
disolvié en MeOH (10 ml). La solucién resultante
se agitd a ta por 2 h. El solvents se evapord, y
el material crudo se diluyé con CHpClz (50 ml) vy
se tratdé con HC1l O0.1N (2 x 10 ml). La capa de
CH,Cl, se lavd con salmuera y se secd sobre
MgS0O4. La remocién de las substancias volatiles
dio el compuesto del titulo como un aceite (1.8
g)., el cual se utilizé son purificacién

adicional (LC/Masa, + ion): 334 (M+H).

Paso 2 )Logrﬁ:,iNQ

3
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A una solucién agitada del.compuesto del
Paso 1 (333 mg, 1.0 mmocl) en 6 ml de CH2Cl, se
adicioné clorhidrato de 1-[3-(dimetilamino) -
propil]-3-etilcarbodiimida (256 mg, 1.32 mmol).
La solucién se agitd entonces a ta por 30 min,
seguido por la adicién con la sal de TFA de
amina del Paso 3 del Ejemplo 6 (160 mg, 0.66
mmol) y 4-(dimetilamino)piridina (244 mg, 2.0
mmeol) . La solucién se agitdé entonces a ta
durante la noche. La mezcla se diluyé con CHzCl:
(5 ml) y se lavd en forma secuencial con H,0, 10%
de &cido citrico, salmuera, luego se secd sobre

Na,S50;y y se evaporé para dar el compuesto del

titulo (350 mg) el cual se utilizé sin
purificacién adicional (LC/Masa, + ion): 442
{(M+H) .
Paso 3

Un frasco de fondo redondo de 10 ml,

secado en horno, se cargdé con el compuesto del

"o
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'
P;so 2 {350 mg, 0.79 mmeol), imidazol (108 mgqg,
1.58 mmol), piridina (3 ml). El frasco o
recipiente bajo argén se enfrié a -30°C. La
adicidén lenta de POCl; (0.30 ml, 3.16 mmol) dio
después del mezclado una pasta espesa. La pasta
se mezcldé a -30°C por 3 h y las substancias
volatiles se evaporaron. Luego se agregéb
diclorometano (5 ml) y el s6lido insoluble se
removidé por filtracidén. La capa orgdnica se lavd
con Hz0, 10% de Acido citrico, salmuera y se secéd
sobre NazS0,. La remocién del solvente dio
nitrilo crude deseado (330 mg) (LC/Masa, + ion):

424 (M+H).

Paso 4

mlvf\/lﬂ

§w
2

Se adiciond &cido trifluorocacético (3.3
ml) a una solucién agitada del compuesto del
Paso 3 (330 mg, 0.58 mmol) en 3.3 ml de CH2Cl;.
La solucidédn se agitdé entonces a ta por 30 min.,

una pocas gotas de agua se adicionaron y la

|
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mezcla se agité por 0.5 h. La mezcla se diluyd
con CH2Cl, (5 ml) y.se concentré bajo presién
reducida hasta un aceite espeso. El producto se
purificé por cromatografia de columna
preparativa de fase inversa sobre una columna
YMC S5 ODS 20x100 mm para dar el compuesto del
titulo, 59 mg, 17%. Condiciones de
purificacién: elucién de gradiente desde 10% de
metanol/agua/0.1 de TFA a 50% de
metanol/agua/0.1 de TFA durante 15 min., 5
minutos se mantuvo a'Qd% de metanol/agua/0.1 de
TFA., Velocidad de flﬁjo: 20 ml/min. Longitud de
onda de deteccidén: 220. Tiempo de retencién 10

Min. (LC/Masa, + ion): 210 (M+H).

Método General B: Secuencia de rearreglo

de Claisen para aminodcidos Boc-protegidos.

BocHN

El métecdo general B proporciona los

aminoacidos Boc~-protegidos cuaternarios. Los

il
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Ejemplos 30-47 contienen 1la cadena lateral de
vinilo por el aceoplamiento de aminoadacidos del
Esquema 4, el compuesto 20 es representativo. La
ciclopentanona fue olefinada bajo condiciones de
Horner-Emmons para dar 17 el cual se reduce al
alcochel alilico 18 usando DIBAL-H en tolueno
-78°C a ta. El alcohol alilico 18 se esterificé
con N-Boc glicina usando DCC/DMAP en CH;Cl, para
dar 19. El1 éster de glicina 19 se sometid al
rearreglo de Claisen mediado por el acido de
Lewis por formacién de complejo con cloruro de
zinc anhidro y la desprotonacién a -78°C con
diisopropilamida de litio seguido por
calentamiento a temperatura ambiente para dar el

20.

Eaquema 4, Matodo General B, Ejemplos 30-47

SO —*Q=>H. = O, —

18

o d 0 YV
(:r=\vj1r\HJLWL< -;?%“ OOH

I
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a. Trietilfosfonocacetato, NaH, THE O C a TA b.
DIBAL-H, tolueno, -78C a TA c¢. N-Boc glicina,
DDC, DMAP, CH;Cl,, TA d. ZnCl,, TEF, LDA, -~78C a

TAI

Paso 1

Ester etilico del &cido ciclopentilidenacético

A un matraz de fondo redondo de 500 ml
secado por contacto con la llama que contiene
NaH (5.10 g de un 60% de dispersidén en aceite
mineral, 128 mmol, 1.10 equivalente) en 120 mL
de THF anhidro a 0°C bajo argén se adicioné
trietilfosfonoacetato {(25.6 ml, 128 mmol, 1.10
equivalente) por goteo a través de un embudo de
adiciédn. La mezcla se dejdé calentar a ta, se
agité por 1 hora adicional. Una solucién de
ciclopentanona (10.3 ml, 116 mmol). en 10 ml de
THF anhidro se adicioné por goteo sobre 20 min a
través de un embudo de adicién, y la mezcla se
dejbé agitar a ta por 2.5 horas. Luego se
adicionaron éter (200 ml) y agua (100 ml), y las

capas se separaron. La fase orgédnica se 1lavd
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sucesivamente con agua (100 ml) y salmuera (100,
ml), se secéd (Na2SOg) , y s8Se concentré bajo
presién reducida, dando 17.5 g (9B8B%) del éster
deseado como un aceite incoloro).

Paso 2

2-ciclopentilidenetanol

A un matraz de fondq redondo de 500 ml
secado por contacto con la 1llama gque contiene
éster etilico del 4&cido ciclopentilidenacético
{17.5 g, 113 mmol) en 100 ml de tolueno anhidro
a -78°C bajo argén se adicioné DIBAL-H (189 ml
de una solucién 1.5 M en tolueno, 284 mmol, 2.50
egquivalente) por goteo sobre un periodo de 30
minutos a través de un embudo de adicién, y 1la
mezcla luego se dejdé calentar a ta, agitando por
18 horas. La mezcla de reaccién luego se volviod
a enfriar a -78°C, y se enfridé réapidamente por
la adicién cuidadosa de 30 ml de MeOH anhidro.
Hasta gque se calentd a ta, se adiciondé sal de
Rochelle 1N (100 ml), y la mezcla se agité 90
min. La mezcla de reaccién bifagica luego se

diluyé con Etz0 (200 ml) en un embudo de
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separacién, y las capas se separaron. Luego la
capa orgédnica se lavd. con salmuera (100 ml), se
secd (Na,S04), y se concentré bajo presién
reducida. La purificacién por cromatografia de
columna instanti&nea (gel de silice, CH;Cl,/EtOQAc,
10:1) dio 11.6 g (92%) del alcohol alilico

deseado como un aceite incoloro.
Paso 3

(2-ciclopentilidenetil)-N~-{terc-

butiloxicarbonil)glicinato.

Ahryg

A un matraz de fondo redondo de 500 ml
secado por contacto con la llama que contiene N-
{terc-butiloxicarbonil)glicina (13:45 g, 76.75
mmol) en 100 ml de CH;Cl; a ta se adiciondé el
compuesto del Paso 2 (B8.61 g, 76.75 mmol, 1.00
equivalente) en 20 ml de CH:Cl,, seguido por
diciclohexilcarbodiimida (16.63 g, mmol, 1,05

equivalente) en 80 ml de CHi2Cla,. A esta mezcla de
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réaccibn luego se adicioné 4-
dimetilaminopiridina . (0.94 mg, mmol, 0.10
equivalente), y la mezcla se dejé agitar durante
la noche. La mezcla de reaccidédn luego se filtré
a través de un embudo de vidrio medio
sinterizado, se enjuago con 100 ml de CH;Cl,, vy
se concentré bajo presidén reducida. El1 producto
crudo luego se purificé por cromatografia
instantédnea (gel de silice, hexanos/EtOAc,
gradiente 20:1 a 1:1) para dar 19.43 g (94%) del
éster de glicinilo deseado como un aceite

incoloro.
Paso 4

N-{(terc-butiloxicarbonil)

(1'vinilciclopentil)-glicina

A un matraz de fondo redonde de 500 ml

secado por contacto con la llama, bajo argén se

I+
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cargdé con ZnCl; (11.8 g, mmol, 1.29 equivalente)
y 20 ml de tolueno. -La mezcla se calentd bajo
vacio con agitacién vigorosa para separar por
azeotropia cualquiera de los rastros de humedad
con la destilacién de tolueno, repitiendo este
proceso (2x). El matraz luego se enfrié a ta
bajo argdn, (2-ciclopentilidenetil)N-{terc-
butiloxicarbonil)glicinato (19.36 g, 71.88 mmol)
se adiciond via cdnula como una solucidén en 180
ml de THF, y la mezcla luego se enfrid a -78°C.
En un matraz de fondo redondo de EOO ml secado
por contacto con la llama separado que contiene
diisopropilamina (26.3 ml, mmol, 2.60
equivalente) en 90 ml de THF a -78°C se adicioné
n-butil litio (71.89 ml de una solucién 2.5 M en
hexanos, mmol, 2.5 equivalente), y la mezcla se
dejé calentar a 0°C por 30 minutos antes de
volver a enfriarse a -78°C. La diisopropilamina
de litio asi regenerada luego se adiciond via
cdnula a la mezcla de éster ZnCl, pbr goteo a una
velocidad estable durante. 40 minutos, y la
mezcla de reaccidén resultante se dejé calentar
lentamente a ta y agitar durante la noche. La
mezcla de reaccidén amarilla luego se vertidé en

un embudo de separacién, se diluyd con 300 ml de

e
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Et20, y la solucién orgédnica resultante se lavé
sucesivamente con 300.ml de HCl 1IN y 300 ml de
salmuera, se secd (Naz504), y se concentré bajo
presién reducida. La purificacién por
cromatografia instantadnea (gel de silice, 3%
MeOH en CH;Cl, con 0.5% de HQOAc) -dando 17.8 g
(92%) del producto aminodcido deseado como un

s6lido blanco. (FAB MH+ 270}.

Ejemplo 30

Método General C: Acoplamiento del
péptido a la 4,5-metano-prolinamida,

deshidratacidén de amina y desproteccién final.

HaN

La sal de TFA de la amida 13 se acoplé a
una variedad de aminoacidos prategidos
cuaternarios racémicos usando HOBT/EDC en DMF a
ta para dar una mezcla D/L de diastereomeros en

el aminodcido con terminacién N. El

"
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diastereomero L deseado se aislé de manera
cromatogréfica ya sea .como la amid; 21 o como el
nitrilo 22, El1 nitrilo 22 se obtuvo por el
tratamiento de la amida con POCli/imidazol en
piridina a -20°C. El1 blanco 23 final se obtuvo
por la desproteccién bajo condiciones A4cidas

usando TFA en CH,Cl,.

Esquema 5, Método General C

CONK; oH CONK,
12 ° 2 2
H A H
0 M A
TRARM S
O ¢
n

-20C ¢.TFA, CH;Cl,, TA

-

CONH,

Paso 1
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El compuesto del Ejemplo 6 Paso 3 (8717
mg, 3.65 mmol) y A&cido ciclopentilvinilamino N-
Boc, descrito en el Paso 4 del método general B
(1.13 g, 4.20 mmol) se disolvieron en 20 ml de
DMF anhidro, se enfrié a 0°C y a esta mezcla se
adiciondé EDAC (1.62 g, 8.4 mmol{, hidrato de
HOBT (2.54 g, 12.6 mmol, y TEA (1.27 g, 12.6
mmol) y la reaccién se dejé calentar a ta y se
agitd por 24 horas. La mezcla de reaccién se
recuperd en EtOAc (100 ml), se lavé con H0 (3 x
20 ml), se secé (NaSO4), y se purificé por
cromatografia de columna instant&nea de gel de
silice (100% EtOAc) para dar 1.38 g (86%) del

compuesto del Paso 1 (MH+, 378).

Paso 2

BocHN
CN

El compuesto del paso 1 (1.38 g, 3.65
mmol) e imidazol (497 mg, 7.30 mmol) se secaron
por azeotropo de tolueno (5 ml x 2), se discolvié

en 10 ml de piridina anhidra, se enfrié a =-30°C
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bajo gas de nitrégeno y POCl; (2.23 g, 14.60
mmol) se adicioné por. medio de uﬂa jeringa. La
reaccién se completd después de 1 h y se evapord
hasta sequedad y el remanente purificado por dos
cromatografias de columna instantanea sobre gel
de silice secuenciales, La primer columna (100%
EtOAc) se uso para aislar la mezcla de
distereomeros (1.15 g, 88%) a partir de 1los
subproductos de la reaccién. La segunda columna
(gradiente de 25% EtOAc/hexanos a 50%
EtOAc/hexanos) se realizé para volver a disolver
la mezcla de diastereomeros y proporcioné 504 mg

del nitrilo del Paso 2 deseado (MH+360).

Paso 3

H,N
CN

El compuesto del Paso 2 (32 mg, 0.09
mmol) se disolvidé en 1 ml de CHzCl, y 1 ml de TFA
se adicioné y 1la reacéién se agité por 30 min a
ta y se evapord hasta sequedad. El1 producto se

purificé por cromatografia de columna
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pfeparativa de fase inversa sobre una c¢olumna
YMC S5 ODS 20 X 250 mm para dar 12 mg de sal de
TFA (liofilizada desde agua o aislada después de
la evaporacién del efluente y la trituracién con
éter) del compuesto del titulo. Condiciones de
purificacién: elucién del gradiente desde 10%
metanol/agua/0.1 TFA a 90% metanol/agua/0.1 TFA
durante 18 min; 5 min mantenida a 90%
metanol/agqua/0.1 acido trifluoroacético.
Velocidad de Flujo: 20 ml/min. Deteccién de
longitud de onda: 220.

Los ejemplos 30-3% se prepararon por 1los
métodos resumidos en el Método General B vy
Método General C que parten de ciclopentanona,
ciclebutanona, ciclochexanona, c;cloheptanona.
ciclooctanona, cis-3,4-dimetilciclopentanona, Yy
4-piranona, ciclopropanetilhemiacetal, acetona,

y 3-pentanona respectivamente.

Tabla 2
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M5
Ejemplo - R [N + H)
30 & 260
ol
31 }\3‘ 246
32 %ﬁ" 274
33 ; 288
34 C)ﬁ 302
35 ‘? 288
i
36 Q 276
Vo
37* ‘232
%X
38 234
= \r
39 262
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* Paso 3 el compuesto se preparé por el método

descrito en Tetrahedron Letters 1986, 1281-1284.

Ejemplo 40

Paso 1

El compuesto del paso 1 se ©preparéd
empleando el método general B gue parte de
ciclopentanona y 2-fluoro-trietilfosfonocacetato

en lugar de trietilfosfonoacetato.

Paso 2

F NH O

El compuesto del tfitulo se prepardé por

el acoplamiento del péptido del dcido del Paso 1
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S

seguido por la deshidratacién y la desprotecciébdn

final como se describié en el método general C

[MS (M+H)278].

Paso 1

Ejemplo 41
N
CN
F NH, O

F

OH

El compuesto del

empleando el

ciclobutanona

en lugar de trietilfosfonoacetato.

Paso 2

método

y

Pasco

general B

1

que

prepard

parte

de

2-fluoro-trietilfosfonoacetato

NH; O

CN
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El compuesto del titulo 3e prepardé por
el acoplamiento del péptido del &cido del Paso 1
sequido por deshidratacién y desproteccién final

como sSe describié en el método general C. MS

(M+H) 264.
Ejemplao 42
Paso 1 HgN N
CN
OH
NHBoc

El compuesto del Paso 1 se preparé
empleando el método general B que parte de
ciclopentanona y trietilfosfonopropionato en

lugar de trietilfosfonoacetato.

Paso 2
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CN

compuesto del titulo

se prepard por

el acoplamiento del péptido del acido del Paso 1

seguido por deshidrataciédn y desproteccidén final

como se describid en

(M+H) 274.

Paso 1

El

empleando

el método

Ejemplo 43

HyN

CN

OH
NHBoc

compuesto

el

método

del Paso

general

general C.

1

que

pre

parte

MS

pard
de
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ciclobutanona y trietilfosfonopropionato en

lugar de trietilfosfonoacetato.

Paso 2

HaN

CN

El compuesto del titulo se prepardé por
el acoplamiento del péptido del Acido del Paso 1
seguido por deshidratacién y desproteccién final
como se describié en el método general C. MS

(M+H) 260.

Ejemplo 44

Método General D: Separacidén oxidativa
del substituyente +vinilo por ozonolisis. El
ciclopentilvinil nitrilo 22 protegido se tratéd
con ozono por 6-8 minutos y se sometié a un
rapido enfriamiento reductivo con borohidruro de
sodio para proveer el hidroximetilo andlogo 24

directamente. Este compuesto se desprotegié bajo

nd
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condiciones 4cidas con TFA en CH,Cl; a 0°C para

dar el compuésto blanco 25.

Easquema 6, Meétodo General D, Ejemplos 44, 46, 48
N 2 " N b "
BocHN BocHN TFAH,N N
o] CN QO CN o) CN
22 24 25

a.03, MeOH:CH,Cl,, 10:4, -7BC; luego NaBH,;, -78C

a0 C, 79% b.TFA:CH;Cl,, 1:2, 0 grados C.

Paso 1

HO

BocHN
CN

El compuesto ciclopentilvainilo preparado
en el Paso 2 del método general C (1.28 g, 3.60
mmol) se disolvié en 56 ml de una mezcla 2:5 de
CHClz:metanol, se enfrié a -78°C y se tratd con

una corriente de ozono hasta que la mezcla de

130
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reaccién asumié un color azul, en este tiempo,,
NaBH; (566 mg, 15.0 mmol, 4.2 eguivalente) se
adicioné y la reaccién se calenté a 0°C. Después
de 30 min, la reaccidén se enfrid rdpidamente con
2 ml de NaHCO3 acuoso saturado y luego se calenté
a ta. La mezcla de reacciédn se evapord hasta
sequedad y se recuperd en EtOAc. Una pequefia
cantidad de agua se adicioné para disolver 1los
inorganicos y las capas separadas. La capa de
EtOAc se secd (Na S0;), se filtrdé y se evapord a
un aceite que se purificé por cromatografia de
columna instantdnea sobre gel de silice con
EtOAc para dar 922 mg (71%) del compuesto del
Paso 1. MS(M+H)364.

Paso 2

HO

HoN

El compuesto del Paso 1 (900 mg, 2.48
mmol) se disolvié en 60 ml de CH2Cl,;, se enfrié a

0°C y se traté con 20 ml de TFA destilado

131
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recientemente. La reaccidén se completo en 80
minutos y la mezcla se evapord hasta sequedad y
se purificé por HPLC preparativa (YMC S5 ODS 30
X 100 mm, 18 minutos gradiente B0% Solvente
A:Solvente B a 100% Solvente B, Solvente A = 10%
MeOH-90%H,0-0.1% TFA, Solvente B = 90% MeOH-10%
H;O0 - 1% TFA, producto colectado desde 5.1-6.5
min) para dar, después la liofilizacidédn de agua,
660 mg (71%) del compuesto del titulo, sal de

TFA como un liofilado blanco. (MH+264)}.

Ejemplo 45

Método General E: Separaciédn oxidativa
del substituyente vinilo por peryodato de sodio
con tetrdéxido de osmio seguido por reduccién de
borohidruro de sodio a alcohol. La
ciclobutilolefina 26 se tratd con tetrédxido de
osmio y peryodato de sodio en THF:aqua, 1:1, vy
el aldehido intermediario se aislé crudo e
inmediatamente se redujo con borohidruro de
sodio para dar el 27 en un rendimiento del 56%.

Las condiciones de desproteccién estandares
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usando TFA proporcionaron el compuesto blanco

28.

Esquema 7, Método General E, Ejemplos 45, 47
a b H
BocHN” N BocHN” N TRAHN" YN
O CN 0O CN O CN
28 27 20

a.0s504, THF:H;0, 1:1; NalO4; elaborado, luego
NaBH;, MeOH, TA. 56%
b.TFA:CH,Cl,, 1:2, 0 grados C a2 TA.

Paso 1

HO

13>



10

15

20

25

127 %‘{

El compuesto ciclobutilvinilo N-Boc
protegido (Ejémplo 31, preparado por el método
general C) (0.16 g, 0.46 mmol) se disolvié en 10
m}l de una mezcla 1:1 de THF:agua y se tratdé con
0s0; (12 mg, catalizador) y NalIOy, (0.59 g, 2.76
mmol, €6 equivalente). Después de 2 horas, la
mezcla de reaccién se diluyé con 50 ml de éter y
10 ml de agua. Las capas se equilibraron y 1la
fraccién orgédnica se lavé una vez con solucién
de NaHCO3;, s8se secé6 sobre MgSO, y se concentréd
para dar un aceite ébscuro. El aceite se diluyé
con 10 ml de metanol y se traté con NaBH, (0.08
g, 2.0 mmol). La mezcla se volvié obscura vy
después de 30 minutos se diluyé con éter y 1la
reaccién se enfrié rapidamente con solucién de
NaHCO; acuosa. La mezcla se equilibré y las capas
se separaron. lLa fraccidén orgédnica se lavd con
soluciones de NaHCO3; y HC1l 0.1 M. Los orgénicos
se secaron (MgS50,;) y se concentraron para dar 90
mg (56%) del compuesto del Paso 1 como un aceite

obscuro.

Paso 2
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HO
- HN

El compuesto del Paso 1 (90 mg, 0.26
mmol} se disolvié en 3 ml de CH,Cl,, se enfrid a
0°C y se traté con 3 ml de TFA recientemente
destilado. La reaccidén se completo en B0 min y
se evaporé hasta sequedad y se purificé por HPLC
preparativa (YMC S5 ODS 30 X 100 mm, 10 minutos
gradiente 100%A a 100%B, Soclvente A = 10% MeOH-
90%H20-0.1% TFA, Solvente B = 90% MeOH -~ 10%H;0 =~
0.1% TFA, para dar, después de la remocidon de
agua, 50 mg (60%) del compuesto del titulo.
(MH+250) .

Tabla 3

HoN
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Ejemplo R Método de (M + H)
Preparacién
Ozonolisis/
14 i borohlidruro 264
_ ] ; Osmio/peryodato/
45 borohldruro 250
Ozonolisis/
16 borohidruro 278
>
Osmio/peryodato/
47 ; borohidruro 292
Ozonolisis/
borohidruro
48 ; 292
40~

N\ {36

Paso 1

Ejemplo 49

]
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Parte A. Un matraz de 50 ml se cargd con
dihidro-4,4-dimetil-2,3~furandiona (5.0 g, 39.0
mmol), 4cido acético (10 ml), acetato de sodio
(3.82 g, 39.0 mmol) Y clorhidrato de
hidroxilamina (2.71 g, 39.0 mmol). La mezcla de
reaccidén se agité por 2 h a ta y se concentréd
bajo presién reducida para eliminar més del
dcido acético. El remanente se vertid en agua
(100 ml) y la fase acuosa se extrajo con EtOAc
(3 X 40 ml). Los organicos se secaron sobre
Na:S0, ¥ se concentraron hasta un aceite incoloro

el cual se solidificdé en reposo.

Parte B. Un matraz de fondo redondo de
200 ml se cargd con el sélido de la Parte A (@
39 mmol) y se diluydé con 80 ml de etanol y 39 ml
de HCl 2N (78 mmol). La mezcla se tratdé con 1.0
g de 5% Pd/carbono y la mezcla se desgasificé.
El matraz se colocd bajo una atmésfera de H; por
8 horas. La mezcla se filtrdé a través de celita
y el (filtrado se concentrdé hasta un sélido

blancuzco.

Parte C. Un matraz de fondo redondo de

250 ml se cargd con el sélido de la Parte B y se
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diluyd con THF (50 ml) y agua (15 ml). La mezcla
se tratd con di-terc-butildicarbonato (12.7 g,
117 mmol) y bicarbonateo de sodio (10.0 g, 117
mmol). Después de 4 horas de agitacién la mezcla
se diluyé con 50 ml de éter y 50 ml de agua. Las
capas sSe separaron y la fraccién organica se
secd sobre MgSO, y se concentré. E1l residuo se
purificéd por cromatografia de columna
instantanea sobre gel de silice con 30% EtOAc en
hexanos para dar 2.00 g (22% total) del

compuesto del Paso 1 como un sb6lido blanco.

Paso 2

A una solucién agitadé del compuesto del
Paso 1 (1.00 g, 3.80 mmol) en THF (20 ml) a ta
bajo nitrégeno se adicioné hidrato de LiOH (0.16
g, 3.80 mmol) y luego agua (5 ml). La reacciédn
se agité a 40°C por 0.5 h y luego se enfrid a
ta. La mezcla se concentrd hasta sequedad y el

remanente se liberé de THF (2X), tolueno (2X) vy
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THF (1X). El cristal remanente se diluyé con 5
ml de THF y se traté con imidazol (0.63 g, 9.19
mmol) seguido por cloruro de t-butil-
dimetilsililo (1.26 g, 8.36 mmol). La reaccidn
se agité durante la noche y se enfrié
ridpidamente con 10 ml de metancl. Después de 1
hora de agitacidén la mezcla se concentréd. Una
porcién adicional de metanol se adicioné y 1la
mezcla se concentré. E1 aceite se diluyd con
éter Yy HC1 0.1 N (pH 2). Las capas se
equilibraron y la acuosa se aparto. La fraccién
orgdnica se secdé sobre MgSO; y se concentrd para
dar 1.25 g (83%) del compuesto del Paso 2 como

un cristal incoloro.

Paso 3

CN

HN

El compuesto del titulo se prepard por
el acoplamiento del péptido del dcido
carboxilico del Paso 2 con la amina del Ejemplo

6 Paso 3, seguido por deshidratacién Yy

LY |
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desproteccidén como se resumid en el Método

General C. MS (M+H) 238.

Método Genaral F: Hidrogenacién
Catalitica del susbtituyente vinilo. Como se
muestra en el Esquema 8, el aminodcido 20
substituido con vinilo protegido se transforméd
al analogo 29 saturado correspondiente por
hidrogenacién catalitica usando 10% Pd/C e

hidrégeno a presidén atmosférica.

Esquema B, Método Generxral F, Ejemplos 50-56

N .

OH
BocHN BocHN H

¢ o]
20 9

a. 10% Pd/C, 1 atm Hj,

MeOH, 12 h, 100%

Paso 1

La N-(terc-butiloxicarbonil)

(l'vinilciclopentil)glicina (2.23 g, 8.30 mmol)
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se disolvié en 50 ml de MeOH y se colocd en un
vaso de hidrogenacié4n purgado con argdédn. A esta
mezcla se adicioné 10% Pd-c (224 mg, 10% p/p) vy
la reaccidén se agitdé bajo 1 atm de H: a ta por
12 horas. La reaccidén se filtrdé a través de
celita Y se concentrd y se purificé por
cromatografia de columna instantapea sobre gel
de silice con 1:9 metanol:CH;Cl, para dar el
compuesto del Paso 1 como un c¢ristal. (FAB MH+

272)

Los ejemplos 50-56 se prepararon por el
acoplamiento del péptide de 1los aminoacidos
(donde el substituyente vinilo se ha hidrogenado
de acuerdo con el métodoc general F) seguido por
deshidratacién y desproteccién como se describié

en el método general C.

Tabla 4
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Ejemplo R1, R2 MS
[M + H]
50 Ciclopentilo 262
51 ciclobutilo 248
52 cicloheptilo 290
53 4-piranilo 278
54 metilo, 236
metilo
55 etilo, etilo 261
56 metilo, etilo 250

Ejemplo 57

NH
2 CN

El compuesto del titulo en el Ejemplo 57
se prepardé por el acoplamiento del péptido del
isopropil ciclobutan aminoadcido (donde el
substituyente olefina se ha hidrogenado de
acuerdo con el método general F) seguido por la
deshidratacién y desproteccién comé se describid

en el método general C.

Ejemplo 58

| Z
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g O

NH
2 CN

El compuesto del titulo en el Ejemplo 58
se prepard por el acoplamiento del péptido del
isopropil ciclopentan aminoacido (donde el
susbtituyente olefina se ha hidrogenado de
acuerdo con el método general F) seguido por
deshidratacién y desproteccidn como se describid

en el método general C. MS (M+H) 276.

Método General G: L-amino dcidos
sintetizados por Reacciodn de Strecker
Asimétrica. El acido adamantil carboxilico

comercialmente disponible se esterificé vya sea
en MeOQH con HC1l a reflujo o] usando
trimetilsilildiazometano en Et;0/metanol para dar
el 30. El éster se redujo a alcohol 31 con LAH
en THF y luego se sometid a una oxidacié4n Swern
para dar el aldehido 32. El1 aldehido 32 se
transformé al 33 bajo condiciones de Strecker

asimétricas con KCN, NaHSO; Y R-(-)~2-
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fenilglicinol. El1 nitrilo del 33 se hidrolizé
bajo condiciones fuentemente &dcidas usando HC1
12M en HOAc para dar el 34. El quiral auxiliar
se removid por reduccién catalitica usando
catalizador de Pearlman en metanol &cidc bajo 50
psi de hidrdégeno para dar el 35 y el grupo amino
resultante se protegidé como el t-butilcarbamato

para dar el 36.
Esquema 9, Método General G, Ejemplo 59-64

PDD -

% BN %%;; .
O e
N

k-
'
HCIHN” “COH BOC-HN"" “CO.M
35 3%

a. LAH, THF, 0 C A TA, 96% b. clcococl,
DMSQ, CH-C1:, -78 c, 98% c. R-(-)-2-
Fenilglicinol, NaHSQ03, KCN d. HCl 12M, HOAc,
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B0 C, 1léh, 78% e. 20% Pd(OH)z, 50 psi Ha2,
MeOH:HOAc, 5:1 f. (Boc)0, KaCO3;, DMF, 92%, 2

pasos

Paso 1

HyCO,C

El 4&cido adamantan-l-carboxilico (10.0
g, 55 mmol, 1 equivalente) se disolvidé en una
mezcla de Et,0 (160 ml) y MeOH (40 mL), y se
tratdé con trimetilsilil diazometano (2.0 M en
hexano, 30 ml, 60 mmol, 1.1 equivalente) y se
agité a ta por 3 h. Los volatiles luego se
removieron por evaporacién rocatoria y el
producto se purificé por cromatografia de
columna instantdnea sobre gel de silice (5x15
cm) con 40% CH;Cl,/hexanos para dar el producto

como un sdélido cristalino blanco (10.7 g, 100%).

Paso 2

e
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OH

El compuesto del Paso 1 (10.7 g, 0.055
mmol, 1 equivalente) se disolvié en THF anhidro
(150 ml) bajo argdén y se tratd con una solucidn
de LiAlH; (1 M en THF, 69 ml, 69 mmol, 1.25
equivalente). Después de la agitacién a ta por
1.5 horas, la reaccién se enfridé a 0°C y se
enfrié rédpidamente de manera secuencial con H;0
(5.1 ml), 15% NaOH acuoso (5.1 ml), y Has0 (10.2
ml). Después de la agitacién a ta por 15
minutos, la pasta aguada se filtrdé a vacio, vy
los sélidos se lavaron con EtOAc (2x100 ml). E1
filtrado se concentr® por evaporacidén rotatoria
y el sélido resultante se purificé por
cromatografia de columna instantdanea sobre gel
de silice (5x15 cm) con 10% EtOAc/CH,;Cl,. Esto
proporciondé el producto del Paso 2 comc un

sdlido blanco (8.74 g, 96%).

Paso 23

16
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OHC

Un matraz de tres «cuellos secado en
estufa c¢on un embudo de adicién ‘de 125 ml se
cargd con CH2Cl; anhidro (150 ml) y DMSO anhidro
{10.3 ml, 0.145 mol, 2.5 equivalente) bajo
atmésfera de argén y se enfrié a -78°C. La
adicidén lenta por goteo de cloruro de oxalilo
(6.7 ml, 0.0768 mol, 1.32 equivalente) seguido
por la agitacién por 15 min proporcioné un
aducto DMSO activade. Este se traté con una
solucidén del compuesto del Paso 2 (9.67 g, 58.2
mmol, 1 equivalente) en CH;Cl: seco (75 ml) y la
reaccién se dejé agitar por 1 ho}a. La mezcla
blanca resultante luego se traté por goteo con
trietilamina (40.5 ml, 0.291 mol, 5
equivalente). Después de 30 min, el bafio de
enfriamiento se removidé, y la reaccion se enfrié
rapidamente de manera secuencial con 20% KH PO,
acuoso frio (25 ml) y H:0 fria (150 ml). Después
de la agitacién a ta por 15 minutos la mezcla se

diluyé con EtO; (400 ml) y las capas se
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separaron. Los orgadnicos fueron orgénicos
lavados con KH;PO, acuoso al 10% frio (3x150 ml)
y NaCl acuoso saturado (100 ml). ‘Los orgénicos
se secaron (Na2504), se filtraron y se
concentraron. El residuo se purificé por
cromatografia de columna instantdnea sobre gel
de silice (5x10 <c¢m) con CH2Cl; para dar el
compuesto del Paso 3 como un sélido blanco (9.40

g, 98%).

Paso 4

HO

llll/

El compuesto del Paso 3 (9.40 g, 37
mmel, 1 equivalente) se suspendid en H0 (145 ml)
y se enfrid a 0°C. La mezcla se tratd con NaHSO;
(5.95 g, 57 mmol, 1 equivalente), KCN (4.0 g, 59
mmol, 1.04 equivalente), y una solucién de (R)-
(-)-fenilglicinol (8.01 g, 57 mmol, 1
equivalente) en MeOH (55 ml). La mezcla
resultante se agitd a ta por 2 h, luego se

sometié a reflujo por 16 horas. La mezcla se
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enfrié a ta, y se adicionaron 200 ml de EtOAc.
Después del mezclado por 15 minutos las capas se
separaron. La fraccién acuosa se extrajo con

EtOAc. Los extractos EtOAc combinados se lavaron

con salmuera (50 ml), se secaron sobre Na:50,
anhidro, se filtraron y el filtrado se
concentré. El producto se purificé por

cromatografia de columna instantaﬁea sobre gel
de silice (6.4%x20 cm) con 20% EtOAc/hexanos para
dar el producte (R,S) desegdo como un sélido
blanco (11.6 g, 37.4 mmol, 65%): MS m/e 311

(M+H)*.

Paso 5

El nitrilo del Paso 4 (5.65 g, 18 mmol)
se calentd en HC1l concentrado (120 ml) y HOAc
(30 ml) a 80°C por 18 h, en este tiempo la
reaccién se enfrié en un baflo de hielo. La

filtracidn en vacio del precipitado resultante
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proporcioné el producto deseado como un sélido

blanco (5.21 g, 14 mmol, 78%). MS m/e 330 (M+H)" .

Paso 6

HCIHN" ~CO.H

El compuesto del Paso 6 (5.21 g, 14
mmol) se discolvié en MeOH (50 ml) y HOAc (10
ml), y se hidrogend con H; (50 psi).y catalizador
de Pearlman (20% Pd(OH),, 1.04 g, 20% p/p) por 18
horas. La reaccidén se filtré a través de un
filtro de membrana PTFE y el catalizador se lavé
con MeOH (3x25 ml). El filtrado se concentrd por
evaporacién rotatoria para producir un sélido
blanco. El producto se usdé en el Paso 7 sin

purificacién adicional.

Paso 7

BOCHN" “CO.H
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El compuesto del Paso 6 crudo (@ 14
mmol) se disolvié en DMF anhidro (50 ml) bajo
argdn y se tratd con KCO03 (5.90 g, 42 mmol, 3
egquivalente) y di-terc-butildicarbonato (3.14 g,
14 mmol, 1 equivalente) bajo argén a ta. Después
de 19 horas, el DMF se removidé por evaporacidn
rotatoria (bomba) y el residuo se secod
adicionalmente bajo presién reduciéa. El residuo
se mezcld con Hz0 (100 ml) y Et0 (100 ml), las
capas se separaron, y la acuosa alcalina con Et;0
(2x100 ml) para eliminar el subproducto del paso
de hidrogenolisis. La cuosa se enfrié a 0°C, se
diluyé con EtOAc (200 ml), y se agité
vigorosamente mientras se acidificaba
cuidadosamente la acuosa a pH 3 con HC1l acuoso
1 N, Las capas se separaron Yy la acuosa se
extrajo con EtOAc (100 ml). Los extractos de
EtOAc combinados se lavaron con salmuera (50
ml), se secaron {Na:50,). se filtraron vy el
filtrado se concentrd por evaporacién rotatoria.
El residuo se purificé por columna 4instantanea
de Si0O, (5x12 cm) con 5% MeOH/CH;Cl, + 0.5% HOAc.
El producto se capturé con hexanos para producir
el producto como una espuma blanca (4.07 g, 13

mmol, 92%): MS m/e 310 (m+H)".

1S
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Eiemplo 59

TFA HyN N
NC

El compuesto del titulo en el Ejemplo 59
se prepard por el acoplamiento del péptido del
compuesto del Paso 7 en el método general G
seguido por deshidratacién y desproteccidén como

se describidé en el método general C. MS m/e 300

(m+H)*.
Ejemplo 60
HO
H:N “ﬁ
% e
Paso 1

HO

BOC-HN" “CO.H




10

15

20

25

/

146

Una solucién de KMnOgy (337 mg, 2.13
mmol, 1.1 eqguivalente) en KOH acuoso al 2% (6
ml) se calentd a 60°C } el compuesto del Paso 7
en el método general G (600 mg, 1.94 mmol, 1
equivalente) se adiciond en porciones, y el
calentamiento se incremento a 90°C. Después de
1.5 horas, la reaccién se enfrié a 0°C, se
adicioné EtOARc (50 ml), y la mezcla se acidificéd
cuidadosamente a pH 3 con HCl 1N. Las capas se
separaron y la acuosa se extrajo con EtOAc (50
ml}. Los extractos organicos combinados se
lavaron con salmuera, se secaron sobre Na:S0,, se
filtraron y se concentraron. El residuo se
purificod por cromatografia de columna
instantanea sobre gel de silice (3.8x15 cm) con
2% (200 ml), 3% (200 ml), 4% (200 ml), y 5% (500
ml) MeOH/CH2Cl» + 0.5% HOAc. . Después del
aislamiento del producto, el material se capturd
con hexanecs para producir para producir un

sdlido blanco (324 mg, 51%): MS m/e 326 (m+H)®*.

Paso 2
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HO
BOCHN N
)
o~ NH;

El compuesto del Paso 1 (404 mg, 1.24
mmol, 1 equivalente) se disolvié en DMF anhidro
(10 ml) bajo argdén y se enfrié a 0°C. Los
siguientes se adicionaron en orden: sal del
Ejemplo 6 Paso 3 (328 mg, 1.37 mmol, 1.1
equivalente), HOBT (520 mg, 3.85 mmol, 3.1
equivalente), EDAC {510 mg, 2.61 mmol, 2.1
equivalente), y TEA (0.54 ml, 3.85 mmol, 3.1
equivalente). La mezcla de reaccién se dejod
calentar a ta durante la noche y el DMF se
removié por evaporacidén rotatoria {bomba) . El
remanente se secd adicionalmente bajo vacio. El1
residuo se disolvidé en EtOAc (100 ml), se lavo
con NaHCO3; acuoso saturado (50 ml) y NaCl acuoso
saturado (25 ml), se secd sobre Na, S50y anhidro,
se filtré V' se concentrd por evaporacién
rotatoria. El producto se purificé por
cromatografia de columna instantédnea sobre gel

de silice (3.8x15 cm) con un gradiente de 6%
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(200 ml), 7% (200 ml), y 8% (500 ml) MeOH/CHaC
para dar el producto como un sélido blanco (460

mg, 1.06 mmol, 85%): MS m/e 434 (m+H)".

Paso 3
Eyy8i0
BOC-HN N
o
o’ NH
El compuesto del Paso 2 (95 mg, 0.22
mmol, 1 equivalente) se disolvid en CHaCl1l;

anhidro (2.5 ml) bajo argén y se enfrid a -78°C,
La mezcla se tratdé con diisopropiletilamina (65
pl, 0.37 mmol, 1.7 equivalente), y triflato de
trietilsililo (75 nl, 0.33 mmol, 1.5
equivalente), y se agité a 0°C por 1.5 horas. La
reaccidén se mezcld con MeOH (0.5 ml), gel de
silice {200 mg) y H:0 (2 gotas) y se agitd a ta
por 18 h. El solvente se removidé por evaporacién
rotatoria y el residuo se purificd por
cromatografia de columna instantdnea sobre gel

de silice (2.5x10 c¢m) con 4% MeOH/CH:Cl, para

s
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producir el producto (92 mg, 0.17 mmol, 77%): MS

m/e 548 (m+H)"*.

Paso 4
Et;SIO
BOC-HN N
o NC
El compuesto del Paso 3 '(90 mg, 0.16
mmol, 1 equivalente) se disolvié en piridina

anhidra (2 ml) bajo argén y se enfrid a -30°C.
El tratamiento con imidazol (24 mg, 0.35 mmol,
2.1 equivalente) y oxicloruro de fésforo (66 pul,
0.67 mmol, 4.1 equivalente), Yy Sse continuo
agitatando a -30°C por 45 min dando una pasta
aguada espesa. Los volatiles fueron por
evaporacién rotatoria y la torta se secd
adicionalmente bajo presién reducida. El
producto se purificé por cromatografia de
columna instantanea sobre gel de silice (2.5x10
cm) con 7% EtOAc/CHzCl- para producir el producto
como una espuma blanca (76 mg, 87%): MS m/e 530

(m+H)".

ist
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Paso 5

HO

TFA HgN N
NC

El compuesto del Paso 4 (76 mg, 0.14
mmol) se disolvié en CHzCl; anhidro (1 ml) y se
enfrié a 0°C y se tratd con TFA (1 ml) y H0O (2
gotas) y se agité por 1.5 horas a 0°C. Los
solventes se removieron por evaporacién
rotatoria y el residuo se capturdé con tolueno (5
ml) Y se seco .bajo presidn ‘reducida. La
trituracién con Et2:0 produjo el compuesto del
titulo como un 86lido blanco (54 mg, 88%): MS

m/e 316 (m+H)".

Ejemplo 61
'F
TFA HoN N
© nc
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Paso 1

Un matraz secado en estufa purgado con
argébn se cargd con CH2Cl, anhidro (3 ml) y se
enfrié a -78°C. El tratamiento con trifluoruro
de dietilaminoazufre (DAST, 60 pl, 0.45 mmol,
1.5 equivalente), seguido por una solucién del
compuesto del Ejemplo 60 Paso 2 (131 mg, 0.30
mmol, 1l eqguivalente) en CH;Cl, seco (3 ml).
Después de 15 minutos, la reaccién se vertidé en
un embudo de separacidn que contiene NaHCO3
acuoso saturado (25 ml) y las capas se
separaron. La fraccién acuosa se extrajo con
CHaCl; (25 ml), 1luego los extractos organicos
combinados se lavaron con salmuera (10 ml), se
secaron (NaS04;), se filtraron y se concentraron.
El producto se purificé por cromatografia de
columna instantanea sobre gel de silice (2.5x10

cm) con 5% MeOH/CHz;Cl,; para dar el compuesto del
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Paso 1 (124 mg, 0.29 mmol, 94%): MS m/e 436

(m+H)*.
Paso 2
F
BOC-HN N
9 NG
La amida fluorada del Paso 1 (161 mg,
0.37 mmol, 1 equivalente) se disolvid en

piridina anhidra (4 ml) bajo argér y se enfrid a
-30°C. La mezcla se traté con imidazol (54 mg,
0.77 mmol, 2.1 equivalente) y oxicloruro de
fésforo (143 pl, 1.52 mmol, 4.1 equivalente) vy
se agitdé a -30°C por 40 minutos. El solvente se
removid por evaporaciédn rotatoria y se secd
ademds bajo presidén reducida. El producto se
purificéd por cromatografia de columna
instantdnea sobre gel de silice (2.5x10 cm) con
5% EtOAc/CH2Cl; para dar el compuesto del Paso 2
como una espuma blanca (126 mg, 82%): MS m/e 418

{m+H) ™.

51
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Paso 3

TFA N N
NC

El compuesto del Paso 2 (125 mg, 0.30
mmol) se disolvié en TFA/CH2Cl; {(1l:1 v/v, 2 ml) y
se agité a ta. Después de 30 minutos, los
solventes se removieron por evaporacién
rotatoria, el remanente se capturé con tolueno
(2 x 5 ml), y el sé6lido se secdé bajo presién
reducida. La trituracidén con Et;0 produjo el
compuesto del titulo como un sélido blanco (93

mg, 0.21 mmol, 72%): MS m/e 318 (m+H)".

Ejemplo 62

i

Paso 1
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El compuestoc del Paso 1 se prepard
iniciando con 2-adamantana y se elaboré al Boc-
amino acido homoquiral por una sintésis Strecker

asimétrica de acuerdo con el método general G.

Paso 2

TFAHN N

El compuesto del titulo en el Ejemplo 62
se prepardé por el acoplamiento del péptido del
2-adamantil amino &4cido descrito en el Paso 1
seguido por deshidratacién y desproteccién como
se describié en el método general C. MS (m+H)

300.

Ejemplo 63

|
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Paso 1

HyCO,C

Un matraz secado en estufa equipado con
un condensador y tubo de secado se cargd con
dcido norvornan-2-carboxilico (4.92 g, 35 mmol,
1l equivalente) y se tratdé con bromuro (2.1 ml,
41 mmol, 1.15 equivalente) Yy éricloruro de
fésforo (0.153 ml, 1.8 mmeol, 0.05 equivalente).
La mezcla se calenté a 85°C por 71 horas
protegida de la luz. Se adicioné bromuro
adicional (0.4 ml, 7.8 mmol, 0.22 equivalente)
con calentamiento continuo por 1 hora. La mezcla
se enfrié a ta, y se adiciond EtO» (100 ml). La
mezcla se lavé con 10% NaHSO; acuoso (50 ml), H20
(2x50 ml), y salmuera (25 ml). La fraccidén de
éter se secd (Na:S0;), se filtré f se concentrd
por evaporacién rotatoria. El producto se
purificéod por cromatografia de columna
instantanea sobre gel de silice (5x15 cm) con 2%
a 4% MeOH/CHaCl, + O0.5% HOAc. El1 producto se
capturéd con hexanos para remover el HOAc

residual. El1 material aislado consiste de dos
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sin purificacién adicional en el siguiente paso.

£

HyC0aC

El producto crudo a partir del anterior,
dcido exo-2-bromonorbornan-l-carboxilico (4.7 g,
impuro) en Et0 (80 ml) y MeOH (20 ml), se mezcld
con trimetilsilildiazometano (2.0 m en hexano,
11.8 ml, 23.6 mol), y se agitdé a ta por 1 hora.
El solvente se removio por evaporacidn
rotatoria, y la purificacién del aceite por
cromatografia de éolumna instantadnea sobre gel
de silice (5x18 cm) con un gradiente de
CH:Cl./hexanos (600 ml cada uno de 20% y 30%)
seguido por CH;Cl; produjo el producto como un
sélide blanco (3.97 g, 0.017 mol, 79% por 2
pasos): MS m/e 233/235 (m+H)~.

r

HC0,C

Exo-2-bromonorbornan-l-carboxilato de

metilo (2.0 g, 8.58 mmol, 1 equivalente} se
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disolvié en THF anhidro (50 ml) en un matraz de
3 cuellos secado en estufa equipado con un
condensador, y se purgdé con argdén. La mezcla se
traté con AIBN (288 mg, 1.71 mmol, 0.2
equivalente) y hidruro de ¢tributilestafo (3.6
ml, 12.87 mmol, 1.5 equivalente), y 1luego se
calentd a reflujo por 2 hora. El1 matraz se
enfrié a ta, y el THF se removidé por evaporacién
rotatoria para dar el producto crudo. El
producto se purificéd por croﬁatografia de
columna instantanea .sobre gel de silice (5x10
cm} con 50% EtOAc/hexanos. El material
resultante se uso en el siguiente paso sin

purificacién adicional.

Paso 2

e
F 2

BOC-HN COgH

El compuesto del Paso 1 se preparéd
comenzando con carboxilato de l-carbonil metilo
elabord al Boc aminodcido homogquiral por una
sintesis Strecker asimétrica de acuerdo con el

método general G.
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Paso 3

2
1

O CN

TFAH N

El compuesto del titulo en el Ejemplo 63
se prepardé por el acoplamiento del péptido del
l-norbonil aminocé&cido descrito en el Paso 2,
seguido por deshidratacién y desproteccidén como

se describié en el método general C. MS (M+H)

260,
Ejemplo 64
N
HN N@
O CN
Paso 1

e

N

i
BocHhI"’OH

o)
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El compuestoc del Paso 1 se prepard
comenzando con 4-formilpirano y elaboré al Boc
aminodcido homoquiral por una sintesis Strecker

asimétrica de acuerdo con el método general G.

Paso 2

HaN
CN

El compuesto del titulo en el Ejemplo 64
se preparé por el acoplamiento del péptido del
4-piranil aminodcido descrito en el Paso 2,
seguido por deshidratacién y desproteccidén como
se describidé en el método general C. MS (M+H)

250.

Método General H: Sintesis de Strecker

de Aminoacidos Racémicos.

Easguema 10, Método General H, Ejemplos 65-66
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3B

CO.H
»

NaCN, MeOH; HCl 12M, HOAc; (Boc)20, TEA,

DMF.

Pasc 1

A una solucidén agitada de &cido 1-
fenilciclo-~l-pentan-carboxilico (5.00 q, 26.3
mmol) en 25 ml de THF a 0°C se adicioné LAH (52
ml, 52 mmol, 1M) en THF. La mezcla de reaccion
se calentd lentamente a ta y luego se sometid a
reflujo por 18 horas. La reaccidén se enfrié
rdpidamente de acuerdo con el Procedimiento
Fieser: adicién cuidadosa de 2 ml de agua; 6 ml
de NaOH al 15% en agua: y 2 ml de agua. La

mezcla bifasica se diluyé con 100 ml de éter y

N
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el sé6lido blanco granular se- separéd por
filtracién. La fraccién de éter se secd sobre
Na;S0; y se evapord pa}a dar 4.30 g (93%) del

compuesto del Paso 1.

Paso 2

OHC

A una solucién agitada del compuesto del
Paso 1 (0.80 g, 4.50 mmol} en 15 ml de CHaCl; a
ta se adicioné <celita (5 g} seguido per PCC
{1.95 g, 5.00 mmol). Después de la agitacién por
3 horas la mezcla de reaccidn se diluyd con 40
ml de CH.Cl, y se filtrdé a través de celita. El
filtrado se filtrdé una vez adicional a través de
gel de silice resultando en ' un filtrado
incoloro. La fraccién de CHCl, se evapord para
dar 0.72 g (91%) del aldehido como un aceite

incoloro.

Paso 3
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Boc—H_

COOH

R un matraz de fondo redondo de 50 ml
que contiene el compuesto del Paso 2 (0.72 g,
4.20 mmol) en 8 ml de agua a ta se adiciond NaCN
(0.20 g, 4.20 mmol) seguido por NH4C1l (0.20 g,
5.00 mmol). A esta mezcla de reaccidédn luego se
adicioné metanol (8 ml) y la mezcla se dejéb
agitar durante la noche. La mezcla de reaccién
luego se extrajo ‘con éter (2X15 ml), se secd
(MgS0O4) y se concentrd bajo presidédn reducida para
dar el producto Strecker crudo.

A un matraz de fondo redondo de 100 ml
que contiene el producto Strecker crudo se
adiciond 10 ml de HOAc y 10 ml de HCl
concentrado. La mezcla se sometidé a reflujo
durante la noche. La mezcla se concentré bajo
presidén reducida para dar un sdélide amarillo. E1
s6lido se trituréd con 5 ml de 1:1 mezcla de éter
y hexanos. El s¢lido blanco se traté con

trietilamina (1.4 ml, 9.99 mmol) y di-terc-



10

15

20

25

163

butildicarbonato (1.00 g, 4.60 mmol) en 50 ml de
DMF. Después'de 4 h el pH de la mezcla se ajustéd
a 9 con solucidén de NaC0; saturado. Después de
unas 3 horas adicionales de agitacién la mezcla
se extrajo con 1l:1 éter y hexanos y la fraccién
acuosa acidificada a pH_2 con solucién de KHSO,
al 5%. La fase acuosa se lavd con éter (2 X 40
ml}), 1los orgédnicos se secaron (MgSO4), y se
evaporaron hasta un aceite que se purificd por
cromatografia instantanea de gel de silice con
8:92 metanol:CH;Clz..para dar 0.3 g (23%) del
aminodcido protegido con Boc como un aceite

claro (M-H, 318).

Ejempleo 65

[+]

Paso 1
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La sintesis del compuesto del Paso 1 se

describié en el método general H por la sintesis

de Strecker de los aminodacidos racémicos.

Paso 2

HaN

CN

El compuesto del titulo en el Ejemplo 65

se prepard por el acoplamiento del péptido del

ciclopentilfenil aminoacido descrito en el Paso

l y método general H seguido por deshidratacién

y desproteccidén como se describié en el método

general C. MS (M+H) 310.

Paso 1

Ejemplo 66

g

BocHN
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El compuesto del paso i se preparod
usando sintesis de Strecker racémica de acuerdo
con el método general H partiendo del acido 2,2-

dimetil-fenilacético.

Paso 2

HyN

El compuesto del titulo en el Ejemplo 66
se prepardé por el acoplamiento del péptido del
dimetilfenil aminodcido descrito en el Paso 1
seguido por deshidratacién y desproteccidén como
se describié en el método general C. MS (M+H)

284.

Ejemplo 67

Paso 1

1T
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La N-{benciloxicarbonil)succinimida (5.6
g, 22.4 mmol) se disolvié en CHCl, (25 ml) y 1la
solucién se adiciond a una solucibébn agitada vy
enfriada (0°C) de clorhidrato de aminomalonato
de dietilo (5.0 g, 23.6 mmol) y trietilamina
(13.4 ml, 95 mmol) en CHaCl» (125 ml). La
solucién resultante se agité o 0°C por 10
minutos y luego a ta por 1 hora. La solucién se
lavé con acido citrico al 10% (2 x 50 ml),
carbonato é&cido de sodio al 10% (2 x 50 ml), vy
agua (50 ml) y luegoc se secdé (Na2S04) y se
evaporb para producir N-
benciloxicarbonilaminomalonato de dietilo como
un aceite incoloro, el cual se cristalizdé hasta

reposo a 0°C (6.3 g) (LC/Masa + ion): 310 (M+H).

Paso 2

0

OH
NH e

El compuesto del Paso 1 (6.18 g, 20
mmol) se diseclvié en etanol seco (30 ml) y se

adiciond a wuna solucién de etédédxido de sodio

112
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(2.85 g, 8.8 mmol; 21% p/p solucién en etanol
{6 ml). Una solucidén de 3-metil-2-butenal (1.68
g, 20 mmol) en etanol i12 ml) se adicioné, y 1la
solucidén se agité a 25°C por 24 horas. Luego se
adiciondé &acido acético (0.56 ml) a la solucién
hidrogenada a 50 psi por 24 horas usando 10%
Pd/C (2.0 g) como catalizador. La solucién se
filtrd, se evapordé y el residuo se sometid a
cromatografia sobre silice con CH;Cl/EtOAc (9:1)
para dar 2,2-dicarboetoxi-3,3-dimetil-
pirrolidina (1.6 g) (LC/Masa + ion): 244 (M+H).
Este diéster (850 mg) se sometid a
reflujo en &cido clorhidrico 5M (10 ml)/TFA (1
ml) por B8  horas para dar, después de 1la
evaporacién, un sélido blanco polvorosc. La
cristalizacién a partir de metanol/éter dio
clorhidrato de 3,3-dimetil-dl-prolina (190 mgqg)

como cristales blancos pf 110-112°C.

Paso 3

OH

BOC

(
i
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El compuesto del Paso 2 (173 mg, 0.97
mmol) se disoclvié en DMF (3 ml)/agua (3 ml). A
esta solucién clara se adicioné trietilamina
(0.46 ml, 3.18 mmol) y dicarbonato de di-t-
butilo (0.23 g, 1.06 mmol), vy _la mezcla de
reaccidn se agitdé a ta por 5 horas. La solucién
se evaporéd y el residuo se sometid a
cromatografia sobre columna de silice usando
CH;Cl;/metanol (9:1) como eluyente para producir

t-butiloxi-carbonil-3,3-dimetil-dl-prolina {200

mg) como un aceite (LC/Masa, + ion): 244 (M+H).
Paso 4
\
H
NN
N
o CN

El compuesto del titulo en el Ejemplo 67
se prepard por el acoplamiento del péptido del
t-butiloxicarbonil-3,3-dimetil-dl-prolina
aminoacido descrito en el Paso 3 segquido por
deshidratacién y desproteccidon como se describiéd

en el método general C. MS (M+H) 22b.
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Ejemplo 68

Paso 1

Se adiciondo etéxido de sodio (940 mg de
solucidén de 21 % en peso en etanol, 2.9 mmol) en
etanol (2 ml) a una solucién agitada de
acetamidomalonato de dietilo (4.31 g, 19.8 mmol)
en EtOH (23 ml) a ta bajo argén. La mezcla de
reaccién se enfrié a 0°C; y se adiciondé por
goteo trans-2-pentenal (1.51 g, 18.0 mmol)
manteniendo la temperatura de reaccié4n a <5°C.
Después de la adicién, la reacciébn se dejé
calentar a ta, se agitdé por 4 horas, luego se
enfrié rapidamente con acido acético (460 pl).
La solucién se concentrd in vacuo, y el residuo

se disolvid en EtOAc (25 ml), se lavdé con
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solucién de NaHCO; al 10% (2x5 ml), salmuera y se
secod (MgS0,) . La solucién se filtréd Yy se
concentrd hasta un volumen de 10 ml, luego se
calentd a reflujo y se diluyé con hexano (20
ml). Hasta el enfriamiento a ta, el compuesto
del titulo se precipitd y se colectdé para dar
3.0 g (50%) del compuesto del Paso 1 (pf 106-

109°C; LC/Masa: + iones, 324 M+Na).

Paso 2

—
o
o

gﬁL\o

A una solucidn del compuesto del Paso 1
(2.87 g, 9.5 mmol}) y =trietilsilano (2.28 ml,
14.3 mmol) en CH-Cl; (30 ml) bajo argdn se
adicioné TFA por goteo (7.35 ml, 95.3 mmol) con
agitacién mientras se mantenia la temperatura
interna a 25°C por medio de un bafio de hielo.
Después de la agitacidn por 4 horas a ta, la
solucidén se concentré. EL residuo'se diluydé con

CH2Cl- (100 ml), luego se tratdé con KH0 (50 ml) y

T
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Na;CO03; sélido con agitaciédn vigorosa hasta que la
mezcla se hizo basica. La capa organica se
separd, se secd (NazS504), se filtrd, luego se

concentrd para dar el compuesto del Paso 2 como

un aceite amarillo el cual se uso sin
purificacién adicional (LC/Masa: + iones, 308
M+Na}.
Paso 3

N 0

OH
.HCI|

El compuesto del Paso 2 (3.73 g, 9.5
mmol) se suspendid en HCl1l 6N (20 ml) y HOAc {5
ml) y se calentd a reflujo por 20 horas. La
mezcla de reaccién luego se enfrid, se lavéd con
EtOAc (20 ml), luego se concentrd para dar un
aceite el cual se cristalizé hasta ‘la
trituracidén con éter para dar el compuesto del
titulo (1.2 g, 70.6%) (LC/Masa, + 1ion): 144

(M+H) .

Paso 4§
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El compuesto del Paso 3 k692 mg, 3.76
mmol) se disolvié en acetona (12 ml)/agua (12
ml). A esta solucién clara se adicioné
trietilamina (1.9 ml, 12.8 mmol) y dicarbonato
de di-t-butile (528 mg, 4.24 mmol). La mezcla de
reaccidén se agité a ta por 18 horas. Los
solventes se evaporaron y el residuo se sometid
a cromatografia sobre silice con 1:9
metanol:CH-Cl, para dar el compuesteo del Paso {4

como un aceite (LC/Masa: + iones, 226 M+Na) .

Paso 5

El compuesto del Ejemplo 68 se preparéd
por acoplamiento del péptido del amino&cido del

Paso 4 seguido por deshidratacién Yy
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desproteccién como se describié .en el método

general C (MS (M+H) 234).

Ejemploc 69

0 CN

Paso 1

Se adicioné etdxido de sodio (940 mg,

2.9 mmol; solucidén de 21 % en peso en etanol,

2.% mmol) en etanol (2 ml) a _ una solucidn

agitada de acetamidomalonato de dietilo (4.31 g,

19.8 mmol}) en EtOH (23 ml) a ta bajo argdn.
mezcla de reaccidén se enfrié a 0°C; y
adicioné por gotec 4-metil-2-pentenal (1.77
18.0 mmol) manteniendo la temperatura

reaccién a <5°C. Después de 1la adicién,

La
se
g.
de
la
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reaccién se dejé calentar a ta, se agitd por 4
horas, 1luego se enfrié rapidamente con acido
acético (460 pl). La soluciébn se concentré y el
remanente se disolvid en EtOAc (25 ml). Los
organicos s8e lavaron con solucién de NaHCO; al
10% (2x5 ml), salmuera y se secarén (MgsS0O,). La
solucion se filtré y se concentrd hasta un
volumen de 10 ml, luego se calenté a reflujo vy
se diluyé con hexano (20 ml). En el
enfriamiento, el compuesto del Paso 1 se
precipité y se colecté (3.3 g) (LC/Masa, + ion):
338 (M+Na).

Paso 2

-

N
0
0

A una soluciébn del compuesto del Paso 1
(3.0 g, 9.5 mmol}) y trietilsilano (2.28 ml, 14.3
mmol) en CHz2Cl, (30 ml) bajo argdn se adicionéd
TFA por goteo (7.35 ml, 95.3 mmol) con agitacién

mientras se mantenia la temperatura interna a

/8!
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25°C por medio de un bafio de hielo. Después de
la agitacién por 4 horas a ta, la solucidn se
concentré, el residuo se diluydé con CH;Cl (100
ml), 1luego se traté con H;O0 (50 ml) y Na2CO;
s6lido con agitacidén vigorosa hasta que 1la
mezcla se hizo basica. La capa orgdnica se
separd, se secOd (NazS0,), se filtrédé, luego se
concentrd para dar el compuesto del titulo como
un aceite el cual se uso sin purificaciédn

adicional (LC/Masa: + iones, 300 M+H).

Paso 3

Yo

N
NH HCIl

El compuesto del Paso 2 (3.8 g, 9.5

mmol) se suspendid en HCl1 6N (20 ml) y HOAc (5
ml) y se calenté a reflujo por 20 horas. La
mezcla de reaccién se enfrid, se lavé con EtOAc
(20 ml), luego se concentrd para dar un aceite
el cual se cristalizé hasta la trituracidédn con
éter para dar el compuesto del Paso 3 (1.4 g,

76.0%). LC/Masa, + iones, 158 (M+H).

182
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Paso 4

El compuesto del Paso 3 (728 mg, 3.76
mmol) se disclvié en una solucidn 1:1
acetona/agua (24 ml). A esta solucidén clara se
adicionéd trietilamina (1.9 ml, 12.8 mmol) y

dicarbonato de di-t-butilo (928 mg, 4.24 mmol).
La mezcla de reaccidé4n se agitdé a ta por 18
horas. La solucién se evaporé y el residuo se
sometid a crométografia sobre columna de silice
usando CH,Cl;/metanol (9:1) comc eluyente para
dar el compuesto del titulo como un aceite

(LC/Masa, + ion, 258 (M+H).

Paso 5

)

\\‘H

El compuesto del Ejemplo 69 se preparb

por acoplamiento del péptido del aminoadcido del

1€
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desproteccidédn como se

4 seguido

177

por deshidratacién X Ig({

describié

general C (MS (M+H) 248).

Paso 1

Ejemplo 70

JWL@

aaar

en

el

método

El compuesto del Paso 1 se preparé por

el procedimiento descrito en el Método General C

que parte de N~-Boc-S~t~butilcisteina.

Paso 2

hyph

&)

NHBoc
C
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Un matraz de fondo redonde de 25 ml
equipado con una barra de agitacidén magnética y
entrada de N; se cargd con el compuesto del Paso
1 (78 mg, 0.21 mmol) y cloroformo (3 ml). La
mezcla se enfrié a 0°C y se tratd con &cido m-
cloroperoxibenéoico (85 mg, 0.44 mmol) en CHCl;
{2 ml). Después de 3 horas la solucidn se diluyé
con CHCl; (7 ml), se lavé con NaHCO; al 5% (2x5
ml), H0 y se secd sobre Na;SO;. La remocién del
solvente dio el sulféxido crudo (100 mg), el
cual se uso sin purificacién adicional (LC/Masa,

+ iones): 384 (M+H).

Pasc 3

Se adiciondé 4&acide trifluoroacético (1.5
ml} a una solucién enfriada (0°C) del compuesto
del Paso 2 (100 mg, 0.26 mmol) en 5 ml de CHzCl..
La solucién luego se agité a 0°C por 1.5 h, se
diluyé con CH:Cl; (5 ml) y se concentrd bajo

presidén reducida hasta un aceite espeso. El
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producto se purificé por cromatografia de
columna preparativa de fase inversa sobre una
columna YMC S5 ODS 20x100 mm para dar el
compuesto del titulo del Ejemplo 70, 17 mg, 16%.
Condiciones de purificacioén: elucién de
gradiente de 10% metanol/agua/0.1 TFA a 90%
metanol/agua/0.1 TFA durante 15 minutos, 5
minutos mantenido a 90% metanol/agua/0.1 TFA.
Velocidad de flujo: 20 mli/min. Deteccién de
longitud de onda: 220. Tiempo de_ retencién 10

minutos (LC/Masa, + ion): 284 (M+H).

Ejemplo Ti

(0]
NH, CN
Paso 1
0 (o]
i
/I‘s N
6
NHBoc N
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Un matraz de fondo redondo de 25 ml
equipado con una barra de agitacidén magnética vy
entrada de N; se cargé con el compuesto del
Ejemplo 170, Paso 1 (78 mg, 0.21 mmol) en

cloroformo (3 ml). La mezcla se enfridé a 0°C vy

"se tratdé con Aacido m-cloroperoxibenzoico (144

mg, 0.84 mmol) en CHCl; (2 ml). Después de 30
minutos a ta, la solucién se diluyd con CHCl,; (7
ml), se lavé con NaHCO:; al 5% (2x10 ml), H:0 y se
secO sobre Na»50,. La remocidén del solvente dio
la sulfona cruda (100 mg), el cual se uso sin
purificacién adicional (LC/Masa, + ion): 344

{M+H-Bu).

Paso 2

Se adiciond 4&cido trifluorocacético (1.5
ml) a una solucién agitada y enfriada (0°C) del
compuesto del Paso 1 (100 mg, 0.26 mmol) en 5 ml
de CH;Cl;. La solucién se agité a 0°C por 30

minutos, se diluyé con CH,Cl, (5 ml) y se
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concentré bajo presidén reducida hasta un aceite
espeso. El producto se purificé por
cromatografia de columna preparativa de fase
inversa sobre una columna YMC S5 ODS 20x100 mm
para dar el compuesto del titulo, 14 mg, 17%.
Condiciones de purificacién: elucidn de
gradiente de 10% metanol/aqua/0.1 TFA a 90%
metanol/aqua/0.1 TFA durante 15 minutos. 5
minutos mantenido a 90% metanol/agua/0.1 TFA.
Velocidad de flujo: 20 ml/min. _Deteccién de
longitud de onda: 220. Tiempo de retencién 10

minutos (LC/Masa, + ion): 300 (M+H).

Ejemplo 72

TFAHN
CONH,

El compuesto del titulo Se prepard
siguiendo un procedimiento publicado (Sasaki et
al, Tetrahedron Lett. 1995, 36, 3149, Sasaki et
al. Tetrahedron 1994, 50 7093) usado para
sintetizar el carboxilato de (25,3R,45)-N-Boc-

3,4-metano-L-prolina. La amida éorrespondiente



10

15

20

25

.182

se preparé por el método general A y se
desprotegidé con TFA para dar la sal de TFA
también como se describid en el método general

A.

Ejemplo 73

HaN jor"?

El compuesto del titulo se prepardé por
acoplamiento del carboxamida-N-trifluoroacetato
de (2S,3R,4S)-3,4-metano-L-prolina- descrito en
el Ejemplo 72 con L-ciclohexilglicina y luego se
deshidratdé a la amida con POCli/imidazol y se
desprotegid con (nitrégeno terminado en N) con

TFA usando el general C (FAB MH+ 248).

Ejemplo 74

H,N
© CN
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El compuesto del titulo se prepard por
acoplamiento del carboxamida-N-trifluoroacetato
de (2S,3R,4S)-3,4-metano-L-prolina descrito en
el Ejemplo 72 con L-terc-butilglicina y luego se
deshidratdé a 1la amida con POCls;/imidazol y se
desprotegié con (nitrégeno terminado en N) con

TFA usando el general C (FAB MH+ 222),

Ejemplo 75
HoN N?
O CN

El compuesto del titulo se prepard por
acoplamiento del carboxamida-N-trifluoroacetato
de (2S,3R,4S)-3,4-metano-L-prolina descrito en
el Ejemplo 72 con L-valina vy luego.se deshidraté
a la amida con POCli/imidazol y se desprotegié
con (nitrégeno terminado en N) cén TFA usando el

general C (FAB MH+ 207).



10

15

20

25

184

Ejemplo 76

oy

El compuesto del titulo se prepard por

acoplamiento del carboxamida-N-trifluorocacetato
de (2S,3R,4S)-3,4-metano-L-prolina descrito en
el Ejemplo 72 <con N-(terc-butiloxicarbonil)-
(l'etilciclopentil)glicina descrito en el Método
General 8 y luego se deshidraté a la amida con
POCli/imidazol y se desprotegié con (nitrégeno
terminado en N) con TFA usando el general C (FAB

MH+ 262).

Ejemplo 77

R

C CN

El compuesto del titulo se prepardé por

acoplamiento del carboxamida-N-trifluorcacetato
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de (25,3R,4S)-3,4-metano-L-prolina descrito en
el Ejemplo 72 <c¢on N—(terc-butiioxicarbonil)—
(l'vinilciclopentil)glicina descrito en el
Método General 8 y luego se deshidratdé a 1la
amida con POCl;/imidazol y se desprotegidé con
(nitrégeno terminado en N) con TFA usando el

Método General C (FAB MH+ 260).

Ejemplo 78

H
HO
HyN N
© CN
La N-{{(S)-ciclopentilvinil)-N-terc-

butoxicarbonilglicinil)-(2S,4S,58)-2~-ciano-4,5-

metano-L-prolilamida (70 mg, 0.19 mmol) descrita
en el Método General C, Paso 2 se disolvid en
una mezcla de 2 ml de t-BuOH / 3 ml de THF y se
adiciondé N-metilmorfolin-N-éxido (33 mgqg, 0.28
mmol) seguido por tetrdéxido de osmio (0.1 mmol,
50% mol). La reaccién se enfrié rapidamente con
1ml de Na,;S0O3 acuoso al 10% y se recuperdé en

EtOAc y se 1lavé con 5 ml de H0, se secd

192
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{NazS0;), se filtré, se evapord y se purificé por
cromatografia instantdanea de gel de silice (5%
MeOH/CH,Cl;) para dar 41 mg {55%) del diol
protegido como un aceite. El compuesto del

titulo se obtuvo por desproteccidn dela

"funcionalidad amina con TFA de acuerdo con el

Método General C (FAB MH+ 294).

Ejemplo 79

HaN

Procedimiento General I: Sintesis de
Aminocodcidos Cuaternarios Via Adiciédn de Michael
a Malonatos seguido por Hidroélisis Selectiva vy

Rearreglo de Curtius. Ejemplo 79-84.

La ciclohexanona y dietilmalonato se
sometieron a condensacién de Knoevenagel mediada
por tetracloruro de titanio en THF y CCl,; para
dar el 40. El1 cobre (I) mediado por adicién de

Grignard de bromuro de metilmagnesio dio el 41

)43
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el cual se saponificé selectivamente al 42. E1
rearreglo de Curtius con entéampados para
alcohol bencilico dio el 43 el cual se convirtié
al 44 por un proteocolo de proteccién-
desproteccioén estandar. El éster 44 5e
saponificé para dar el amino&cide cuaternario

Esquema 11, Método General I

Q a b c
Q E0 I IOE! E10 OEt EtD OH
o © (o]
42

o o
40 Ll
P
d . ; f
)
[+] 6«: (o] Bec
43 44 a5

a. THF, C€Cly, TicCl,, dietilmaleonato, 0C:
piridina, THF, 0 a TA 72 h b. MeMgBr, Cul,
Et,0, 0C c. NaOH 1N, TA 6 dias d. Ph2PONj,
TEA, TA a reflujo a TA, BnOH e. 10%
Pd(OH)./C, EtOAc; (Boc);0, K;CO,, THF f. NaOH

1N, dioxano

s
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Paso 1
E10 Et
o 0
De acuerdo con el procedimiento de 1la
literatura (Tetrahedron 1873, 29, 435), una
mezcla de tetrahidrofurano seco (400 ml) y

tetracloruro de carbono seco (50 ml) se enfrio a
0°C (bafio de hielo con sal) y se traté con
tetracloruro de titanio (22.0 ml, 0.2 moles). La
suspensién amarilla resultante se agité a 0°C
poer 5 minutos, se tratd secuencialmente con
ciclohexanona (10.3 ml, 0.1 moles) Y se
dietilmalonato destilade (15.2 ml, 0.1 moles)
luego se agitd a 0°C por 30 minutos. La mezcla
de reaccion luego se tratdé con una soluciédn de
piridina seca (32 ml, 0.40 moles) en THF seco
(60 ml), se agité a 0°C por 1.0 h, luego a ta
por 72 horas. La mezcla de reaccién se enfrid
rédpidamente con agua (100 ml), se agitdé por 35
minutos luego se extrajo con éter (2 x 200 ml).

Los extractos organicos combinados 8se lavaron
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\ab

con cloruro de sodio saturado (100 ml),
bicarbonato de sodio saturado '(100 ml) Y
salmuera (100 ml), se secaron sobre sulfato de
magnesio anhidro, se filtraron \'4 se
concentraron. La cromatografia instantédnea
usando 5% EtOAc en hexano dio el compuesto del
Paso 1 como un aceite amarillo claro.

Rendimiento: 5.25 g (22%). MS (M + Na) 263.

Paso 2

EtO QEt

De acuerdo con la literatura (0rg. Syn.
VI, 442, 1988; Liebigs Ann. Che. 1981, 748) una
mezcla de yoduro de metilmagnesio 3.0 M (3.1 ml,
9.36 mmol) y cloruro cuproso (9.0 mg) se agitd a
0°C (bafo de agua de sal con hielo), se tratd
con una solucidén del compuesto del Paso 1 (1.5
g, 6.24 mmol) en éter seco (1.8 ml) durante 5
minutos y se agité a 0°C por 1 h, luego a ta por

40 minutos. La mezcla se adicioné lentamente a
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un pasta aguada de hielo y agua (15 ml), se
traté por goteo con HCl1l al 10% (3.7 ml) luego se
extraje con EtOAc (3 x 25 ml). Los extractos
organicos combinados se lavaron con tiosulfato
de sodio al 1% (2.0 ml) y clorure de sodio
saturado (2.0 ml), se secaron sobre sulfato de
magnesio anhidro, se filtraron, y se
concentraron. La cromatografia instantdnea sobre
una c¢olumna de gel de silice usando 5% éter en

hexano (1.0 1) dfo el compuesto del Paso 2 como

un jarabe claro. Rendimiento: 1.09 g (68%). MS
(M+H) 257.
Paso 3
EtO OH
0 0

Una soluciébn del compuesto del Paso 2
(1.09 g, 4.03 mmol) en una mezcla de metanol
(5.4 ml) y aqua (2.7 ml) se tratd con hidrédxido
de sodio 1N (4.84 ml, 4.84 .mmol o 1.2

equivalente) y se agité a ta por 6 dias. La
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mezcla de reaccién aun mostrdé la presencia de
material de partida, como THF (4.0 ml) se
adicioné y la mezcla completa se agitd por otros
2 dilas. La solucién se evapordé hasta sequedad vy
el jarabe resultante se divididé entre agua (8.0
ml) f éter (15 ml). La fase acuosa se acidificé
con 4cido clorhidrico 1IN (4.8 ml) a pH 2-3 y se
extrajo con EtOAc (3 x 25 ml). los extractor
organicos combinados se 1lavaron con salmuera
(10.0 ml), se secaron sobre sulfeto de magnesio
anhidro, se filtraron, y se concentraron para
dar el compuesto del paso 3 como un Jjarabe
espeso. Rendimiento: B75 mg (95.1%). MS (M + H)
229. '

O alternativamente: las soluciones del
diéster en una mezcla de etanol, THF, dioxano vy
agua (o) mezclas de los mismos se pueden

hidrolizar con hidréxido de sodio.

Paso 1
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De acuerdo con 1la 1literatura (J. Org.
Chem 1994, 59, 8215), una solucién del compuesto
del Paso 3 (0.875 g, 3.83 mmol) en benceno seco
(4.0 ml) se traté con trietilamina (0.52 ml,

3.83 mmol) y difenilfosforil azida (0.85 ml,

©3.83 mmol), se sometidé a reflujo bajo nitrégeno

por 1 h y se enfrié a ta. La solucién se tratéd
con alcohol bencilico (0.60 ml, 5.75 mmol o 1.5
equivalente), se sometid a reflujo por 17 horas,
se enfrié luego se diluyé con éter (40 ml). La
solucién se lavé con acido citrico al 10%
(2x3 ml), se extrajo de nuevo el &dcido citrico
lavado con éter (40 ml). Los extractos organicos
combinados ée lavaron con bicarbonato
de sodio al 5% (2x3 ml), se secaron (MgS04), se
filtraron, y se concentraron. La cromatografia
instantdnea sobre gel de silice del producto
crudo <con EtOAc . al 10% en hexano (1.0 L)
dio el compuesto del Paso 4 como un Jjarabe
espeso claro. Rendimiento: 1.15 g (90%). MS(M+H)
334.

Paso 5

|
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EtO NH
0 Boc

Una solucién del compuesto del Paso 4
(1.15 g, 3.46 mmol) en EtOAc (60 ml) se traté
con hidréxido de paladio sobre carbono (298 mg)
Yy se hidrogené a ta por 20 horas. La mezcla se
filtrdéd a través de un almohadilld de cilita vy
luego que se lavdé la almohadilla bien con EtOAc
(3 % 25 ml) luego el filtrado se concentrdé para
dar la amina libre. Una solucidén de la amina en
tetrahidrofurano (12 ml) y agua (12 ml) se tratéd
con dicarbonato de di-t-butilo (1.0 g, 4.58
mmol o 1.48 equivalente) y carbonato de potasio
(854 mg, 6.18 mmol o 2.0 equivalente), luego se
filtré a ta por 20 horas. La mezcla de reaccién
se dividié entre agua (8 ml) y éter dietilico (3
X 40 ml) y los extractos orgdnicos combinados se
lavaron con salmuera (B8 ml), se secaron (MgSO0,),
se filtraron, y se concentraron. La
cromatografia instantdnea del producto crudo con

108 EtOAc en hexano (1 L) dio el.compuesto del
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Paso S5 como un jarabe espeso claro. Rendimiento:
1.18 g (100%). MS: (M+H) 300.

Otros métodos también se pueden emplear,
por ejemplo: De acuerdo con Tetrahedron Lett.
1988, 29, 2983, donde una soluciébn de

bencilcarbamato en etanol se puede tratar con

trietilsilanc (2 equivalente), di-t-~
butildicarbonato (1.1 equivalente), trietilamina
y acetato de paladio catalitico (0.3

equivalente) para dar la amina protegida con Boc
en la forma de "una cavidad".

O alternativamente: Las scluciones de
bencilcarbamato en metano se pueden someter a
hidrogenolisis en la presencia de di-t-
butildicarbonato para dar la amina protegida con

Boc en la ferma de "una cavidad"®™.

Paso 6

HO NH
0 Boc

Una solucion del compuesto del Paso 5

(1.18 g, 3.09 mmol) en dioxano (8.0 ml) se traté

20/(
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con hidréxido de sodio 1IN (9.1 ml, 9.1 mmol o
3.0 equivalente) y se agité a 60°C (bafio de
aceite) por 28 horas. La mezcla de reaccidn se
concentré hasta un jarabe el cual se disolvid en
agua (15 ml) y se extrajo con éter (25 ml). La
fase acuosa se acidificé a pH 2-3 con Aacido

clorhidrice IN (9.2 ml) luego se extrajo con

EtOAc (3 x 50 ml). Los extractor organicos
combinados se lavaren con cloruro de sodio
saturado {10 ml), se secaron (MgS04) ., se
filtraron, y se concentraron para dar el

compuesto del Paso 6 como un sélido blancuzco.

Rendimiento: 808 mg (96%). MS (M+H) 272.

Paso 7

HaN

El compuesto del titulo se preparé a
partir del compuesto del Paso 6 de acuerdo con
el procedimientos en el Método General C donde

el aminodcido se acopldé, la amida se deshidrato,

202
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y el grupo protector se eliminé para dar el
compuesto del titulo. MS (M+H) 262.

Los compuestos 90-~-100 se prepararon por
el Método General I y Método General C que
parten de ciclohexanona, ciclopentanona y
ciclobutanona, y que emplean metil-, etil-,
alil- y haluros de propilmagnesio como reactivos

de Grignard.

Tabla 5
R
N
HaN
(o] CN
# Ejemplo | Cicloalcano R Datos MS
M+H
79 ciclohexano | Metilo 262°
80 ciclohexano Etilo 276
81 ciclopentano| Metilo 248
82 ciclopentano| Alilo 274
83 ciclopentano|Propilo 276
84 ciclobutano | Metilo 234
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Ejemplo 85

N
CN
HaN X
Paso 1
Et
EtO
% 0
De acuerdo con el Ejemplo 79: Una mezcla
de tetracloruro de carbono seco {50 ml) se

enfrié a 0°C (bafio de sal con hielo) y se tratd
con tetracloruro de titanio (11.0 ml, 0.1 mol).

La suspensidn amarilla resultante se agité a 0°C

per 5 minutos, se traté secuencialmente con
ciclopentanona (4.42 ml, 0.05 mol) y
dietilmalonato destilado (7.6 ml, 0.05 mol)

luego se agité a 0°C por 30 minutos. La mezcla
de reaccién luego se tratd con una solucidédn de
piridina seca (16 ml, 0.20 mol) en THF seco (30
ml), se agité a 0°C por 1.0 h, luego a ta por 20
horas. La mezcla de reaccidn se enfriéd
rapidamente con agua (50 ml), se agité6 por 5

minutos luego se extrajo con éter (2 x 100 ml).
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Los extractos orgdnicos combinados se lavaron
con cloruro de sodio saturado (50 ml),
bicarbonato de sodio saturado (50 ml) y salmuera
(50 ml), se secaron sobre (MgSO;), se filtraron y

se concentraron. La cromatografia instantanea

" usando 5% EtOAc en hexano dio el compuesto del

Paso 1l cComo un aceite amarillo claro.

Rendimiento: 7.67 g (68%). MS (m + H) 226.

Paso 2

OFEt
go

Una solucién del compuestb del Paso 1
(1.00 g, 4.42 mmol) en metanol (50 ml) se tratéd
con 10% Pd/C (0.20 g, 10% mol) y se hidrogené
(presidén aerostatica) a ta por 20 horas. La
mezcla se diluyé con metanol y se filtré a
través de una almohadilla de celita. El1 filtrado
se concentrd y se purificd por cromatografia de
columna instantdnea sobre gel de silice con 7%
EtOAc en hexanos para dar 0.84 g (91%) del

compuesto del Paso 2. MS (M+H) 229.

Ay
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Paso 3

El compuesto del Paso 3 se prepard por
el procedimiento resumido en el Método General
H, donde el éster se sometid a hidrélisis,

Rearreglo de Curtius, intercamkio del grupo

protector, y- de nuevo hidréli;is del éter
final.
Paso 4
N
N CN
*h (o]

El compuesto del titulo se prepardo a
partir del compuesto del Paso 3 de acuerdo con
el procedimiento en el Método General C donde el
aminodcido se acopla, la amida se deshidrata, vy
el grupo protector se remueve para dar el

compuesto del titulo. MS (M+H)234.'
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Los ejemplos 86 y 87

se prepararon por

los procedimientecs usados por el Ejemplo 85 que

parten

de

ciclohexanona

respectivamente.

Paso 1

Y ciclobutanona

N
H;N CN
0
Ejemplo # | cicloalcano |Espec. de Masa

M+H
85 ciclopentilo 234
86 ciclohexilo 248
B7 Ciclobutilo 220

Ejemplo 89

Boc—N

CH

20



10

15

20

25

201

El compuesto del Paso 1 se prepardé en el

Ejemplo 6 Paso 1.

Paso 2

El compuesto del titulo se prepar¢o a
partir del compuestc del Paso 1 de acuerdo con
el Método General C, donde el Acido carboxilico
se sometid a acoplamiento del péptido, la
deshidratacién de la amida y remocién del grupo

protector. MS (M+H) 218.

Ejemplos 950 a 99

Los ejemplos de los compuestos donde X =
H incluyen los siguientes compuestos los cuales
se pueden preparar empleando los procedimientos

como se describieron anteriormente.

zo%
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,‘I
B
nt 0
E). # n | x|y r? R -y R
90 oo 1 t-Bu H H -
91 01901 1] adamantiio R H -
92 o| o1 { 5 H H -
HO.
o

93 ol c |1 Q H Me -

-~
94 v} 1 (+} t-Bu H H -
95 0 11| 9| adamantilo H H -
96 o|1]o \ H H _

HO.
ol

97 o| 1140 Q H Me -

A
95 1 0 1 H H H t-Bu
99 1 1 (¢} Me H H t-Bu

Los ejemplos de los compuestos donde n

Ejemplos 100 a 109

1 incluyen los siguientes compuestos los cuales



10

15

20

25

203

Z

se pueden preparar empleando los procedimientos

como se describieron anteriormente.

E% | x | x " | R nt
100 CN 0 B H H t=-Bu
101 cN 0 H H H | adamantilo
102 | en| o y Me H

HO
S
103 | en | o Q H Me H
Yl
104 | cn | 1 t-Bu H H H
1 05 CN l adamanﬂlo H H Me
106 | N | 1 O\Q Et H H
.H
nd

107 [ e | 2 H H Ma Q

o
108 H 0 £-8u H H H
109 H 1 Me H H t-Bu

2
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REIVINDICACIONES

l. Un compuesto que tiene la estructura

caracterizado porque x es 0 6 1 y y es 0 6 1

siempre que

X l cuando vy = 0 y

l; y en donde

x = 0 cuando y

n es 0.6 1;

X es H o CN;

R!', R?®, R} y R' son 1los mismos o
diferentes y se seleccionan en forma

independiente de hidrégeno, alquilo, alquenilo,

alquinilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo,
biciclocalquilo, tricicloalquilo,
alquilcicloalquilo, hidroxialquilo,
hidroxialquilcicloalquilo, hidroxicicloalqguilo,
hidroxibicicloalquilo, hidroxitricicloalquilo,
bicicleoalgquilalquilo, alquiltioalquilo,

arilalquiltioalquilo, cicloalgquenilo, arilo,
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aralquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo,
cicloheterocalquilo y cicloheteroalquilalguilo;
todos substituidos opcionalmente a través de

atomos de carbono disponibles con 1, 2, 3, 4 6 5

grupos seleccionados de hidrégeno, halo,
alquilo, polihaloalquilo, alcoxi, haloalcoxi,
polihaloalcoxi, alcoxicarbonilo, alquenilo,
algquinilo, cicloalquilo, cicloalguilalquilo,
policicleoalquilo, heteroarilamino! arilamino,
cicloheterocalquilo, ciclohetercalquilalquilo,
hidroxi, hidroxialquilo, nitro, ciano, amino,
amino substituido, alquilamino, dialquilamino,
tiol, alquiltio, alquilcarbonilo, acilo,
alcoxicarbonilo, aminocarbonilo,
alquinilaminocarbonilo, alquilaminocarbonilo,
alquenilaminocarbonilo, alquilcarboniloxi,
alquilcarbonilamino, arilcarbonilamino,
alquilsulfonilamino, alquilaminocarbonilamino,
alcoxicarbonilamino, - alquilsulfonilo,

aminosulfinilo, aminosulfonilo, alquilsulfinilo,
sulfonamido o sulfonilo;

y R' y R’ se pueden tomar opcionalmente
de manera conjunta para formar -(CR°R®).- en
donde m es 2 a 6, y R* y R® son los mismos o

diferentes y se seleccionan- en forma
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independiente a partir de hidroxi, alcoxi, H,

alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalqguilo,
halo, amino, amino substituido,
cicloalguilalquilo, cicloalquenilo, arilo,
arilalquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo,
cicloheterovcalquilo, cicloheterocalquilalquilo,
alquilcarbonilamino, arilcarbonilamino,
alcoxicarbonilamino, ariloxicarbonilamino,
alcoxicarbonilo, ariloxicarbonilo, o

alquilaminocarbonilamino, o R! y R!' se pueden
tomar opcionalmente de manera conjunta para
formar -{(CR'R’),- en donde p es 2 a 6, y R" y R®
son los mismos o diferentes y se seleccionan

independientemente de hidroxi, alcqxi, ciano, H,

alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo,
ciclocalquilalquilo, cicloalquenilo, halo,
amino, amino substituido, arilo,
arilalquilo, heteroarilo, heterocaril-
alquilo, cicloheteroalquilo,
cicloheteroalquilalquilo, alquilcarbonil-
amino, arilcarbonilamino, alcoxicarbonil-
amino, ariloxicarbonilamineo, alcoxicarbonilo,

ariloxicarbonilo, o alquilaminocarbonilamino, u

—
opcionalmente R! y R’ conjuntamente con ( wﬂ)
R
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forman un anillo de 5 a 7 élementos que
contienen un total de 2 a 4 heterocaAtomos
seleccionados de N, O, S, SO, o 503;

u opcionalmente R! y R® conjuntamente

('—“\([r )
n
con R forman un anilleo ciclohetercalguilo

de 4 a 8 elementos en donde el anillo
ciclohetercalquilo tiene un anillo arilo
opcional fusionado a éste o un anillo

cicloalquilo de 3 a 7 elementos, cpcional,
fusionado a éste;
que incluyen todos los estereoisdmeros

de los mismos;

y una sal de los mismos
farmacéuticamente aceptable, o un éster
profarmaco de los mismos, 14 todos los

estereoisdtmeros de los mismos.

2. El compuesto de conformidad con la
reivindicacién 1, caracterizado porque tiene 1la

estructura:

2!
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reivindicacidn

estructura:

4. EI1
reivindicacién

estructura:

5. EI1
reivindicacién

estructura:

208

compuesto de conformidad con

1,

caracterizado porque tiene

compuesto de conformidad con

1,

caracterizado porgque tiene

compuesto de conformidad con

1,

caracterizado porque tiene

la
la

la
la

la
la
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6. El1 compuesto de conformidad con 1la
reivindicacién 1, caracterizado porque:

R} es H, R! es H, alquilo, cicloalquilo,

bicicloalguilo, tricicloalquilo,
alguilcicloalquilo, hidroxialguilo,
hidroxialgquilcicloalquilo, hidroxicicloalquilo

hidroxibicicloalquilo, o hidroxitricicloalquilo,
R* es H o alquilo, n es 0,

X es CN.

7. E1 compuesto de conformidad con 1la
reivindicacién 1, caracterizado porque el
ciclopropilo fusionado a la pirrolidina tiene 1la

configuracién:

(=

—_—N )y
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8. E1 compuesto de conformidad co k)

reivindicacién 1, caracterizado porque tiene 1la

10

15

20

25

estructura:

2l FRR4;

Ko Ba 42 .....%:ﬁ
=5

o una sal farmacéuticamente aceptable de 1

mismos.

9. El1 compuesto de conformidad con
reivindicacién 8, caracterizado porque la s

farmacéuticamente aceptable es , la sal

oS

la
al
de

clorhidrato o la sal del &cido trifluorocacético.
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10. E1 compuesto de conformidad con 1la

reivindicacién 1, el cual es

(1s8,2(2s5),38,38)

caracterizado porgque R' es alquilo, cicloalquilo,

bicicloalquilo, tricicloalquilo,
alquilcicloalquilo, hidroxialgquilo,
hidroxicicloalquilo, hidroxialgquilciclocalquilo,

hidroxibicicloalquilo, © hidroxitricicloalquilo,

o
R"
A
- 0
B
(1R,2S5,31(25),58)
en donde R! es alquilo, cicloalquilo,
bicicloalquilo, tricicloalquilo,

alquilcicleoalquilo, hidroxialquilo,

2!
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hidroxicicloalquilo, hidroxialquilcicloalquilo,

hidroxibicicloalquilo, o hidroxitricicloalquilo.

11. Una composicidn farmacéutica
caracterizada porque combprende un compuesto de
confeormidad con la reivindicaciédn 1 y un

portador del mismo farmacéuticamente aceptable.

12, Una combinacién farmacéutica
caracterizada pocrgue comprende un compuesto
inhibidor de DP4 como se definié en la
reivindicacién 1 y un agente antidiabético menos
un inhibidor de DP4 para el tratamiento de 1la
diabetes y enfermedades relacionad;s, un agente

antiocobesidad y/o un agente modulador de lipidos.

13. La combinacidn farmacéutica de
conformidad con la reivindicacién 12,
caracterizada porgue comprende el compuesto

inhibidor de DP4 y un agente antidiabético.
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14, La combinacién de conformidad con la
reivindicacién 13, caracterizada porque el
agente antidiabético es 1, 2, 3 o mas de una
bigquanida, wuna sulfonilurea, un inhibidor de
glucosidasa, un agonista PPAR y, un agonista dual
PPAR a/y, un inhibidor de SGLT2, un inhibidor de
aP2, wun inhibidor de glicogen fosforilasa, un
inhibidor de AGE, un sintetizador de insulina,
un péptido-1 semejante al glucagon (GLP-1) o
mimético del mismo, insulina y/o una

meglitinida.

15. La combinacién de conformidad con 1la
reivindicacién 14, caracterizada porque el
agente antidiabético es 1, 2, 3 o mas de
metformina, gliburida, glimepirida, glipirida,
Q}iﬁilidé; clorpropamida, gliclazida, acarbosa,
miglitol, ploglitazona, troglitazona,

rosiglitazona, insulina, _ Gl1-262570,
isaglitazona, JTT-501, NN-2344, L895645, YM-440,
R-119702, AJ9677, repaglinida, nateglinida,
KAD1129, AR-BHO039242, GW-409544, KRP297, AC2993,
Exendin-~4, LY307161, NN2211, y/o LY315902.
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16. La combinacién de conformidad con 1la
reivindicacién 13, caracterizada porque el
compuesto esta presente en una relacioén o
proporcién en peso al agente antidiabético

dentro del rango desde aproximadamente 0.0l a en

forma aproximada 100:1.

17. La tombinacién de conformidad con la
reivindicaciodn 12, caracterizada porgue el
agente antiobesidad es un agonista adrenérgico
beta 3, un inhibidor de lipasa, un inhibidor de
reabsorcién de serotonina (y dopamina), un
compuesto beta receptor de la tiroide, un agente
anoréctico, y/o un superrreguvlador de la

oxidacién del adcido graso.

18. La combinacién de conformidad con la
reivindicaciébn 17, caracterizada porque el
agente antiobesidad es orlistat, ATL-962,
AJ9677, L750355, CP331648, sibutramina,
topiramato, oxacina, dexanfetamina, fentermina,

fenilpropanolamina, famoxina, y/o mazindol.
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19. La combinacién de coniormidad con la
reivindicacién 12, caracterizada porgue el
agente modulador de 1lipidos es un inhibidor de
MTP, un inhibidor de reductasa de HMG CoA, un
inhibidor de escualeno sintetasa, un derivado
del 4acido fibrico, un superregulador de la
actividad del receptor de LDL, un inhibidor de
lipoxigenasa, un inhibidor de ACAT, un inhibidor
de proteina de transferencia de colesteril
éster, o un inhibidor de liasa de citrato de

ATP.

20. La combinacién de conformidad con 1la
reivindicacidn 17, caracterizada porque el

agente de modulacién de lipidos es pravastatina,

lovastatina, simvastatina, atorvastatina,
cerivastatina, fluvastatina, nisvastatina,
visastatina, fenofibrato, gemfibrozil,

clofibrato, implitapida, CP-529,414, avasimiba,

TS-962, MD-700, y/o LY295427.

21. La combinacién de conformidad con la

reivindicacidn 19, caracterizada porque el
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inhibidor de DP4 estd presente en una relacién o
proporciédn en peso al agente modulador de
lipidos dentro del rango desde aproximadamente

0.01 a en forma aproximada 100:1.

22. Una combinacidn farmacéutica
caracterizada pocrgue comprende .un compuesto
inhibidor de DP4 como se definid en la
reivindicacion 1 y un agente para el tratamiento
de infertilidad, un agente para tratar el
sindrome de ovario poliqﬁistico, un agente para
tratar un desorden de crecimiento y/o debilidad,
un agente antiértritis, un agente para prevenir
la inhibicidén del rechazo al aloinjerto en el
transplante, un agentie para tratar la enfermedad
autoinmune, un agente antiSIDA, un agente para
tratarla enfermedad/sindrome inflamatprio del
intestino, un agente para tratar anorexia
nerviosa, un agente antiosteoporosis y/o un

agente antiobesidad.

23. Un método para tratar diabetes,

resistencia a la insulina, hiperglicemia,
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hiperinsulinemia, o elevados niveles en la
sangre de dcidos grasos libres o glicerol,
obesidad, Sindrome X, sindrome dismetabdlico,
complicaciones diabéticas, hipertrigliceridemia,
hiperinsulinemia, aterosclerosis, homeéstasis de
glucosa dafada, tolerancia a la glucosa dafada,
infertilidad, sindrome de ovario poliquistico,
desérdenes del crecimiento, debilidad, artritis,

rechazo a aloinjertos en el transplante,

enfermedades autoinmunes, SIDA, enfermedades
intestinales, - sindrome inflamatorio de los
intestinos, nerviosa, osteoporosis, (o] una

enfermedad inmunomoduladora o una enfermedad
inflamatoria de los intestinos, crénica,
caracterizado porque comprende administrar a una
especie de mamifero con necesidad del
tratamiento, una cantidad terapéuticamente
efectiva de un compuesto como se define en la

reivindicacién 1.

24. E1 método de conforhidad con 1la
réivindicacién 23, caracterizado porque es para

tratar la diabetes de tipo II y/u obesidad.
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RESUMEN DE LA INVENCION

Se proporcionan compuestos inhibidores
de la dipeptidil peptidasa IV (DP 4) gque tienen
la férmula

en donde x es 0 6 1 v vy es 0 6 1 (siempre que

X = 1 cuando ¥ = 0 y x = 0 cuando y =
1l):

n es 0 6 1; X es H o CN;

y donde R*, R®*, R} y R' son como se
describidé aqui.

También se proporciona un método para
tratar diabetes y enfermedades relacionadas,
especialmente diabetes Tipo 11, y otras
enfermedades como se describen agui, empleando
tal inhibidor DP 4 o© wuna combinacién de tal
inhibidor DP 4 y unoc o mads de otros agentes

antidiabéticos tales como metformina, gluburida,

troglitazona, pioglitazona, rosiglitazona y/o
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insulina y/o uno (o] mas de un agente
hipolipidémico y/o agente anti obesidad y/u otro

agente terapéutico.

zb
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CYCLOPROPYL-FUSED PYRROLIDINE-BASED INHIBITORS OF
DIPEPTIDYL PEPTIDASE IV AND METHOD

Field of the Invention

The presant invention relates to cyclopropyl-fused
pyrrolidine-based inhibitors of dipeptidyl peptidase IV
{DP-4), and to a method for treating diabetes, especially
Type II diabetes, as well as hyperglycemia, Syndrome X,
diabetic complications, hyperinsulinemia, obesity,
atherosclerosis and related diseases, as well as various
immunomodulatory diseases and chronic inflammatory bowel
disease, employing such cycloprupyl-fused pyrrolidines
alone or in combination with another type antidiabetic
agent.

Background of the Invention

Depeptidyl peptidase IV (DP-4) is a membrane bound
non-clasical serine aminodipeptidase which is located in
a variety of tissues (intestine, liver, lung, kidney) as
well as on circulating T-lymphocytes (where the enzyme is
known as CD-26). It is responsible for the metabolic
cleavage of certain endogenous peptides (GLP-1(7-36),
glucagon) in vivo and has demonstrated proteolytic
activity against a variety of other peptides (GHRH, NPY,
dLP-2, VIP) in wvictro.

GLP-1(7-36) is a 29 amino-acid peptide derived by
post-translational processing of proglucagon in the small
inteatine. GLP-1(7-36) has multiple actions in vivo
including the stimulation of insulin secretion,
inhibition of glucagon secretion, the promoticn of
patlety, and the slowing of gastric emptying. Based on
its physiological profile, the actions of GLP-1{7-36) are
expected to be beneficial in the prevention and treatment
of type II diabetes and potentially obesity. To support
this claim, exogenous administration of GLP-1(7-36)
(continous infusion) in diabetic patients has
demongtrated efficacy in this patient population.




O00TFTEO" SSS88T09

10

—
(7]

(=

30

LASO (PSP)

Unfortunately GLP-1(7-36) is degraded rapidly in vivo and
has been shown to have a short half-life in vivo
(t1/2~1.5 min). Based on a study of genetically bred DP-
4 KO mice and on in vivo/in vitro studies with selective
DP-4 inhibitors, DP-4 has been shown to be the primary
degrading enzyme of GLP-1(7-36) in vivo. GLP-1(7-36) is
degraded by DP-4 efficlently to GLP-1(9-36), which hae
been speculated to act as a physiological antagonist to
GLP-1(7-36). Thus, inhibition of DP-4 in wvivo should
potentiate endogenous levels of GLP-1(7-36) and attenuate
formation of ite antagonist GLP-1{9-36) and thus serve to
ameliorate the diabetic conditiom.

Description of the Invehtion
In accordance with the present inventian,
cyclopropyl-fused pyrrolidine-based compounds are
provided which inhibit DP-4 and have the structure

I

rl”'(:

x )

{‘er Y
R o x
wherein x 1s 0 or 1 and y is 0 or 1 {provided that

X = 1 wvhen y =« 0 and
X =0 when y = 1});
n is 0 or 1;

X is H or CN (that is cyano);
R!, R?, R} and R* are the same or different and are

.independantly gelected from H, alkyl, alkenyl, alkynyl,

cycloalkyl, cycloalkylalkyl, bicycloalkyl,
bicycleoalkylalkyl, alkylthioalkyl, arylalkylthioalkyl,
cycloalkenyl, aryl, aralkyl, heteroaryl, heteroarylalkyl,
cycloheteroalkyl and cyclohetercalkylalkyl, all
optionally substituted through available carbon atoms
with 1, 2, 3, 4 or 5 groups selected from hydrogen, halo,
alkyl, polyhaloalkyl, alkoxy, haloalkoxy, polyhaloalkoxy,
alkoxycarbonyl, alkenyl, alkynyl, cycloalkyl,

-2-

23|
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cycloalkylalkyl, pelycycloalkyl, heteroarylamino,
arylamino, cyclohstercalkyl, cycloheterocalkylalkyl,
hydroxy, hydroxyalkyl, nitro, cyano, amino, substituted
amino, alkylamino, dialkylamino, thiol, alkylthio,
alkylcarbonyl, acyl, alkoxycarbonyl, aminocarbonyl,
alkynylaminocarbonyl, alkylaminocarbonyl,
alkenylaminocarbonyl, alkylcarbonyloxy,
alkylcarbonylamino, arylcarbonylamino,
alkylsulfonylamino, alkylaminocarbonylamino,
alkoxycarbomylamino, alkylsulfonyl, aminosulfonyl,
alkylsulfinyl, sulfonamido or sulfonyl;

and R! and R® may optionally be taken together to
form —(CR°R%),- where m is 2 to 6, and R* and R® axe the
same or different and are independently selected from ™~
hydroxy, alkoxy, cyano, H, alkyl, alkenyl, alkynyl,
cycloalkyl, cycloalkylalkyl, cycloalkenyl, aryl,
arylalkyl, hetercaryl, hetercarylalkyl, cycloheteroalkyl,
cycloheteroalkylalkyl, alkylcarbonylamino,
arylcarbonylamino, alkoxycarbonylamino,
aryloxycarbonylamino, alkoxycarbonyl, aryloxycarbomnyl, or
alkylaminocarbonylamino, or R' and R* way opticnally be
taken together to form ~(CR'R'),- where p is 3 to 6, and
R’ and R® are the game or differsnt and are independently
selected from hydroxy, alkoxy, cyano, H, alkyl, alkenyl,
alkynyl, ecycloalkyl, cycloalkylalkyl, cycloalkenyl, aryl,
arylalkyl, heteroaryl, hetervarylalkyl, cyclohetarocalkyl,
cyclohetercalkylalkyl, alkylcarbonylamino,
arylcarbonylamino, alkoxycarbonylamino,
aryloxycarbonylamino, alkoxycarbonyl, aryloxycarbonyl, or
alkylaminocarbonylamino, or optionally R* and R® together

F

( '-(]):)
with x' form a 5 to 7 membered ring containing a
total of 2 to 4 hetercatoms selected from N, O, S8, 80, or
80,;
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or optionally R' and R® together with x
form a 4 to 8 membered cyclohetervalkyl ring wherein the
cycloheteroalkyl ring has an optional aryl ring fused
thereto or an optional 3 to 7 membered cycloalkyl ring
fuped thereto:;

and including pharmaceutically acceptable salts
thereof, and prodrug esters thereof, and all
Btereoipomers thereof. - ]

Thus, the compounds of formula I of the invention
include the folldwing structures

™ D o a

In addition, in accordance with the present
invention, a method is provided for treating diabetes,
especially Type II diabetes, and related diseases such as
insulin resistance, hyperglycemia, hyperinsulinemia,
Syndrome X, diabetic conplications, elevated blood levels
of fatty acids or glycercl, cbesity, hypertriglyceridemia
and atherosclerosis, and immunomodulatory diseases
including AIDS, host-versus-graft rejection, and
arthritis, and chronic inflammatory bowel disease (such
as Crohn’s disease and ulcerative colitis), wherein a
therapeutically effective amount of a compound of
structure I (which inhibite DP 4) is adwinistered to a
human patient in need of treatment.

The conditions, diseases, and maladies collectively
referenced to as “Syndrome X" or Metabolic Syndrome are

IB

- g -
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detailed in Johannason J. Clin. Endocrinol. Metab., 82,
727-734 (1997).

In addition, in accordance with the present
invention, a method is provided for treating diabetes and
related diseases as defined above and hereinafter,
wherein a therapeutically effective amount of a
combination of a compound of structure I and ona, two,
three or more of other types of antidiabetic agent (s)
and/or one, two or three or more other types of
therapeutic agent (s} is administered to a human patient
in need of treatment.

The conditions, diseases and maladies collectively
referred to as “diabetic complications” include
retinopathy, neuropathy and nephropathy, and otBer known
complications of diabetes. ’

" The term ™“other type(s) of therapeutic agents” as
employed herein refers to one or more antidiabetic agents
{other than DP4 inhibitors of formula I), one or wmore
antli-obesity agents, and/or one or more lipid-lowering
agents (including anti-atherosclerosis agents).

In the shove method of the invention, the compound
of structure I will be employed in a weight ratio to the
antidiabetic agent or other type therapsutic agent
{(depending upon its mode of operation) within the range
from about 0.01:1 to about 500:1, preferably from about
0.1:1 to about 100:1, more preferably from about 0.2:1 to
about 10:1.

Preferred are compounds of formula I wherein R’ is
H or alkyl, R® is H or alkyl, R? is H or alkyl, n is 0, X
isCN, x is 0or 1 and y i 0 or 1.

Most preferred are preferred compounds of formula I

as described above where X is ©X or —wOy
and/or wherein the fumed cyclopropyl group is

identified as ;
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Thus, preferred compounds of formula I of the
invention will include the moiety

\ or
(r?: )
P )y

10 Particularly preferred are the following compounds

[18,2(28),38,58]
wherein R* is alkyl, cycloalkyl or bicycloalkyl:
15
(n)

(iR, 28,3 (28),58]
wherein R' is alkyl, cycloalkyl or bicycloalkyl.
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Detalled Description of the Invention é

Compounds of the structure I way be generated by
the methods as shown in the following reaction schemes
and the description thereof.

Referring to Reaction Bcheme 1, compound 1, where
PG; is a common amine protecting group such as Boc, Cbxzx,
or FMOC and X* is H or O0,R’ as set out below, may be
generated by methods as described herein or in the
literature (for example see Sagnard et al, Tat-Lett.,
1995, 36, pp- 3148-3152, Tverezovsky et al, Tetrahedrom,
1997, 53, pp. 14773-14793, Hanessian et al, Bioorg. Med.
Chem. Lett., 1998, 8, p..2123-2128). Removal of the PG,
group by conventional methods (e.g. (1) TFA or HCl when
PG, is Boc, or (2) Ha/Pd/C, TMST when PG, is Cbz, or (3)
Et;NH when PG, is (FMOC) affords the free amine 2.  Amine
2 may be coupled to varicus protected amino acids such as
3 (where PG; can be any of the PG, protecting groups)
uaing standard peptide coupling conditions (e.g.
EDAC/HOAT, 1-BuCOCOCl/TEA, PyBop/MMM) to afford the
corresponding dipeptide 4. Removal of the amine
protecting group PG; provides compound Ia of the
invention where Xs=H.

In the case where X'=C0,R? (where R’ is alkyl or
aralkyl groups such as methyl, ethyl, t-butyl, or
benzyl), the ester may be hydrolyzed under a variety of
conditions, for example with aqueous NaOH in a suitable
solvent such as methanol, THF, or dioxane, to provide the
acid 5. Conversion of the acid group to the primary
carboxamide, affording 6, may ba effected by activation
of the acid group (e.g. employing 1i-BuOCOC1l/TEA or EDAC)
followed by treatment with NH; or an ammonia equivalent
in a solvent such as dioxane, ether, or methanocl. The
amide functionality may be converted to the nitrile group
by a variety of standard conditions (e.g.
POCl;/pyridine/imidazole or cyanuric chloride/DMF) to
give 7. PFinally, removal of the PG; protecting group
similar to above provides compound of the invention Ib.

2.
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In a different sequence (Scheme 2), compound 1
where X* is CO;R’ may be saponified to the acid and
subsequently amidated as described above to give amide 8.
Removal of the PG, group followed by peptide coupling to
3 affords compound 6, an intermediate in the synthesis of
Ib. .

Alternately, the carboxamide group in 8 may be
converted to the nitrile as described above to give
compound 9. Deprotection of PG, affords 10 which may be
subject to standard peptide coupling conditions to afford
7, an intermedlate in the synthesls of Ib. Compound 10
may also be generated by oxidation of the amine 2 (e.g.
NCS) followed by hydrolysis and subsequent cyanide
treatment. Compound 10 may be obtained as a mixture of
stereoisomers or a single isomer/diastereomer which may
be epimerized (employing conventional procedures) to
afford a mixture of stereoisomers.



O OFTEOD" 55588709

LASC (PSP)

NNy ——— gk () __Pa 0O
Pa( I 31{ peplide coupling
X'=H, cO,R*
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¥ X'=H
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-
saponlly
X'=co, ~
R (K nitrile formation
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Py Y e n'f,"xlru\rw —
0
PG, . coH I|'G, 5 cyenuric chiorids, DMF
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1 CoRr’ 8 CONH n':: oH
v, 0 3
pepiide coupling
formation
R! i
R'\"wﬂ'l
(n':‘ )y i “(ﬁ e, o 7—> b
PGy~ W peptide coupiing
8 N 10 CN i
l|).
Ha,_( Dy
2
5 In a like manner, B-amino acids such as

R p2 gt
m’,u%rou
R o
may be coupled with 2, the free amine of 8, or 10 to give
the corresponding amides which may be converted to

10 compound Ia or Ib following the same chenistry.

Unless otherwise indicated, the term "lower
alkyl", *alkyl® or "alk" ap employed herein alome or as
part of another group includes both straight and branched
chain hydrocarbons, containing 1 to 20 carboms,

15 preferably 1 to 10 carbons, more preferably 1 to 8
carbons, in the normal chain, such as wethyl, ethyl,
propyl, isopropyl, butyl, t-butyl, isocbutyl, pentyl,
hexyl, iechexyl, heptyl, 4,4-dimethylpentyl, octyl,
2,2,4-trimethyl-pentyl, nonyl, decyl, undecyl, dodecyl,

- 10 -
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the various branched chain isomers therecf, and the like
as well as such groups including 1 to 4 substituents such
as halo, for example F, Br, Cl or I or CF3, alkyl,
alkoxy, aryl, aryloxy, aryl{aryl) or diaryl, arylalkyl,
arylalkyloxy, alkenyl, cycloalkyl, cycloalkylalkyl,
cycloalkylalkyloxy, amino, hydroxy, hydroxyalkyl, acyl,
heterocaryl, heterocaryloxy, hetercarylalkyl,
heteroarylalkoxy, aryloxyalkyl, alkylthio, arylalkylthio,
aryloxyaryl, alkylamido, alkanoylamino,
arylcarbonylamino, nitro, cyano, thiol, haloalkyl,
trihaloalkyl and/or alkylthio.

- Unless otherwise indicated, the term "cycloalkyl®
as employed herein alone or as part of another group
include} saturated or partially unsaturated (containing 1
or 2 double bonds) cyclic hydrocarbon groups containing 1
to 3 rings, including monocyclic alkyl, bicyclic alkyl
(ox bicycloalkyl) and tricyclic alkyl, containing a total
of 3 to 20 carbons forming the ring, preferably 3 to 10
carbona, forming the ring and which may be fused to 1 or
2 aromatic rings as described for aryl, which includes
cyclopropyl, cyclobutyl, cyclopentyl, cyclohexyl,
cycloheptyl, cyclooctyl, cyclodecyl and cyclododecyl,
cyclohexenyl,

\:A A A OO A,
ORGRCE

any of which groups may be optionally substituted with 1
to 4 substituents such as halogen, alkyl, alkoxy,
hydroxy, aryl, aryloxy, arylalkyl, cycloalkyl,
alkylamido, alkanoylamino, oxo, acyl, arylcarbenylamino,
amino, nitro, cyamo, thiol and/or alkylthio and/or any of
the substituents for alkyl.
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The term “cycloalkenyl” as employed herein alone
or as part of another group rafers to cyclic hydrocarbons
containing 3 to 12 carbons, preferably 5 to 10 carbons
and 1 or 2 double bonds. Exemplary cycloalkenyl groups
include cyclopentenyl, cyclohexenyl, cycloheptenyl,
cyclooctenyl, cyclohaxadienyl, and cycloheptadienyl,
which may be optionally substituted as defined for
cycloalkyl.

The term “cycloalkylene” as employed herein refers
to a “cycloalkyl” group which includes free bonds and
thus is a linking group such as ]

’ v and the like, and may optiocnally be

substituted as defined above for “cycloalkyl”.

The term "alkanoyl" as used herein alone or as
part of another group refers to alkyl linked to a
carbonyl group.

Unless otherwise indicated, the term "lower
alkenyl®" or "alkenyl®" as used herein by iteelf or as part
of anothexr group refers to stralght or branched chain
radicals of 2 to 20 carbons, preferably 2 to 12 carbonsa,
and more preferably 1 to 8 caxbons in the normal chain,
which include one to six double bonds in the normal
chain, such as vinyl, 2-propenyl, 3-butenyl, 2-butenyl,
4-pentenyl, 3-pentenyl, 2-hexenyl, 3-hexenyl, 2-heptenyl,
3-heptenyl, 4-heptenyl, 3-octenyl, 3-nonenyl, 4-decenyl,
3-undecenyl, 4-dodecenyl, 4,8,12-tetradecatrienyl, and
the like, and which may be optionally substituted with 1
to 4 gubstituents, namely, halogen, haloalkyl, alkyl,
alkoxy, alkenyl, alkynyl, aryl, arylalkyl, cycloalkyl,
amino, hydroxy, heterocaryl, cycloheteroalkyl,
alkanoylamino, alkylamido, arylcarbonyl-amino, nitro,
cyano, thiol, alkylthio and/or any of the alkyl
substituents set out herein.

Unless otherwise indicated, the term "lower
alkynyl" or "alkynyl®” as used herein by itself or as part
of another group refers to stralght or branched chain

- 12 -



OO00TFEOD" SSS8ETON

10

15

20

30

35

LASO (PSP)

radicals of 2 to 20 carbons, preferably 2 to 12 carbons
and wore preferably 2 to 8 carbons in the normal chain,
which include one triple bond in the normal chain, such
as 2-propynyl, 3-butynyl, 2-butynyl, 4-pentynyl, 3-
pentynyl, 2-hexynyl, 3-hexynyl, 2-heptynyl, 3-heptynyl,
4-heptynyl, 3-octynyl, 3-nonynyl, 4-decynyl,3-undecynyl,
4-dodecynyl and the like, and which may be opticnally
substituted with 1 to 4 substituents, namely, halogen,
haloalkyl, alkyl, alkoxy, alkenyl, alkynyl, aryl,
arylalkyl, cycloalkyl, amino, heteroaryl,
cyclohetercalkyl, hydroxy, alkanoylamino, alkylamido,
arylcarbonylamino, nitro, cyano, thiol, and/or alkylthio,
and/or any of the alkyl substituents set out herein.

The terms "arylalkenyl® and "arylalkynyl" as used
alone or as part of another group refer to alkenyl and
alkynyl groups as described above having an aryl
substituent.

Where alkyl groups as defined above have pingle
bonds for attachment to other groups at two different
carbon atoms, they are termed *alkylene® groups and may
opticnally be substituted as defined above for ®alkyl®.

Where alkenyl groups as defined above and alkynyl
groups as defined above, respectively, have single bonds
for attachment at two different carbon atoms, they are
termed "alkenylene groups" and "alkynylene groupa®,
respectively, and may optionally be substituted as
defined above for "alkenyl" and "alkynyl®".

The term "halogen" or *halo" as used herein alone
or as part of another group refers to chlorine, bromine,
fluorine, and iodine as well as CF3, with chlorine or

fluorine being preferred.

The term "metal ion" refers to alkali metal ions
such as sodium, potassium or lithium and alkaline earth
metal ions such as magnesium and calcium, as well as zinc
and aluminum.

- 13 -
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Unless otherwise indicateqd, the term "aryl” as
employed herein alone or as part of another group refers
te monocyclic and bicyclic aromatic groups containing 6
to 10 carbons in the ring portion (such as phenyl or
naphthyl including l-naphthyl and 2-naphthyl) and may
optionally include one to three additional rings fused to
a carbocyclic ring or a heterocyeclic ring (such as aryl,
cycloalkyl, hetercaryl or cycloheteroalkyl rings
for example

b e WecaN e

el cociioc))

and may be optionally substituted through available
carbon atoms with 1, 2, or 3 groups selected from
hydrogen, halo, haloalkyl, alkyl, haloalkyl, alkoxy,
haloalkoxy, alkenyl, trifluoromethyl, trifluoromethoxy,
alkynyl, cycloalkyl-alkyl, cyclohetercalkyl,
cyclohetercalkylalkyl, aryl, heterocaryl, arylalkyl,
aryloxy, aryloxyalkyl, arylalkoxy, arylthio, arylazo,
heteroarylalkyl, hetercarylalkenyl, heteroarylheteroaryl,
hetercaryloxy, hydroxy, nitro, cyano, amino, substituted
amino wherein tha amino includes 1 or 2 substituents
(which are alkyl, aryl or any of the other aryl compounds
mentioned in the definitions), thiol, alkylthio,
arylthio, heterocarylthio, arylthioalkyl, alkoxyarylthio,
alkylcarbonyl, arylcarbonyl, alkyl-aminocarbonyl,
arylaminocarbonyl, alkoxycarbonyl, aminocarbonyl,
alkylcarbonyloxy, arylcarbonyloxy, alkylcarbonylamino,
arylcarbonylamino, arylsulfinyl, arylsulfinylalkyl,
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arylsulfonylamino or arylsulfon-aminocarbonyl and/or any
of the alkyl substituents set out herein.

Unleas otherwise indicated, the term "lower
alkoxy", "alkoxy", "aryloxy" or "aralkoxy®" as employed
herein alorne or as part of another group includes any of
the above alkyl, aralkyl or aryl groups linked to an
oxygen atom,

Unless otherwise indicated, the term "subatituted
amino" as emplcyed herein alone or as part of another
group refers to amino substituted with one or two
substituents, which may be the same or different, such as
alkyl, aryl, arylalkyl, heterocaryl, hetsrcarylalkyl,
cycloheteroalkyl, cycloheteroalkylalkyl, cycloalkyl,
cycloalkylalkyl, haloalkyl, hydroxyalkyl, alkoxyalkyl or
thiocalkyl. These substituents may be further substituted
with a carboxylic acid and/or any of the R! groups or
substituents for R! as set out above. In addlition, the
amino substituents may be taken together with the
nitrogen atom to which they are attached to form
1-pyrrolidinyl, 1l-piperidinyl, l-azepinyl, 4-morpholinyl,
4-thiamorpholinyl, l-piperazinyl, 4-alkyl-l-piperazinyl,
4-arylalkyl-l-piperazinyl, 4-diarylalkyl-l-piperazinyl,
1-pyrrolidinyl, 1-piperidinyl, or l-azepinyl, opticnally
substituted with alkyl, alkoxy, alkylthio, halo,
trifluoromethyl or hydroxy.

Unless otharwise indicated, the term "lower
alkylthio", alkylthio®, “arylthio®" or "aralkylthio" as
employed herein alone or as part of another group
includeg any of the above alkyl, aralkyl or aryl groups
linked to a sulfur atom.

Unless otherwige indicated, the texrm "lower
alkylamino®, "alkylamino®, "arylamino®, or
rarylalkylamino® as employed herein alone or as part of
another group includes any of the above alkyl, aryl or
arylalkyl groups linked to a nitrogen atom.

Unless otherwise indicated, the term "acyl" as
employed herein by itself or part of another group, as
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defined herein, refers to an organic radical linked to a

carbonyl ( E ) group; examples of acyl groups include
any of the Rl groups attached to a carbonyl, such as
alkanoyl, alkenoyl, aroyl, aralkanoyl, heteroaroyl,
cycloalkanoyl, cycloheterocalkanoyl and the like.

° Unless otherwise indicated, the term

"cycloheteroalkyl” as used herein alone or as part of

another group refers to a 5-, 6- or 7-membered saturated
or partially unsaturated ring which includes 1 to 2
hetero atome such as nitrogen, oxygen and/or sulfur,
linked through a carbon atom or a heteroatom, where

possible, optionally via the linker (CH;); (where r is 1,

2 or 3), such as

- & G-
0. O G

g, &
CHEACRE

and the like. The above groups may include 1 to 4
substituents such as alkyl, halo, oxo and/or any of of
the alkyl substituenta set out herein. In addition, any
of the cycloheteroalkyl rings can be fused to a
cycloalkyl, aryl, heteroaryl or cycloheteroalkyl ring.
Unless othexrwise indicated, the term "heteroaryl"
as used herein alone or as part of another group refers
to a 5- or 6- membered aromatic ring which includes 1, 2,

- 16 -
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3 or 4 hetero atoms such as nitrogen, oxygen or
sulfur,and such rings fused to an aryl, cycloalkyl,
heteroaryl or cyclohetercalkyl ring (e.qg.
benzothiophenyl, indolyl), and includes possible N-

5 oxides. The hetercaryl group may optionally include 1 to
4 substituents such as any of the substituents set out
above for alkyl. Examples of hetercaryl groups include
the following:

R e N e M eMnes

oG O3 GG
. GG
ANANANAR Y]

and the like.

The term “cycloheteroalkylalkyl® as used herein
alone or as part of another gorup refers to
cyclohetercalkyl groups as defined above linked through a

20 C atom or hetercatom to a (CHz)r chain.

The term "hetexrcarylalkyl®" or "hetercarylalkenyl®
ag uaed herein alone or as part of another group refers
to a heteroaryl group as defined above linked through a C
atom or heteroatom to a -({(CHz)ry~ chain, alkylene or
25 alkenylene as defined above.
The term "polyhaloalkyl®" as used herein refers to
an *alkyl® group as defined above which includes from 2

- 17 -
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to 9, preferably from 2 to 5, halo substituents, such as
F or Cl, preferably F, such as CF3CH;, CF3 or CF3;CFCH3.

The term "polyhaloalkoxy® as used herein refers to
an "alkoxy" or “alkyloxy" group as defined above which
includes from 2 to 9, preferably from 2 to 5, balo
substituents, such as F or Cl, preferably F, such as
CF3CHz0, CF30 or CF3CF2CH;0.

All stereoisomers of the compounds of the instant
invention are contemplated, either in admixture or in
pure or substantially pure form. The compounds of the
present invention can have asymmetric centers at any of
the carbon atoms including any one or the R substituents.
Consequently, compounds of formula I can exist 1n
enantiomeric or diastereomeric forms or in mixtures
thereof. The processes for preparation can utilize
racemates, enantiomers or diastereomers as starting
materials. When diastereomeric or enantiomeric products
are prepared, they can be separated by conventional
methode for example, chromatographic or fractional
crystallization.

Where desired, the compounds of structure I may be
ugsed in combination with one or more other types of
antidiabetic agents and/or one or more other types of
therapeutic agents which may be administered orally in
the same dosage form, in a separate orxal dosage form or
by injectioen.

The other type of antidiabetic agent which may be
optionally employed in combination with the DP4 inhibitor
of formmla I may be 1,2,3 or more antidiabetic agents or
antihyperglycemic agents including insulin secretagogues
or insulin sensitizers, or other antidiabetic agents
preferably having a mechanism of action different from
DP4 irhibition and may include biguanides, sulfonyl
ureas, glucosidase inhibitors, PPAR y agonists, such as
thiazolidinediones, SGLT2 inhibitors, PPAR a/y dual
agonists, aP2 inhibitors, and/or meglitinides, as well as
insulin, and/or glucagon-like peptide-1 (GLP-1).

- 18 -
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It is beliesved that the use of the compounds of
structure I in combination with 1, 2, 3 or more other
antidiabetic agents produces antihyperglycemic results
greater than that possible from each of these medicaments
alone and greater than the combined additive anti-
hyperglycemic effects produced by these medicamenta.

The other antidiabetic agent may be an oral
antihyperglycemic agent preferably a biguanide such as
metformin oxr phenformin or salts thexeof, preferably
metformin HC1.

Where the other antidiabetic agent is a biguanidfe,
the compounds of atructure I will be employed in a weight
ratio to biguanide within the range from about 0.01:1 to
about 100:1, preferably from about 0.1:1 to about 5:1.

The other antidiabetic agent may also preferably ba
a sulfonyl urea such as glyburide (also known as
glibenclamide), glimepiride (disclosed in U.S8. Patent No.
4,379,785}, glipizide, gliclazide or chlorpropamide,
other known sulfonylureas or other antihyperglycemic
agents which act on the ATP-dependent channel of the B-
cells, with glyburide and glipizide being preferred,
which may be administered in the same or in separate oral
dosage forms.

The compounds of structure I wil]l be employed in a
weight ratio to the sulfonyl urea in the range from about
0.01:1 to about 100:1, preferably from about 0.05:1 to
about 5:1.

The oral antidiabetic agent may also be a
glucosidase inhibitor such as acarbose {disclosed in U.8.
Patent No. 4,904,769) or miglitol (disclosed in U.S.
Patent No. 4,639,436), which may be administered in the
same or in a separate oral dopage forms.

The compourkis of structure I will be ewployed in &
welght ratio to the glucosidase inhibitor within the
range from about 0.0l:1 to about 100:1, preferably from
about 0.2:1 to about 50:1.
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The compounds of structure I may be employed in
combination with a PPAR y agonist such as a
thiazolidinedione oral anti-diabetic agent or other
insulin sensitizers (which has an insulin gensitivity
effect in NIDDM patients) such as troglitazone (Warner-
Lambert's Rezulin®, disclosed in U.S. Patent RNo.
4,572,912), rosiglitazone (SKB), pioglitazone {Takeda),
Mitsubishi's MCC-555 (disclosed in U.S. Patent No.
5,594,016}, Glaxo-Welcome's GL-262570, englitazone (CP-
68722, Pfizer) or darglitazone (CP-86325, Pfizer,
isaglitazone (MIT/J&T), JTT-501 (JPNT/P&U), L-89S€45
{Mexrck), R-1197023 (Sankyo/WL), NN-2344 (Dr. Reddy/NN), or
¥YM-440 (Yamanouchl), preferably rosiglitazone and
pioglitazone.

The compounds of structure I will be employed in &
weight ratio to the thiazolidinedione in an amount within
the range from about 0.0l1l:1 to about 100:1, preferably
from about 0.1:1 to about 10:1.

The sulfonyl urea and thiazolidinedione in amounta
of less than about 150 mg oral antidiabetic agent may be
incorporated in a single tablet with the compounds of
structure I.

The compounds of structure I may also be employed
in combination with a antihyperglycemic agent such as
insulin or with glucagon-like peptide-1 (GLP-1) such as
GLP-1(1-36) amide, GLP-1(7-36) amide, GLP-1(7-37) (as
disclosed in U.S8. Patent No. 5,614,492 to Habener, the
disclosure of which is incorporated herein by reference),
as well as AC2993 (Amylen) and LY-315902 (Lilly), which
may be administered via injection, intranasal, or by
transdermal or buccal devices.

Where present, metformin, the sulfonyl ureas, such
as glyburide, glimepiride, glipyride, glipizide,
chlorpropamide and gliclazide and the glucosidase
inhibitors acarbose or miglitol or insulin {injectable,
pulmonary, buccal, or oral) may be employed in
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formulations as described above and in amounts and dosing
as indicated in tha Physician's Desk Reference (PDR).

Where present, metformin or salt thereof may be
employed in amounts within the range from about 500 to
about 2000 mg per day which may be administered in single
or divided doses cne to four times daily.

Where present, the thiazolidinedione anti-diabetic
agent may be employed in amounts within the range from
about 0.0l to about 2000 mg/day which may be administered
in single or dividead doses one to four times per day.

¥Where present insulin may be employed in '
formulations, amounts and dosing as indicated by the
Physician's Desk Reference.

Where present GLP-1 peptides may be administered in
oral buccal formulations, by nasal administration ‘or
parenterally as described in U.S. Patent Nos. 5,346,701
(TheraTech), 5,614,492 and 5,631,224 which are
incorporated herein by reference.

The other antidiabetic agent may also be a PPAR
a/y dual agonist such as AR-HO39242 (Astra/Zeneca), GW-
409544 (Glaxo-Wellcome), KRP297 (Kyorin Merck) as well as
those disclosed by Murakami et al, “A Novel Insulin
Sensitizer Acts As a Coligand for Peroxisome
Proliferation - Activated Receptor Alpha (PPAR alpha) and
PPAR gamma. Effect on PPAR alpha Activation on Abnormal
Lipid Metabolism in Liver of Zucker Fatty Rata”, Diabetes
47, 1841-1847 (1998), and in U.8. provisional application
No. 60/155,400, filed September 22, 1999, (attorney file
LA29) the disclosure of which is incorporated herein by
reference, employing dosages as set out therein, which
compounds designated as preferred are preferred for use
herein.

The other antidiabetic agent may be an SGLT2
inhibitor such as disclosed in U.S. provisicnal
application No. 60/158,773, filed Octcber 12, 1999
(attorney file LAAS), employing dosages as set out
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herein. Preferred are the compounds designated as
preferred in the above application.

The other antidiabetic agent which may be
optionally employed in combination with the DP4 inhibitor
of formula I may be an aP2 inhibitor such as disclosed in
U.8. application Serial No. 09/391,053, filed September
7., 1999, and U.8. provisional application No. §0/127,745,
filed April 5, 1999 (attorney file LA27*), employing
dosages as set out herein.

The weglitinide which may optionally be employed
in combination with the compound of formula I of the
invention may be repaglinide, nateglinide (Novartis) or
KAD1229 (PF/Kisseei), with repaglinide being preferred.

The DP4 inhibitor of formula I will be employed in
a welght ratio to the meglitinide, PPAR y agonist,” PPAR
a/y dual agonist, SGLT2 inhibitor or aP2 inhibitor within
the range from about 0.01:1 to about 100:1, preferably
from about 0.1:1 to about 10:1.

The hypolipidemic agent or lipid-lowering agent
which may be optionally ewmployed in combination with tha
compounds of formula I of the invention may include 1,3,3
or more MTP inhibitors, HMG CoA reductase inhibitors,
squalene synthetass inhibitors, fibric acid derivatives,
ACAT inhibitors, lipoxygenase inhibitors, cholesterol
absorption inhibitord, ileal Na‘/bile acid cotransporter
inhibitors, upregulators of LDL receptor activity, bille
acid sequestrants, and/or nicotinic acid and derivatives
thereof.

MTP inhibitors employed herein include MTP
inhibitors disclosed in U.S. Patent No. 5,595,872, U.S.
Patent No. 5,739,135, U.S8. Patent No. 5,712,279, U.S.
Patent No. 5,760,246, U.S. Patent No. 5,827,875, U.8.
Patent No. 5,885,983 and U.S. Application Serial No.
09/175,180 filed October 20, 1998, now U.S. Patent No.
5,962,440. Preferred are each of the preferred MIP
inhibitors disclosed in each of the above patents and
applications.

-,
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All of the above U.S. Patents and applications are
incorporated herein by reference.

Most preferred MTP inhibitors to be employed in
accordance with the prepent invention include preferred
MTP inhibitors as set out in U.S. Patent Nos. 5,739,135
and_.5,712,279, and U.8. Patent No. 5,760,246.

The most preferred MTP inhibitor ie 9-[4-[4-[[2-
(2,2,2-Trifluorcethoxy) benzoyl] amino) -1-piperidinyl]
butyl] -N- (2,2, 2-trifluoroethyl) -9H-fluorene-9-carboxamide

. :
Q ,

The hypolipidemic agent may be an HMG Coh
reductagse inhibitor which includes, but is not limited
to, mevastatin and related compounds ae disclosed in U.S.
Patent No. 3,983,140, lovastatin (mevinolin) and related
compounds as disclosed in U.S. Patent No. 4,231,938,
pravastatin and related compounds such as disclosed in
U.H. Patent No. 4,346,227, simvastatin and related
compounds as disclosed in U.S. Patent Nos. 4,448,784 and
4,450,171. Other HMG CoA reductase inhibitors which may
be employed herein include, but are not limited to,
fluvastatin, disclosed in U.S. Patent No. 5,354,772,
cerivastatin disclosed in U.S. Patent Nos, 5,006,530 and
5,177,080, atorvastatin disclosed in U.5. Patent Nos.
4,681,893, 5,273,995, 5,385,929 and 5,686,104,
atavastatin (Nissan/Sankyo’s nisvastatin (NK-104))
disclosed in U.S. Patent No. 5,011,930, Shionogi-
Astra/Zeneca visastatin (ZD-4522) disclosed in U.S.
Patent No. 5,260,440, and related statin compounds
disclosed in U.8. Patent No. 5,753,675, pyrazole analogs
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of mevalonolactone derivatives as disclosed in U.S.
Patent No. 4,613,610, indene analogse of mevalonoclactone
darivatives as disclosed in PCT application WO 86/03488,
6-[2~ (substituted-pyrrol-1-yl)-alkyl)pyran-2-ones and
derivatives thereof as disclosed in U.S. Patent No.
4,647,576, Searle’s SC-45355 (a 3-substituted
pentanedioic acid derivative) dichloroacetate, imidazole
analogs of mevalonolactone as disclosed in PCT
application WO 86/07054, 3-carboxy-2-hydroxy-propane-
phosphonic acid derivatives as disclosed in French Patent
No. 2,596,393, 2,3-disubgtituted pyrrole, furan and '
thiophene derivatives as disclosed in European Patent
Application No. 0221025, naphthyl analogs of
mevalonclactone as disclosed in U.S. Patent No.
4,686,237, octahydronaphthalenes such as disclosed in
U.8. Patent No. 4,499,289, keto analogs of mevinolin
(lovastatin) as disclosed in European Patent Application
No.0,142,146 A2, and quinoline and pyridine derivatives
disclosed in U.S. Patent No. 5,506,219 and 5,691,322.

In addition, phosphinic acid compounds useful in
inhibhiting HMG CoA reductase suitable for use herein are
disclosed in GB 2205837.

The squalene synthetase inhibitors suitable for
use herein include, but are not limited to, a-phoaphono-
sulfonates disclosed in U.S. Patent No. 5,712,356, those
disclosed by Biller et al, J. Med. Chem., 1988, Vol. 131,
No. 10, pp 1869-1871, including isoprencid (phosphinyl-
methyl) phosphonates as well as other known squalene
synthetase inhibitors, for example, as disclosed in U.S.
Patent No. 4,871,721 and 4,924,024 and in Biller, S.A.,
Neuenschwander, K., Ponpipom, M.M., and Poulter, C.D.,
Current Pharmaceutical Design, 2, 1-40 (1996).

In addition, other squalene synthetase inhibitors
suitable for use herein include the terpencid
pyrophosphates disclosed by P. Ortiz de Montellano et al,
J. Med. Chem., 1977, 20, 243-249, the farnesyl
diphosphate analog A and presqualene pyrophosphate (P8Q-
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PP) analogs as disclosed by Corey and Volante, J. Am. %
Chem. Soc., 1976, 98, 1291-1293, pbosphinylphosphonates

reported by McClard, R.W. et al, J.A.C.S., 1987, 109,

5544 and cyclopropanes reported by Capson, T.L., PhD

digsertation, June, 1987, Dept. Med. Chem. U of Utah,

Abstract, Table of Contents, pp 16, 17, 40-43, 48-51,

Sunmayy.

Other hypolipidemic agents suitable for use herein
include, but are not limited to, fibric acid derivatives,
such as fenofibrate, gemfibrozil, clofibrate,
bezafibrate, ciprofibrate, clinofibrate and the like,
probuccl, and related compounds as disclosed in U.8.
Patent No. 3,674,836, probucol and gemfibrozil being
preferred, bile acid sequestrants such as cholestyramine,
colestipol and DEAE-Sephadex (Secholex®, Policexide®), as
well as lipostabil (Rhone-Poulenc), RBisai E-5050 (an N-
substituted ethanolamine derivative), imanixil (BOE-402},
tetrahydrolipstatin (THL), istigmastanylphos-
phorylcholine (SPC, Roche), aminocyclodextrin (Tansbe
Selyoku), Ajinomoto AJ-814 (azulene derivative),
melinamide (Sumitomo), Sandoz 58-035, American Cyamnamid
CL-277,082 and CL-283,546 {disubstituted urea
derivatives), nicotinic acid, acipimox, acifran,
neomycin, p-aminosalicylic acld, aspirin,
poly(diallylwmethylamine) derivatives such as disclosed in
U.S. Patent No. 4,759,923, quaternary aminas
poly(diallyldimethylammonium chloride) and ionenes such
as disclosed in U.S. Patent No. 4,027,009, and other
nown serum cholesterol lowering agents.

The othar hypolipidemic agent may be an ACAT
inhibitor such as disclosed in, Drugs of the Future 24,
9-15 (1999), (Avasimibe); “The ACAT inhibitor, Cl-10l11 is
effective in the prevention and regression of aortic
fatty streak area in hamsters”, Nicolosi et al,
Atherosclervsis (Shannon, Izel). (1%98), 137(1), 77-85;
“The pharmacological profile of FCE 27677: a novel ACAT
inhibitor with potent hypolipidemic activity mediated by
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255
selective suppression of the hepatic secretion of
ApoBl00-containing lipoprotein”, Ghiselli, Giancarlo,
Cardiovasc. Drug Rev. (1998), 16(1), 16-30: “RP 73163: a
bicavailable alkylsulfinyl-diphenylimidazole ACAT
inhibitor”, Smith, C., et al, Bioorg. Med. Chem. Lett.
(1996), 6(1), 47-50; “ACAT inhibitors: physiologic
wmechanisms for hypolipidemic and anti-atherosclerotic
activitias in experimental animals”, Krause et al,
Bditor{s): Ruffolo, Robert R., Jr.; Hollinger, Mannfred
A., Inflammation: Mediators Pathways (1995), 173-98,
Publisher: CRC, Boca Raton, Fla.; “ACAT inhibitors:
potential anti-atherxosclerotic agents”, Sliskovic et al, -
Curr. Med. Chem. (1994), 1(3), 204-25; “Inhibitors of
acyl-CoA:cholesterol O-acyl transferase (ACAT) as
hypocholesterolemic agents. 6. The first water-soluble
ACAT inhibitor with lipid-regqulating activity. Inhibitors
of acyl-CoA:cholesterol acyltransferase (ACAT). 7.
Development of a series of substituted N-phenyl-N‘-[({1-
phenylcyclopentyl)methyl)ureas with enhanced
hypocholesterolamic activity”, Stout et al, Chemtracta:
Org. Chem. (1995), 8(6), 359-62, or TS-962 (Taisho
Pharmaceutical Co. Ltd).

The hypolipidemic agent may be an upregulator of
LD2 receptor activity such as MD-700 (Taisho
Pharmaceutical Co. Ltd) and LY295427 (E1li Lilly).

The hypolipidemic agent may be a cholesterol
absorption inhibitor preferably Schering-Plough’s
5CH48461 as well as those disclosed in Atherosclerosis
115, 45-63 (1995) and J. Med. Chem. 41, 973 (1998).

The hypolipidemic agent may be an ileal Na'/bile
acld cotransporter inhibitor such as disclosed in Drugs
of the Future, 24, 425-430 (1999).

Preferred hypolipidemic agents are pravastatin,
lovastatin, simvastatin, atorvastatin, fluvastatin,
cerivastatin, atavastatin and ZD-4522,

The above-mentioned U.S. patents are incorporated
herein by reference. The amounts and dosages employed
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will be as indicated in the Physician’s Desk Reference
and/or in the patents set out above.

The compounds of formula I of the invention will
be employed in a weight ratio to the hypolipidemic agent
{(were present), within the range from about 500:1 to
about 1:500, preferably from about 100:1 to about 1:100.

The dose administered must be carefully adjusted
according to age, weight and condition of the patient, as
well as the route of administration, dosage form and
regimen and the desired result. _

The dosages and formulations for the hypolipidemic
agent will be as disclosed in the various patents and
applications discussed above.

The dosages and formulatiomns for the other
hypolipidemic agent to bhe employed, where applicable,
will be as set out in the latest edition of the
Physiciana’ Desk Reference.

For oral administration, a satisfactory result
may be obtained employing the MTP inhibitor in an
amount within the range of from about 0.01 mg/kg to
about 500 mg and preferably from about 0.1 mg
to about 100 mg, one to four times daily.

A praferred oral dosage form, such as tablets or
capsules, will contain the MTP inhibitor in an amount of
from sbout 1 to about 500 mg, preferably from about 2 to
about 400 mg, and more preferably from about 5 to about
250 mg, ope to four times dally.

For cral administration, a satisfactory result may
be obtained employing an HMG CoA reductase inhibitor, for
example, pravastatin, lovastatin, simvastatin,
atorvastatin, fluvastatin or cerivastatin in dosages
employed as indicated in the Physician’s Desk Reference,
such as in an amount within the range of from about 1 to
2000 my, and preferably from about 4 to about 200 mg.

The squalene synthetase inhibitor may be employed
in dosages in an amount within the range of from about 10
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mg to about 2000 mg and preferably from about 25 wmg to
about 200 mg.

A preferred oral dosage form, such as tablets or
capsules, will contain the HMG CoA reductase inhibitor in
an amount from about 0.1 to about 100 mg, preferably from
about 5 to about 80 mg, and wores preferably from about 10
to about 40 mg.

A preferred oral dosage form, such as tablets or
capsules will contain the squalene synthetase inhibitor
in an amount of from about 10 to about S00 mg, preferably
from about 25 to about 200 mg.

The other hgpolipidemic agent may also be a
lipoxygenase inhibitor including a 15-lipoxygenase (15-
LO) inhibitor such as benzimidazole derivatives as
disclosed in WO 97/12615, 15-LO inhibitors as discloged
in WO 97/12613, isothiazolones as disclosed in
WO 96/38144, and 15-10 inhibitors as diasclosed by
Sendobry et al “Attenuation of diet-induced
atherceclerosis in rabbits with a highly selective 15-
lipoxygenase inhibitor lacking significant antioxidant
properties, Brit. J. Pharmacology (1997) 120, 1195-1206,
and Cornicellli et al, “15-Lipoxygenase and its
Inhibjition: A Novel Therapeutic Target for Vascular
Pisease”, Current Pharmaceutical Design, 1999, 5, 11-20.

The compounds of formula I and the hypolipidemic
agent may be employed togsther in the same oral dosage
form or in separate oral dosage forms taken at the same
time.

The compositions described above may be
administered in the dosage forms as described above in
single or divided doses of one to four times daily. It
may be advisable to start a patient cn a low dose
combination and work up gradually to a high dose
coqbination.

The preferred hypolipidemic agent is pravastatin,
elmvaatatin, lovastatin, atorvastatin, fluvastatin or
cerivastatin.
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The other type of therapeutic agent which may be
optionally employed with the DP4 inhibitor of formula I
may be 1, 2, 3 or more of an anti-obesity agent including
a beta 3 adrenergic agonist, a lipase inhibitor, a
serotonin (and dopamine) reuptake inhibitor, a thyroid
receptor beta drug and/or an anorectic agent.

The beta 3 adrenesrgic agonist which may be
optionally employed in combination with a compound of
formula I may be AJ9677 (Takeda/Dainippon), L750355
(Mexck), oxr CP331648 (Pfizer) oxr other known beta 3
agonists as disclosed in U.§S. Patent Nos. 5,541,204,
$,770,615, 5,491,134, 5,776,983 and 5,488,064, with
AJ9677, L750,355 and CP331648 being preferred.

The lipase inhibitor which may be cpticnally
employed in combination with a compound of formula” I may
be orlistat or ATL-962 (Alizyme), with orlistat being
preferred.

The serotonin (and dopoamine) reuptake inhibitor
which may be optionally employed in combination with a
compound of formula I may be sibutramine, topiramate
(Johnson & Johnson) or axokine (Regeneron), with
gibutramine and topiramate baing preferred.

The thyroid receptor beta compound which may be
optionally employed in combination with a compound of
form:la I way be a thyrold receptor ligand as disclosed
in WO97/21993 (U. Cal SF), W099/00353 (KaroBio) and
CB98/284425 (KaroBio), with compounds of the KaroBio
applications being preferred.

The anorectic agent which may be optionally
employed in combination with a compound of formula I may
be dexamphetamine, phentermine, phenylpropanclamine or
mazindol, with dexamphatamine being preferred.

The various anti-ocbesity agents described above may
be employed in the same dosage form with the compound of
formula I or in different dosage forms, in dosages and
regimens as generally known in the art or in the PDR.
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In carrying our the method of the invention, a
pharmaceutical composition will be employed containing
the compounds of structure I, with or without another
antidiabetic agent and/or other type therapeutic agent,
in association with a pharmaceutical vehicle or diluent.
The pharmaceutical composition can be formulated
employing conventional solid or liquid vehicles or
diluents and pharmaceutical additives of a type
appropriate to the mode of desired administration. The
compounds can be adminjstered to mammalian epecies
including humans, monkeys, dogs, etc. by an oral route,
for example, in the form of tablets, capsules, granules
or powders, or they can be administered by a paremteral
route in the form of injectable preparations. The dose
for adults is preferably between 10 and 1,000 mg pér day,
which can be administered in a single dose or in the form
of individual doses from l1-4 times per day.

A typical capsule for ocral administration contains
compounds of structure I (250 mg), lactose (75 mg) and
magnesium stearate (15 mg). The mixture is passed
through a 60 mesh sieve and packed into a No. 1 gelatin
capsule.

A typical injectable preparation is produced by
aseptically placing 250 mg of compounds of structure I
into a vial, aseptically freeze-drying and sealing. For
use, the contents of the vial are mixed with 2 wmlL of
physiological saline, to produce an injectable
preparation.

DP4 inhibitor activity of the compounds of the
invention may be determined by use of an in vitro assay
system which measures the potentiation of inhibition of
DP4. Inhibition constants (Xi values) for the DP4
inhibitors of the invention may be determined by the
method described below.
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3. The compound as defined in Claim 1 having the
structure

5
4.
structure
10
5. The compound as defiped in Claim 1 having the
structure
b | ‘l
1 lll*
| >
Y3
»* o
me
15 6. The compound as defined in Claim 1 having the
structure .
Tl ‘I.
K o
« *pfk“’Q
rt 0 =
x =
u .
20 7. The compound as defined in Claim 1 having the
structure
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8. The compound as defined in Claim 1 having I:he-

structure

9. The compound as defined in Claim 1 having the
structure

10. The compound as defined in Claim 1 wherein
R’ is H, R' is H or alkyl,

R? 18 H or alkyl, n is O,

X is CN, x i 0 or 1 and

y is 0 or 1.

11. The compound as defined in Claim 1 wherein X

is CN and haa the configquration CR or —=QN
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12. The compound as defined in Claim 1 wherein the
cyclopropyl fused to the pyxrolidine has the
configuration

—nN. )v

13. The compound as defined in Claim 1 having the
gtructure
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or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

14. The compound as defined in Claim 13 wherein
the pharmaceutically acceptable salt is the hydrochloride
salt.
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15. The compound as defined in Claim 1 which is 267 ﬁ

{(18,2(28},38,58)
wherein R' 18 alkyl, cycloalkyl or bicycloalkyl,
or

(1R, 28,3 (28),58)
wherein R! is alkyl, cycloalkyl or bicycloalkyl.

16. A pharmaceutical composition comprising a
compound as defined in Claim 1 and a pharmaceutically
acceptable carrier therefor.

17. A pharmaceutical combination comprising a DP4
inhibitor compound as defined in Claim 1 and an
antidiabetic agent other than a DP4 inhibitor, an anti-
cbesity agent and/or a lipid-lowering agent.

18. The pharmaceutical combination as defined in

Claim 17 comprising sald DP4 inhibitor compound and an
antidiabetic agent.

19. The combination as defined in Claim 18 wherein
the antidiabetic agent is 1, 2, 3 or more of a biguanide,
a sulfonyl urea, a glucosidase inhibitor, a PPAR Yy
agonist, a PPAR a/y dual agonist, an SGLT2 inhibitor, an
aP2 inhibitor, an insulin sensitizer, a glucagon-like
peptide-1 (GLP-1l), insulin and/or a meglitinide.
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20. The combination as defined in Claim 19 wherein
the antidiabetic agent is 1, 2, 3 or more of metformin,
glyburide, glimepiride, glipyride, glipizide,
chlorpropamide, gliclazide, acarbose, miglitol,
pioglitazone, troglitazone, rosiglitazone, insulin, @Gl-
262570, isaglitazone, JTT-501, MNN-2344, L895645, YM-440,
R-119702, AJ9677, repaglinide, nateglinide, KAD1129, AR-
HO39242, GW-409544, KRP297, AC2993, LY315902, and/or NVP-
DPP-728A.

21. The combination as defined in Claim 18 wherein
the compound is present in a weight ratio to the
antidiabetic agent within the range from about 0.01 to
about 100:1. -

22. The combination as defined in Claim 17 wherein
the anti-cbesity agent is a beta 3 adrenergic agonist, a
lipase inhibitor, a serotonin (and dopamine) reuptake
inhibitor, a thyroid receptor beta compound, and/or an
anorectic agent.

23. The combination as defined in Claim 22 wherein
the anti-cbesity agent is orlistat, ATL-962, AJ9677,
L750355, CP331648, sibutramine, topiramate, axokine,
dexamphetamine, phentermine, phenylpropanolamine, and/or
mazindol.

24. The combination as defined in Claim 17 wherein
the lipid lowering agent is an MTP inhibitor, an HMG CoA
reductase inhibitor, a sgqualene synthetase inhibitor, a
fibric acld derivative, an upregulator of LDL receptor
activity, a lipoxygenase inhibitor, or an ACAT inhibitor.

25. The combination as defined in Claim 24 wherein

the lipid lowering agent is pravastatin, lovastatin,
simvastatin, atorvastatin, cerivastatin, fluvastatin,
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nisvastatin, visastatin, fenofibrate, gemfibrozil, ﬂé
clofibrate, avasimibe, TS-962, MD-700, and/or LY295427.

26. The combination as defined in Claim 24 wherein
the DP4 inhibitor is present in a weight ratio to the
lipid-lowering agent within the range from about 0.01 to .
about 100:1.

27. A wethod for treating diabetes, insulin
resistance, hyperglycemia, hyperinsulinemia, or elevated
blood levels of free fatty acids or glycerol, obesity,
Syndrome X, diabetic complications, hypertriglyceridemia
or atherosclerosis, or an immunomodulatory disease or a
chronic inf\l\‘mtory bowel disease, which comprises
administering to a mammalian species in need of treatment
a therapeutically effective amount of a compound as
defined in Claim 1.
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CYCLOPROPYL-FUSED PYRROLIDINE-BASED INHIBITORS OF 2‘ }-
DIPEPTIDYL PEPTIDASE IV AND METHOD

Abstract of the Disclosure
Dipeptidyl peptidase IV (DP 4) inhibiting compounds
are provided bhaving the formula )

x (0%
i )

r* o X
where x is 0 or 1 and ¥ is 0 or 1 (provided that

X = 1lwhen y =« 0 and x = 0 vhen y = 1);

nis 0or 1; X is H or CN;

and wherein R*, R?, R' and R' are as described’
herein.

A method is also provided for treating diabetes and
related diseases, especlally Type II diabetes, employing
such DP 4 inhibitor or a combination of such DP 4
inhibitor and one or more of another antidiabetic agent
such as metformin, glyburide, troglitazone, pioglitagzcne,
rosiglitazone and/or insulin and/or one or more of a

20 hypolipidemic agent and/or anti-cbesity agent.
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Purification of Porcine Dipeptidyl Peptidage IV

Porcine enzyme was purified as previously described
(1), with several modifications. Xidneys from 15-20
animals were obtained, and the cortex was dissected away
and frozen at -80°C. Frozen tissue (2000 -2500 gq) was
homogenized in 12 L of 0.25 M sucrpse in a Waring
blender. The homogenate then was left at 37°C for 18
hours to facilitate cleavage of DP-4 from cell membranes.
After the cleavage step, the homogenate was clarified by
centrifugation at 7000 X g for 20 minutes at 4°C, and the
supernatant was collected. 8olid ammonium sulfate was
added to 60% saturation, and the precipitate was
collected by centrifugation at 10,000 X g and was
diacarded. Additional ammonium sulfate was added to the
supernatant to 80% saturation, and the 80% pellet was
collected and dissolved in 20 mM Na,HPO4, pH 7.4.

After dialysis against 20 mM NaHPO4, pH 7.4, the
preparation was clarified by centrifugation at 10,000 X
g. The clarified preparation then was applied to 300 ml
of ConA Sepharose that had been equilibrated in the same
buffer. After washing with buffer to a constant A .
the column was eluted with 5% (wt/vol) methyl a-b-
mannopyranoside. Active fractions were pooled,
concentrated, and dlalyszed against 5 mM sodium acetate,
pH 5.0. Dialyzed material then waas flowed through a 100
ml Pharmacia Resocurce 8 column equilibrated in the sams
buffer. The flow through material was collected and
contained most of the enzyme activity. Active material
again was concentrated and dialyzed into 20 mM Na;HPO4,
PH 7.4. Lastly, the concentrated enzyme was
chromatographed on a Pharmacia 5-200 gel filtration
column to removed low molecular weight contaminants.
Purity of column fractions was analyzed by reducing SDS-
PAGE, and the purest fractions were pooled and
concentrated. Purified enzyme was stored in 20% glycerol
at -80°C.
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Assay of Poroine Dipeptidyl Peptidase IV

Enzyme was assayed under steady-state conditioms as
previously described (2) with gly-pro-p-nitroanilide as
substrate, with the following wmodifications. Reactioms
contained, in a final volume of 100 pl, 100 wM Aces, 52
mM TRIS, 52 mM ethanolamine, 500 pM gly-pro-p-
nitroanilide, 0.2 ¥ DM3O, and 4.5 nM enzyme at 25°C, pH
7.4. For single assays at 10 pM test compound, buffer,
compound, and enzyme were added to wells of a 96 well
microtiter plate, and were incubated at room temperature
for 5 minutes. Reactions were started by addition of
substrate. The continuous production of p-nitroaniline
wag measured at 405 oM for 15 minutes using a Molecular

Devices Tmax plate readsr, with a read every 9 seconds.

The linear rate of p-nitroaniline production was obtained
over the linear portion of each progress curve. A
standard curve for p-mitroaniline absorbance was cobtained
at the beginning of each experiment, and ensyme catalyzed
p-nitroaniline production was quantitated from the
standard curve. Compounds giving greater than 50%
inhibition were selected for further analysis.

For analysie of positive compounds, steady-etate
kinetic inhibition constants were determined as a
function of both substrate and inhibitor concentraticn.
Substrate saturation curves were obtained at gly-pro-p-
nitroanilide concentrations from 60 UM to 3600 uM.
Additional saturation curves also were cobtained in the
presence of inhibitor. Complete inhibition experiments
contained 11 substrate and 7 inhibitor concentratioms,
with triplicate determinations across plates. For tight
binding inhibitors with X;8 less than 20 nM, the enzyme
concentration was reduced to 0.5 nM and reaction times
were increased to 120 minutes. Pooled datasets from the
three plates were fitted to the appropriate equation for
either competitive, noncompetitive or uncompetitive
inhibition.

- 32 -



ONOTED" SSS88TOY

10

15

30

35

LASO (PSP}

{1) Rahfeld, J. Schutkowski, M., Faust, J.,
Neubert., Barth, A., and Heins, J. (1991) Biol. Chem.
Hoppe-Seyler, 372, 313-318

(2) MNagateu, T., Hino, M., Fuyawada, H., Hayakawa,
T., Sakakibara, S., Nakagawa, Y., and Takemoto, T. (1976)
Anal. Blochem., 74, 466-476

The following abbreviations are ewployed in the
Examples and elsewhere herein:

Ph = phenyl

Bn = benzyl

i-Bu = lso-butyl

Me = methyl

Et ethyl

T™MS8 o trimethylsilyl

FMOC = fluorenylmethoxycarbonyl

Boc = tert-butoxycarbonyl

Cbz = carbobenzyloxy or carbobsnzoxy or benzyloxycarbonyl
HOAc or AcOH = acetic acid

TFA = trifluorcacetic acid

Et,NH = diethylamine

NMM = N-methyl morpholine

n-BulLi = n-butyllithium

Pd/C = palladium on carbon

PtO; = platinum oxide

TEA = triethylamine

EDAC = 3-ethyl-3’~-(dimethylamino)propyl-carbodiimide
hydrochloride (or 1-[(3-(dimethyl)amino)propyl])-3-
ethylcarbodiimide hydrochloride)

HOBT or HOBT.H.O = l-hydroxybenzotriazole hydrate
HOAT = 1~hydroxy-7-azabenzotriazole

PyBOP reagent = benzotriazol-1l-yloxy-tripyrrolidino
phosphoniua hexafluorophosphate

min = minute (8)

h or hr = hour(a)
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L = liter

nl = millilitex

ML = microliter

g = gram(s)

mg = milligram(s)

mol = moles

umol = millimole(s)

meq = milliequivalent

RT = room temperature

gat or aat’'d = saturated

ag. = agueous

TLC—= thin layer chromatography

HPLC = h__i..gh performance liquid chromatography
LC/MS = h?.gh performance liquid chromatography/mass
spectrometry ’
MS or Mass Spec = mass spectromatry

NMR = nuclear magnetic resonance

mp - melting point

The following Examples represent preferred
embodiments of the invention.

272\



80 TEO"SS588TO09

10

15

LASO0 (PSP)

Example 1

m,.,..ﬁ
p oy

The Part A title compound was prepared by following
the literature procedure. [Stephen Hanessian, Ulrich
Reinhold, Michel Saulnier, and Stephen Claridge;
Biocorganic & Medicinal Chemistry Letters 8 (1998) 2123-

2128.1
TFA - Hj:y

To a stirred solution of Part A compound (411 mg,
1.612 wmol) in CH;Cl; (1.5 ml) at room temperature was
added trifluorocacetic acid (1.5 mL). The reaction
mixture was stirred at room temperature for 2 h and
evaporated. The residue was diluted with CH,;Cl; and then
evaporated and re-evaporated three times to give the
title compound as a colorless oil, 433 mg, 100% yileld.
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c. o &}y ;

To a stirred solution of (8)-N-tert-butoxycarbonyl-
isoleucine (372.6 mg, 1.61 mmol) and benzotriazol-1-
yloxytripyrrolidinophosphonium hexafluorophosphate (1.25
g, 2.42 mmol) in CH,Cl, (6 mL) under nitrogen at room l
temperature was added 4-methylmorpholine (NMM) (0.36 mL,
3.2 mmol). After S minutes, a solutiom of Part B compound
(43‘3 mg, 1.61 mmol) and NMM (0.27 mL, 2.4 mmol) in CH)Cl,
(1 mL) was added. After addition, the reaction mikture
was etirred under nitrogen at room temperature overnight.
The reaction mixture was diluted with CH;Cl; (40 mL) and
washed with 4 & KHSO.(10 ml), agqueous NaHCOs (10 mwL) and
brine (10 mL), dried (Na;S804) and evaporated.
Purification by flash chromatography (1:4 EtOAc/hexane)
gave the title compound as a colorless oil, 530 mg, 89%
yield.

COOH

To a stirred solution of Part C compound (530 mg,
1.44 mmol)} in MeOH (4 mlL) and H,O (4 mL} at room
temperature was added LiOH'H;O (91mg, 2.16 mmol). The
reaction mixture was stirred at room temperature
overnight and evaporated. Water (10 ulL) was added to the
reslidus and extracted with Et;0 (2 x 10 mL). The agueous
layer was acldified to ~pH 4 by adding 4 ¥ KHSO,
dropwise. The milky solution was extracted with EtOAc
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(15 mL x 3). Combined EtOAc layers were washed with
brine, dried over Na;80, and evaporated to give the title
compound as a white solid. 440 mg, 90% yield.

5 E.
0

BoeI-IN\Jt

—

LY

To a stirred solution of Part D compound (300 mg,

0.88 mmol) in THF (6 mL) at -15°C under nitrogen, was
added 4-methylmorpholine (0.12 mL, 1.06 mmbl) and then

10 iscbutyl chloroformate (0.13 mL, 0.97 mmol) over 2 ~
minutes. White precipitate was formed. The reaction
mixture was stirred at -15°C under nitrogen for 25
minutes and a solution of NH; in dioxane { 8.8 mL, 4.4
mmol) was added. The reaction mixture was stirred at

15 =15°C for 30 minutes, warmed to room temperature and
stirred at room temperature overnight. The reaction
mixture was quenched by 4 ¥ KHS80, to ~pH 4 and extracted
with EtOAc (20 mL: x 3). The extracts were combined,
washed with brine (10 mL) dried (Na;SO,) and evaporated.

20 Purification by flash chromatography (1:1 EtOAc/hexane)
gave the title compound as a white foam, 268 mg, 90%
yvield.

T

e
AL

To a stirred aolution of Part E compound (248 mg,
1.38 mmol) and imidazole (94 mg, 1.38 mmol) in dry
pyridine (12 wL) at -35°C under nitrogen was added POCl,
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{0.26 mL, 2.76 mmol) dropwise. The reaction mixture was
stirred between -35°C to -20°C for 1 h and evaporated.
CH,Cl; (10 mL) was added and white precipitates were
formed. After filtration, the filtrate was concentrated
5 and purified by flash chromatography (2:5 EtOAc/hexane)
to give the title compound as a colorless oil, 196 mg,

88% yield.
G.
. 0
TFA - HN—_ )":7

L4

10
To a stirred solution of Part F compound (130 ng,

0.4 mmol) in CH)Cl; (2 mL} at room temperature was added
trifluorocacetic acid (2 mL). The reaction wmixture was
stirred at room temperature for 2 h. The reaction

15 mixture was added slowly to a precooled slurry of NaHCO,

’ (3.8 g) in H0 (3 mL). The mixture was extracted with
CH;Cl; (6 mL x 5), and the combined CHaCl: layers were
evaporated and purified by preparative HPLC to give the
title compound as a white powder, 77 mg. 57% yleld,

20 m.p. = 141-143°C. LC/MS gave the correct molecular ion
[(M+H)* = 222) for the desired compound.

Example 2

R

NC

25
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N - .

Part A title compound was synthesized by following
the literature procedure. [Stephen Hanessian, Ulrich
Reinhold, Michel Saulnier, and Stephen Claridge;
Biocorganic & Medicinal Chemistry Letters 8 (1998) 2123-
2128.]

l’ .,

O

The title compound was prepared from Part A
compound, employing the same procedure as that described
for Example 1 compounds Parts B-G. LC/MS gave ths
correct molecular ion [(M+H)* = 222] for the desired

compound.
Example 3
A.

Hel -HQ
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Part A title compound was prepared by following the
literature procedure. [Willy D. Kollmeyer, U.S. Patent _23_?

4,183,857.)

To a stirred solution of (8)-N-tert-butoxycarbonyl-
isoleucine_‘(z?.:l. mg, 1 mmol) and banzotriazol-1-
yloxytripyrrolitdinophosphonium hexafluorophosphate (780

10 mg, 1.5 mmol) in CH,Cl; (6 mL) under nitrogen at room
temperature was added 4-methylmorpholine (0.33 mL, 3
mmol). After 5 minutes, Part A compound {120 mg, 1 wmol)
waa added in one portion. The reaction mixture was
stirred under nitrogen at room temperature overnight and

15 then diluted with CH,Cl; (30 mL), washed with 4.1%

KHS0, (10 mL), aqueous NaHCO;(10 mL), brine (10 mL), dried

(Na;B80,) and evaporated. Purification by flash

chromatography on silica gel (2.4 x 20 cm column, 1:3

EtOAc/hexane) gave the title cowpound as a colorless oil,

290 mg, 90% yield. LC/MS gave the correct molecular ion

[({M+H)* = 297] for the desired compound.

Y
A

25 The reaction mixture of Part B compound (220 mg,
0.74 mmol) and 4 M ECl in dioxape (1.5 mL, 6 mmol) was
stirred at room temperature for 2 h and evaporated undexr
reduced pressure. Et;0 was added to the residue and a

_),,..

8

c.

\)

- &40 -
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precipitate was formed. Et;,0 was decanted and this was

done three times. The precipitate was dried in vacuo to

give the title compound as a white powder, 130 mg (76%

yield), mp 205-206°C. LC/MS gave the correct molecular
5 ion [(M+H)* = 197) for the desired compound.

Example 4-4A

TFA . H.N\_JL TFA - H.u\/LQ

’> NG * ne
(Boxmple 4) (Rxamgle &)
10 A. -
HN . l-lll: 2
n? T n

Part A title compound, as a 1:1 ratlo of
enantiomers, was prepared by following the literature
procedure. [Willy D. Kollmeyer, U.S. Patent 4,183,857.)

g &
’5";3\ ’> Q\

A slurry of (8)-N-tert-butoxycarbonyl-isoleucine

{92.5 mg, 0.4 mmol), 1-[(3-(dimethyl)amino)propyl]-3-

20 ethylcarbodiimide(77 wg, 0.4 mmol) and 1-hydroxy-7-
azabenzotriazole (54.4 mg, 0.4 mmol) in CI1CH;CH,C1 (0.3
mL) was stirred under nitrogen at room temperature for 1
h, then Part A compound (22 mg, 0.2 mmol) was added,
followed by EtaN {(0.015 mL, 0.1 mmol). The reaction

25 mixture was stirred under nitrogen at room temperature

15

ﬂ"ll
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overnight and then diluted with CH;Cl; (3 mL), washed with
Hz0 (1 mL), agqueous NaHCO;{1 mL) and brine (1 mL), dried
{Na;S04) and evaporated. Purification by flash
chromatography on silica gel (2.4 x 12 cm colum, 2:7
EtOAc/hexane) gave the title compound as a colorless oil,
33 mg, 51% yield. LC/MS gava the correct molecular ion
[(M+H)* = 322] for the desired cowpound.

C.
O
E é
§ '."? ﬁ §
(Exampla 4) {Exzmple 4A)

To a stirred solution of Part B compound (30 mg,
0.4 mmol) in CHaCl; (0.5 mL)} at room temperature was added
trifluorcacetic acid (0.5 mL). The reaction mixture was
stirred at room temperature for 2 h. The reaction
nixture was added slowly to a pracooled slurry of NaHCO,
(0.8 g) in Hy0 (1 mL). The mixture was extracted with
CHaCl; (2 mL x 5), and combined CH;Cl, layers were
evaporated and purified by preparative HPLC to give the
title compounds as a 1:1 ratio of diastereomers, 22 ug.
73% yleld. LC/MS gave the correct molecular ion
[(M+H)* = 222] for the desired compounds.

Examples § - S5A

TFA® Mo~ 'r|=A“="=
TTA <
/)m

{(Example 5) uhuupla

- 42 -
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A.

-
2

wif

To a solution of Example 4, Part A compound (150

wg, 1.39 mmol) in 2-propancl (0.8 mL), was added NaCN (40
wg, 1.0 mmol). The reaction mixture was heated to reflux
for 3 h. After cooling to room temperature, the reaction
mixture was evaporated and then slurried in Ety;0 (5 mbL).
After filtration, the filtrate was evaporated to give '
Bxample 4 Part A compounds and Example 5 Part A compounds
(140 mg, 93%) as a 2:1 mixture of diastereocmers, each as
a racemic mixture.

HN
wd

S
LR LA

A slurry of (S)-N-tert-butoxycarbonyl-isoleucina
(595 mg, 2.57 mmol), 1-{(3-(dimethyl)amino)propyl]-3-
ethylcarbodiimide (493 mg, 2.57 mmol) and 1l-hydroxy-7-
azabenzotriazole (350 mg, 2.57 mmol) in ClCH,CH,Cl (2 mlL)
was stirred under nitrogen at room temperature for 1 h,
then Part A compound mixture (139 wg, 1.285 mmol) was
added. The reaction mixture was stirred under nitrogen
at room temperature overnight and then diluted with CHyCl;
{30 mL), washed with H,0 (10 mwL), saturated agqueous NaHCO,
{10 mL) and brine (10 mL), dried (Na;SO4) and evaporated.
Purification by flash chromatography on silica gel (2.4 x
20 cm column, 1:3 EtOAc/hexane) gave the Example 4, Part
B compound (260 mg), and the title compounds (105 wmg) as
a ratio of 1:1 diastereomers. LC/MS gave the correct
molecular ion [{M+H)® = 322] for the desired cowmpoundsa.

- 43 -
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(Example 5) (Example 3A)

To a stirred solution of Part B compounds (104 ng,
0.32 mmol) in CH;Cl; (1 mL) at room temperature was added
trifluoroacetic acid (1 mL). The reaction mixture was
otirred at room temperature for 2 h. The reaction
mixture was added slowly to a precooled slun::y of NaHCO,
(2 g) in H;0 (2 mL). The'mixture was extracted with
CHaClas (4 wml: x 4), and combinqg CH;Cl; layers were
evaporated and purified by preparative HPLC to givg the
title compound Example 5 (36 mg) and Example SA (36 mg).
LC/MS gave the correct molecular ion [(M+H)® = 222) for

the desired compounds.

To a stirred solution of Example 1 Part A compound
(1.40 g, 5.49 mmol) in 40 mL of a 1:1 methanol:water

solution at room temperature was added lithium hydroxide

- 44 -
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(0.20 g, 8.30 mmol). The réaction mixture was stirred at w
room temperature for 18 h and then heated to 50° C for 2 .

h. The mixture was diluted with equal volumes of ether

and water (50 mL) and then acidified with KHSO, to pH 3.

The milky solution was extracted with ether (3 X 20 mL).

The combined ether layers were dried over Na,SO, and

evaporated. The residue was stripped from toluene (2 X

10 mL) and dried under reduced preassure to give the title

compound as a thick syrup, 1.20 g, 96%.

NHy

To a stirred solution of Part A compound (1.20 g,
5.28 mmol} in THF (20 mL) at -15° C under nitrogen was
added 4-methylmorpholine (0.71 mL, 6.50 mmol) and then
iscbutyl chloroformate (0.78 mL, 6.00 mmol) over 5 min.
The reaction was stirred at -15° C for 30 min, cooled to
-30°C and treated with a solution of NH, in dioxane (50
mL, 25 mmol). The reaction mixture was stirred at -30°C
for 30 min, warmed to room temperature and stirred at
room temperature overnight. The reaction mixture was
quenched with citric acid solution (pH 4) and extracted
with ether (3 X 50 mL). The combined organic fractions
were washed with brine, dried over Na;S0, and
concentrated. Purification by flash column
chromatography on silica gel with ethyl acetate gave the
title compound, 1.00 g, b4%.

- 45 =
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To a stirred solution of Part B compound (0.90 g,
4.00 mmol) in dichloromethane (3 mL) at 0°C was addad
trifluoroac\etic acid (3 mL). The reaction mixture was
stirred at 0°C for 18 h. The reaction mixture was
concentrated under reduced pressure to produQe title
compound in the form of a thick oil, 0.98 g, 100%. _The
oil gradually solidified upon prolonged standing.

D.

An oven dried 15 mL test tube was charged with Part
C compound (56 mg, 0.22 mmol), N-tert-butoxycarbonyl- (L) -
tert-leucine (53 mg, 0.23 mmol), dimechylaminopyridine
(0.11 g, 0.88 mmol), and dichloromethane (4 mL). The
tube was sealed under nitrogen atmosphere and treated
with 1-[(3-(dimethyl)amino)propyl]-3-ethylcarbodiimide
(84 mg, 0.44 mmol)}. The mixture was placed in a shaker
and vortexed overnight. The product was purified by
solid phase extraction using a United Technology SCX
column (2 g of sorbent in a 6 mL column) by loading the
material on a SCX ion exchange column and successively
washing with dichloromethane (5 mL), 30% methanol in

- 46 -
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dichloromethane (5 mL), 50% methanol in dichloromethans [\)
(5 mL) and methanol (10 mL). The product containing t
fractions wexre concentrated under reduced pressure to

give the desired amide. Further purification by reverse

phase preparative column chromatography on a YMC S5 ODS

20 X 250 mm column gave the title compound, 50 mg (68%

yield). Purification conditions: Gradient elution from

30% methanol/water/0.1 trifluorcacetic acid to 90%

methanol /water/0.1 trifluorcacetic acid over 15 min., 5

min. hold at 90% methanol/water/0.1 trifluorcacetic acid.

Flow rate: 20 mL/min. Detection wavelength: 220. ’

Retention Time: 14 min.

An oven dried 15 mlL test tube was charged with Part
D compound (S50 mg, 0.15 mmol), imidazole (31 wg, 0.46
mnol), and pyridine (1 wmL). The tube was sealed undex
nitrogen atmosphere and cooled to -30°C. Blow addition
of POCl, (141 mg, 88 uL, 0.92 mmol) gave after mixing a
thick slurry. The tube was mixed at -30°C for 3 h and
the volatiles evaporated. The product was purified by
solid phase extraction using a United Technology silica
extraction column (2 g of sorbent in a 6 mL column) by
loading the material on a silica column and successively
washing with dichloromethane (5 mL), 5% methanol in
dichloromethane (5 mL), 7% methanol in dichloromethane (S
mL) and 12% methanol in dichloromethane (10 mL). The
product containing fractions were pooled and concentrated

- 47 -
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under reduced pressure to give the title compound, 46 mg,
96%. T

Ll

An oven dried 15 mL test tube was charged with Part
E compound (0.45 wg, 0.14 mmol), dichloromethane (1 mL),
and triflucrovacetic acid (1 mL). The reaction mixture
was vortexed for 40 min at room temperature, diluted with
toluene (4 ml) and concentrated under reduced pressure to
a thick oil. The product was purified by reverse phase
preparative column chromatography on a ¥YMC 85 0ODS 20 X
250 mm columm to give the Example € compound, 14 mg, 35%.
Purification conditions: Gradient elution from 10%
methanol/water/0.1 trifluoroacetic acid to 0%
methanol /water/0.1 trifluoroacetic acid over 18 min. 5
min. hold at 90% methanol/water/0.1 trifluorocacetic acid.
Plow rate: 20 mL/min. Detection wavelength: 220.
Retention Time: 10 min.

The following compounds of the invention (Examples
7 to 16) were prepared employing the procedure cutlined
in Example &.

- 48 -
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Example R l:.: [M + H]
s | T
=]
8 }}D 295
; H
9 ?/\rs\ 240
H
10 §_>_ 222
11 ' i H 222
Me
12 }—( 222
H
13 }.( 208
H
14 m 270
> H 222
15 }-—(_
16 ~CHaCH,CH, - 206
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What is Claimed is:
1. A compound having the structure ]

AL,

herein x is 0 or 1 and y ia 0 or 1, provided that

X = 1 when y = 0 and

x =0 when y = 1; and wherein

n is 0 or 1;

X is H or CN; -

R!, R?, R’ and R' are the same or different and are
independently selected from hydrogen, alkyl, alkenyl,
alkynyl, cycloalkyl, cycloalkylalkyl, bicycloalkyl,
bicycloalkylalkyl, alkylthioalkyl, arylalkylthiocalkyl,
cycloalkenyl, aryl, aralkyl, heteroaryl, hetercarylalkyl,
cyclohetercalkyl or cycloheteroalkylalkyl; all optionally
substituted through available carbon atoms with 1, 2, 3,
4 or S groups selected from hydrogen, halo, alkyl,
polyhaloalkyl, alkoxy, haloalkoxy, polyhaloalkoxy,
alkoxycarbonyl, alkenyl, alkynyl, cycloalkyl,
cycloalkylalkyl, polycycloalkyl, heteroarylamino,
arylamino, cycloheterocalkyl, cyclohetercalkylalkyl,
hydroxy, hydroxyalkyl, nitro, cyano, amino, substituted
amino, alkylamino, dialkylamino, thiol, alkylthio,
alkylcarbonyl, acyl, alkoxycarbonyl, aminocarbonyl,
alkynylaminocarbonyl, alkylaminocarbonyl,
alkenylaminocarbonyl, alkylcarbonyloxy,'
alkylcarbonylamino, arylcarbonylamino,
alkylsulfonylamino, alkylaminocarbonylamino,
alkoxycarbonylamino, alkylsulfonyl, aminosulfinyl,
aminosulfonyl, alkylsulfinyl, sulfonamido or eulfonyl:

and R! and R’ may optionally be taken together to
form - (CR*R®),- where m ie 2 to 6, and R® and R® are the
same or different and are independently selected from
hydroxy, alkoxy, H, alkyl, alkenyl, alkynyl, cycloalkyl,

- 50 -
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cycloalkylalkyl, cycloalkenyl, aryl, arylalkyl,
heteroaryl, hetervarylalkyl, cycloheteroalkyl,
cyclohetercalkylalkyl, alkylcarbonylamino,
arylcarbonylamino, alkoxycarbonylamino,
aryloxycarbonylamino, alkoxycarbonyl, aryloxycarbonyl, or
alkylaminocarbonylamino, or R' and R* may optiomally be
taken together to form -{CR'R'),~ wherein p is 3 to 6, and
R’ and R" are the same or differemt and are independently
selected from hydroxy, alkoxy, cyano, H, alkyl, alkenyl,
alkynyl, cycloalkyl, cycloalkylalkyl, cycloalkenyl, aryl,
arylalkyl, hetercaryl, hetercarylalkyl., cyclocheterocalkyl,
cycloheterocalkylalkyl, alkylcarbonylamino, -
arylcarbonylamino, alkoxycarbonylamino,
aryloxycarbonylamino, alkoxycarbonyl, nryloxycarhon;r, or
alkylaminocarbonylamino, or optionally R* and R’ together
with

(l—l

7)

Ly from a 5 to 7 membered ring containing a total
of 2 to 4 hetercatoms selected from N, O, 8, 80, or 80;;

|
("k@:)
or optionally R and R' together with w
form a 4 to 8 membered cyclohetercalkyl ring wherein the
cyclohetercalkyl ring has an optional aryl ring fused
thereto or an optional 3 to 7 membered cycloalkyl ring

fused thereto;
including all stereoisomers thereof;
and a pharmaceutically acceptable salt thereof, or

a prodrug ester thereof.

2. The compound as defined in Claim 1 having the

structure
! oy .

- 51 -
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INHIBIDORES A BASE DE PIRROLIDINA FUSIONADA CON

CICLOPROPILO DE DIPEPTIDIL PEPTIDASA IV Y METODO

CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencidn se refiere a
inhibidores a base de pirrolidina fusionada con
ciclopropilo de dipeptidil peptidasa IV (DP-4),
Y a un método para tratar la diabetes,

especialmente diabetes del Tipo II, asi como

también hiperglicemia, Sindrome X,
complicaciones diabéticas, hiperinsulinemia,
obesidad, aterosclerosis y enfermedades
relacionadas, a;i como también varias
enfermedades inmunomoduladoras y enfermedad

inflamatoria de los intestinos, empleando tales
pirrolidinas fusionadas con ciclopropilo solas o
en combinacién con otros agentes de tipo

antidiabético.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La dipeptidil peptidasa IV (DP-4) es una
aminodipeptidasa de serina no clésica, enlazada

a4 una membrana la cual se localiza en una

-~
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variedad de tejidos (intestino, higado, pulmén,
rifdén) asi éomo también en la circulacién de T~
linfocitos (en donde la enzima es conocida como
CD-26). La misma es responsable de la divisién’
metabdlica de ciertos péptidos endégenos (GLP-
1(7-36), glucagon) in vivo y ha demostrado
actividad proteolitica contra una variedad de
otros péptidos (GHRH, NPY, GLP-2, VIP) in
vitro.

GLP-1(7-36) es un péptido de 29
aminodcidos deriiado por procesamiento
postranslacional de proglucagon en el intestino
delgado. GLP-1{(7-36) tiene acciones mialtiples in
vive incluyendo la estimulacién de secrecidn de
insulina, inhibicién de la secrecién de
glucagon, la promocién de saciedad, y la
lentitud. del vaciado gastrico. Basado en su
perfil fisioldgico, las acciones de GLP-1(7-36)
se espera que sean benéficas en la prevencién vy
tratamiento de diabetes del ‘tipo II Y
potencialmente de 1la obesidad. Para soportar
esta demanda, la administracidédn exdbdgena de GLP-
1(7-36) (infusiodn continua) en pacientes
diabéticos ha demostrado eficacia en esta

poblacidén de pacientes. Desafortunadamente, GLP-
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1(7-36) se degrada répidamente in vivo y se ha
demostrado que tiene un promedio de vida corto

in vivo (tl1l/2=1.5 min). Basado en un estudio de

ratones DP-4 KO genéticamente reproducidos y en’

estudios in vivo/in vitro con inhibidores de DP-
4 selectivos, se ha demostrado gque DP-4 es la
enzima de degradacién primaria de GLP-1(7-36) in
vivo. GLP-1(7-36) es degradado por DP-4
eficientemente a GLP-1(9-36), el cual se ha
especulado gue actua como un antagonista
fisicldégico a GLP-1(7-36). Asi, la inhibicidén de
DP-4 in vivo debera potenciar niveles de
endbégenos de GLP-1(7-~36) y atenuar la formacion
de su antagonista GLP-1(9-36}) y por consiguiente

servir a mejorar la condicidén diabética.

DESCRIPCION DE LA INVENCION

De acuerdo con la presente invencién, se
proporcionan los compuestos a base de
pirrclidina fusionada con ciclopropilo, los

cuales inhiben DP-4 y tienen la estructura

<
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en donde x es 0 6 1 v y es 0 6 1 (siempre que

X = 1 cuando y = 0 ¥y

X 0 cuando y = 1}:
n es 0 & 1;
X es H o CN (es decir ciano):

R', R?, R} y R' son 1los mismos o

diferentes y son seleccionados en forma
independiente de H, alquilo, alguenilo,
alquinilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo,
bicicloalquilo, bicicloalquilaquileo,
alquilticalquilo, arilalquiltioalquilo,
cicloalquenilo, arilo, aralquilo, heterocarilo,
heteroarilalquilo, cicloheteroalguilo y
ciclohetercalgquilalguilo, todos - substituidos
opcionalmente a través de dtomos de carbono

disponibles con 1, 2, 3, 4 6 5 grupos
seleccionados de hidrégeno, halo, alquilo,
polihaloalquilo, alcoxi, haloalcoxi,

polihaloalcoxi, alcoxicarbonilo, alquenilo,
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alquinilo, ciqloalquilo, ciclbalquilalquilo,
policicloalquilo, heterocarilamino, arilamino,
cicloheterocalgquilo, cicloheteroélquilalquilo,
hidroxi, hidroxialquilo, nitro, ciano, amino,

amino substituido, alquilamino, dialquilamino,

tiol, alquiltio, alquilcarbonile, acilo,
alcoxicarbonilo, aminocarbonilo,
alquinilaminocarbonilo, alquilaminocarbonilo,
alquenilaminocarbonilo, alquilcarboniloxi,
alquilcarbonilamino, . arilcarbonilamino,
alquilsulfonilamino, alquilaminocarbonilamino,
alcoxicarbonilamino, aléuilsulfonilo,

aminosulfonilo, alquilsulfinilo, sulfonamido o
sulfonilo;

y R} y R? se pueden tomar opcionalmente
de manera conjunta para formar ~(CR'R®),- en
donde m es 2 a 6, y R> y R® son los mismos o
diferentes y se seleccionan en forma
independiente a partir de hidroxi, alcoxi,
ciano, H, alquilo, alquenilo, alquinilo,
cicloalquilo, cicloélquilalquilo,
cicloalquenilo, arilo, arilalquilo, heteroarilo,
hetercarilalquilo, cicloheterocoalquilo,
cicloheteroalquilaquilo, alquilcarbonilamino,

arilcarbonilamino, alcoxicarbonilamino,

O
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ariloxicarbonilamino, alcoxicarboniloe,

ariloxicarbonilo, o alquilaminocarbonilamino, o
R! y R' se pueden tomar opciocnalmente de manera
conjunta para formar -(CR'R?),- en donde p es 3 &
6, vy R’ y R? son los mismos o diferentes y se
seleccionan independientemente de hidroxi,
alcoxi, ciano, H, alquilo, alquenilo, alguinilo,
cicloalquilo, cicloalgquilalquilo,

cicloalquenilo, arilo, arilalquilo, heterocarilo,

heteroarilalguilo, cicloheteroalquilo,
ciclohetercalgquilalquilo, alguilcarbonilamino,
arilcarbonilamino, alcoxicarbonilamineo,
ariloxicarbonilamino, alcoxicarbonilo,

ariloxicarbonilo, o alquilaminocarbonilamino, u

("—'l'w(];; )

opcionalmente R! y R} conjuntamente con x'
forman wun anillo de 5 a 7 elementos que
contienen un total de 2 a 4 heteroatomos
seleccionados de N, 0, S, 50, o 50;::

u opcionalmente R! y R} conjuntamente

2—N .
( \eﬁq)
con g forman un anillo cicloheterocalgquilo

de 4 a B elementos en donde el anillo

/
4N
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eicloheteroalquilo tiene un . anillo arilo
opcional fusionado a éste Q un anillo
cicloalquilo de 3 a 7 elementos, opcional,
fusionado a éste;

Y gque incluyen sales de los mismos
farmacéuticamente aceptables, Yy ésteres &e
profarmacos de los mismos, y todos los
estereoisdmerocs de los mismos.

Asi, los compuestos de la férmula I de

la invencién incluyen las estructuras siguientes

. /I’ 2 g 'é
Y

Ademas, de acuerdo con. la presente
invencidon, se proporciona un método para tratar
diabetes, especialmente diabetes Tipo 1II, y
enfermedades relacionadas tal como resistencia ;
la insulina, hiperglicemia, hiperinsulinemia,

Sindrome X, complicaciones diabéticas, niveles

%)
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sanguineos elevados de &cidos grasos o glicerol,

ocbesidad, hibertrigliceridemia y aterosclerosis,

y enfermedades inmunomoduladoras incluyendo
SIDA, rechazo de huésped contra injerto, y
artritis, y enfermedad inflamatoria del

intestino crénica (tal como enfermedad de Crohn
y colitis wulcerativa), en donde wuna cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de la
estructura I (la cual inhibe DP 4) se administra
a un paciente humano con necesidad del
tratamiento. '

Las condiciones, enfermedades, y males
colectivamente mencionados como “Sindrome X" o
Sindrome Metabélico se detallan en Johannsson J.
Clin. Endocrinol. Metab., 82, 727-734 (1997),.

Ademds, de acuerdo con la presente
invencidédn, se proporciona un método para tratar
diabetes y enfermecdades relacionadas como 8se
definidé anteriormente y mas adelante, en donde
una cantidad terapéuticamente efectiva de una
combinacién de un compuesto de la estructura I y
uno, dos, tres o mas de otros tipos de agente(s[
antidiabético(s) y/o uno, dos o tres o mas de

otros tipos de agente(s) terapéutico(s) se
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administran a un paciente humano con necesidad

de tratamiento.

Las condicilones, enfermedades y males

colectivamente se refieren como “complicaciones’

diabéticas” incluyen retinopatia, neuropatia vy
nefropatia, y otras complicaciones de diabetes
conoci&as.

El término “otro(s) tipo{s) de agentées
terapéuticos” comoc se emplea aqu. se refiere a
uno o mas agentes antidiaﬁéticos (menos
inhibidores DP4 de la férmula I), uno o0 mdas
agentes antiobesidad, y/0 uno o mas agentes
moduladores de lipidos (incluy;ndo agentes
antiateroescleréticos).

En el método anterior de la invencién,
el compuesto de la estructura I se empleara en
una relacién o proporcién en peso para el agente
antidiabético u otro agente de tipo terapéutico
{(dependiendo de su modo de operacidédn) dentro del
rango desde aproximadamente 0.01:1- a en forma

aproximada 500:1, preferiblemente desde en forma

aproximada 0.1:1 a en forma aproximada 100:1, en

forma mas preferida desde aproximadamente 0.2:1

a en forma aproximada 10:1.

Sox
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Los compuestos de la férmula I son
preferidos, en donde R? es H o alquilo, R! es H o
alquilo, R? es H o alquilo, n es 0, X es CN, x
es 0 6 1 yyes 0 6 1.
Los compuestos més preferidos son los de

la f6érmula I como se describid anteriormente en

A

donde X es CN o —anll CN:;

y/o en donde el grupo cicloprepilo
fusionado es identificado como i -
Asi, los compuestos preferidos de 1la

férmula I de la invenciéﬂ incluirdn la porcién:
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Los compuestos particularmente

preferidos son los siguientes:

[1S,2(28),3S,55]

en donde R! es alquilo, cicloalquilo o

bicicloalquilo;

[1R,25,3(28},58]

en donde R? es alquilo, cicloalquileo o

bicicloalquilo.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

N
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Los compuestos de la estructura I se
pueden generar por los métodos como sSe muestra
en los esquemas de reaccién siguientes y la
descripcién de los mismos.

Refiriéndose al Esquema de Reaccidén 1,
el compuesto 1, en donde PG, es un grupo de
proteccidén de amina comin tal como Boc, Cbz, o
FMOC y X! es H o CO;R?! como. se describe
posteriormente, se puede generar por métodos
como se describen aqui o en la literatura (por

ejemplo, véase Sagnard et al, Tet-Lett., 1995,

36, PP - 3148-3152, Tverezovsky et al,
Tetrahedron, 1997, 53, pPD. 14773-14792,
Hanessian et al., Bioorg. Med. Chem. Lett.,

1998, 8, p. 2123-2128). La remocién del grupo
PG, por métodos convencionales (por ejemplo, (1)
TFA o HCl cuando PG, es Boc, o (2) Ha/Pd/C, TMSI
cuando PG, es Cbz, o (3) EtNH cuando PG; es
(FMOC) produce la amina libre 2. La amina 2 se
puede acoplar o unir a varios- aminoacidos
protegidos tales como 3 (en donde PG; puede ser
cualquiera de los grupos de proteccién PG;) que
usan condiciones de acoplamiento de péptidos
estandares {por ejemplo, EDAC/HOAT, i-
BuCOCOCl/TEA, PyBop/NMM) para producir el
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dipéptido 4 correspondiente. La remocidén del
grupo protector de amina PG; proporciona el
compuesto Ia de la invencién en donde X=H.

En el taso en donde X'=CO,R’ (en donde R?
es alquilo o grupos aralquilo tales como metilo,
etilo, t-butilo, o bencilo), el éster debe ser
hidrelizado bajo una variedad de condiciones,
por ejemplc con NaOH acuoso en un solvente
adecuado tal como metanol, THF, o dioxano, para
proporcionar el acido 5. La conversién del grupo
acido a la carboxamida primaria, que produce 6,
se puede efectuar por la activacidén del grupo
dcido (por ejemplo, empleando i-BuOCOC1l/TEAR o
EDAC) seguido por -el tratamiento con NH3; o un
equivalente de amoniaco en un solvente tal como
dioxano, éter, o metanol. La funcionalidad de
amida se puede convertir al grupo nitrilo por
una variedad de condiciones estdndares (por
ejemplo, POCl;/piridina/imidazol o cloruro
cianurico/DMF) para dar 7. Finalmente, la
remocidén del grupo de proteccién PG; similar al
anterior proporciona el compuesto de 1;
invencién 1Ib.

En una secuencia diferente {Esquema 2),

el compuesto 1 en donde X! es CO:R* se puede
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saponificar al 4cido y posteriormente someter a
amidacién como se describié anteriormente para
dar 1la amida 8. La remocion del grupo PG,
seguido por el acoplamiento de péptidos a 3
produce el compuesto 6, un intermediario en 1la
sintesis de Ib,.

Alternativamente, el grupo carboxamida
en 8 se puede convertir al nitrilo como se
describié anteriormente para dar el compuesto 9. .
La desproteccién de PG, produce 10 el cual puede
ser sometido a con&iciones de acoplamiento de
péptidos, estidndares, para ﬁroporcionar 7, un
intermediario en la sintesis de Ib. El1 ccompuesto
10 también se puede generdr por la oxidacién de
la amina 2 {por ejemplo, NCS) seguido por
hidrélisis y subsecuente tratamiento con
cianuro. El compuesto 10 se puede obtener como

una mezcla de estereoisomeros ‘o un anico

isémero/diasteredmero el cual se puede
epimerizar (empleando los procedimientos
convencionales) para dar una mezcla de

estereoisdémeros.
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De una manera semejante, los

amincdcidos tales como
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se pueden acoplar con 2, la amina libre de 8, o
10 para dar las amidas correspondientes las
cuales se pueden convertir al compuesto Ia o Ib
siguiendo la misma quimica.

A menos que se indigque de otra forma, el
término “alquile inferior”, ™“alquilo” o "“alqg”
como se emplea agui solo © como parte de otro
grupo incluyen hidrocarburos tanto de cadena
recta come ramificada, gque contienen 1 a 20
carbonos, preferiblemente 1 a 10 carbonos, en

forma mas preferida 1 a 8 carbonos, en la cadena

normal, tal como metilo, etilo, propilo,
isopropilo, butile, t-butilo,’ isobutilo,
pentilo, hexilo, isohexilo, heptilo, 4,4~

dimetilpentilo, octilo, 2,2,4-trimetil-pentilo,
nonilo, decilo, undecilo, dodecilo, los diversos
isémeros de cadena ramificada de los mismos, y
semejantes asil como también tales grupos que
incluyen 1 a 4 substituyentes tales como halo,
por ejemplo F, Br, Cl o I o GFy, alquilo,

alcoxi, arilo, ariloxi, aril(arilo) o diarilo,

arilalquilo, arilalquiloxi, ) alquenilo,
cicloalquilo, cicloalquilalquilo,
cicloalquilalquiloxi, amino, hidroxi,

hidroxialquilo, acilo, heteroarilo,
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1l8
heteroariloxi, hetercarilalquilo,
hetercarilalcoxi, ariloxialquilo, alquiltio,
arilalquiltio, ariloxiarilo, alquilamido,

alcanoilamino, arilcarbonilamino, nitro, ciano,
tiol, halcalgquilo, trihaloalquilo y/o
algquiltio.

A menos que se indique de otra forma, el
término “cicloalquilo” como se emplea agui solo
© como parte de otro -rgrupo inclﬁye grupos de
hidrocarburos ciclicos (que contienen 1 & 2
enlaces dobles) saturados o parcialmente
insaturados que contienen 1 a 3 anillos,
incluyendo algquilo monociclico, alquilo
biciclico {o bicicloalquilo) y alquilo
triciclico (tricicloalquilo), gque contienen un
total de 3 a 20 carbonos que forman el anillo,
preferiblemente 3 a 10 carbonos, que forman el
anillo y los cuales se pueden fusionar a 1 6 2
anillos aromdticos como se describe para arilo,
los cuales incluyen ciclopropilo, -ciclobutilo,
ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo,
ciclooctilo, ciclodecilo y ciclododecilo,

ciclohexenilo,
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cualgquiera de estos grupos se puede substituir

en forma opcional ¢con 1 a 4 substituyentées
tales como halégeno, alguilo, alcoxi, hidroxi,
arilo, ariloxi, arilalquilo, cicloalquilo,
alquilamido, alcanoilamino, oxo, acilo,

arilcarbonilamino, amino, nitro, ciano, tiol y/o
algquiltio y/o cualgquiera de los substituyentes
para alguilo. .

El término “cicloalquen;lo" como se
emplea agqui soloc o como parte de otro grupo se
refiere a hidrocarburos ciclicos que contienen
3 a 12 carbonos, preferiblemente 5 a 10 carbonos
Y 1 o] 2 enlaces dobles. Los grupos
cicloalquenilo ejemplares . incluyen
ciclopentenilo, ciclohexenilo, clcloheptenilo,
ciclooctenilo, ciclohexadienilo, y
cicloheptadienilo, los cuales se pueden
substicuir opcionalmente como se. define para

cicloalquilo.
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El término “cicleoalquileno” como Se
emplea aqui se refiere a un grupo “cicloalquilo”

el <cual incluye enlaces libres y asi esta un

V. >

semejantes, y opcionalmente se puede substitﬁir

grupo de enlace tal c¢omo Y
como se definid anteriormente para
“cicloalquilo”.

El término “alcanoilo” como se usa aqui
solo o como parte de otro grupo se refiere a
alguilo enlazado a uﬁ grupo carbonilo.

A menos que se indique de otra forma, el
término “alquenilo inferior” o “alquenilo” como
se usa aqui por él1 mismo o como parte de otro
grupo se refiere a radicales de cadena recta o
ramificada de 2 a 20 carbonos, preferiblemente 2
2 12 carbonos, y en forma mas preferida de 1 a B8
carbonos en la cadena normal, los cuales
incluyen uno a seis enlaces dobles en la cadena
normal, tal como vinilo, 2-propenilo, 3-
butenilo, 2-butenilo, 4-pentenilo, 3-pentenilo,
2-hexenilo, 3-hexenilo, 2-heptenilo, 3-
heptenilo, 4-heptenilo, 3-octenilo, 3-nonenilo,
4~decenilo, 3-undecenilo, 4-dodecenilo, 4,8,12-

tetradecatrienilo, y semejantes y los cuales se
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pueden substituir opcionalmente con 1 a 4
substituyentes, principalmente, halégeno,

haloalgquilo, alquilo, alcoxi, alguenilo,

313

alquinilo, arilo, arllalquilo, cicloalquilo,’

amino, hidroxi, heteroarilo, cicloheteroalquilo,
alcanoilamino, alquilamido, arilcarbonil-amino,
nitro, ciano, tiol, alquiltioc y/o cualquiera de
los substituyentes alquilo descritos aqui.

A menos que se indigque de otra forma, el
término “alquinilo inferior” o “alquinilo” como
5e usa .aquil por ellos mismos ©o como parte de
otro grupo se refiere a radicales de cadena
recta o ramificada de 2 a 20 carbonos,
preferiblemente 2 a 12 carbonos, y en forma mas
preferida de 2 a 8 carbonos en la cadena normal,
los <cuales incluyen un triple enlace en 1la
cadena normal, tal como 2-propinilo, 3-butinilo,
2-butinilo, 4-pentinilo, 3-pentinilo, 2-
hexinilo, 3-hexinilo, 2-heptinilo, 3-heptinilo,
4-heptinilo, 3-octinilo, 3-noninilo, 4-decinilo,

3-undecinilo, 4-dodecinilo y semejantes, y los

cuales se pueden substituir opcionalmente con 1

a. 4 substituyentes, principalmente, halégeno,
haloalquilo, alquilo, alcoxi, algquenilo,

alquinilo, arilo, arilalquilo, cicloalquilo,
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amino, heterocarilo, cicloheteroalquilo, hidroxi,
alcanoilamino, alquilamido, arilcarbonilamino,
nitro, ciano, tiol, y/o algquiltio, y/o
cualguiera de los substituyentes alquilo
descritos aquli.

Los términos *arilalquenilo” Yy
“*arilalguinilo” cuando se usan Solos o0 como
parte de otro grupo se refieren a grupos
alquenilo y algquinilo como se describié
anteriormente que tienen un substituyente arilo.

En donde 1los grupos alguilo como se
definieron anteriormente tienen enlaces
sencillos para el enlace o unién con otros
grupos en dos Atomos de carbono diferentes, los
mismos son nombrados grupos “alquileno” vy se
pueden substituir opcionalmente como se definié
anteriormente para “alquilo”.

En donde los grupos alquenilo como se
definieron anteriormente y grupos alquinilo como
se definieron anteriormente, . en forma
respectiva, tienen enlaces sencillos para unir o
enlazar a dos atomos de carbonoc diferentes, los
mismos son llamados “grupos alquenileno” Y
“grupos alguinileno”, respectivamente, y se

pueden substituir de manera opcional como se

24
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definio anteriormente para “alquenilo” ¥y
“alguinilo”.

El término “haldégeno” o “halo” como se

usa aqui solo o como parte de otro grupo se

refiere a clore, bromo, flhor, y yodo asi como
también CFs, con cloro o fiﬁor que es
preferido.

El término “ion metdlico” se refiere a
iones de metales alcalinos tales c¢omo sodio,
potasio o litio y iones de metales
alcalinotérreos tales como magnesio y calcio,
asi como también zinc y aluminio.

A menos qUe se indique de otra forma, el
término “arilo” como se emplea aqui solo o como
parte de otro grupo se refiere a grupos
aromaticos monociclicos Y biciclicos gue
contienen 6 a 10 carbonos en 1la porcidn del
anillo (tal como fenilo o naftilo incluyendo 1-
naftilo y 2-naftilo) y opcionalmente pueden
incluir uno a tres anillos adicionales
fusionados a un anillo carbociclico o un anillo
heterociclico {tal como anillos de arilo{
cicloalquilo, heteroarilo o cicloheterocalquilo

por ejemplo

a\§
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Yy opcionalmente se pueden substituir a través de
dtomos de carbono disponibles con 1, 2 &6 3
grupos seleccionados a partir del hidrégeno,
halo, haloalquilo, alquilo, haloalquile, alcoxi,
haloalcoxi, alguenilo, trifluorometilo,
trifluorometoxi, alquinilo, ciclocalquilalguilo,
cicloheterocalquilo, cicloheterocalguilalquiloe,
arilo, hetercarilo, arilalquilo, ariloxi,
ariloxialquilo, arilalcoxi, ariltio, arilazo,
heteroarilalquilo, hetercarilalquenilo,
hetercarilheterocarile, heteroariloxi, hidroxi,
nitro, ciano, amino, amino subsfifuido en donde

el amino incluye 1 6 2 substituyentes ({(los

cuales son alquilo, arilo o cualquiera de los

otros compuestos arile mencionados en las
definiciones), tiol, alquiltio, ariltio,

heterocariltio, ariltioalquilo, alcoxiariltio,

3\b
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alquilcarbonilo, arilcarbonilo,

alquilaminocarbonilo, arilaminoccarbeonilo,

alcoxicarbonilo, aminocarbonilo,
alquilcarboniloxi, arilcarboniloxi,
alquilcarbonilamino, arilcarbonilamino,
arilsulfinilo, arilsulfinilalquilo,

arilsulfonilamino o arilsulfon-aminocarbonilo
y/o cualquiera de los substituyentes de alquilo
descritos aqui.

A menos gue se indigue de otra manera,
el término “alcoxi inferior”, “alcoxi”,
“*ariloxi” o "“aralcoxi” como se emplea aqui soclo
o como parte de otro grupo incluye cualquiera de
los grupos alqﬁilo, aralquilo o) arilo,
anteriores, enlazados a un atomo de oxigeno.

A menos que se indique de otra forma, el
término “amino substituido” como se emplea aqui
so0lo o como parte de otro grupc se refiere a
amine substituido con une o dos substituyentes,

el cual puede ser el mismo o diferente, tal como

algquilo, arilo, arilalquilo, heterocarilo,
hetercarilalquilo, cicloheteroalquilo,
cicloheterocoalquilalquilo, cicloalquilo,

cicleocalquilalquilo, haloalquilo, hidroxialquilo,

alcoxialquilo o tiocalguilo. Estos substituyentes



10

15

20

25

26

se pueden substitulr adicionalmente con un A&cido
carboxilico y/o cualguiera de 1los grupos R' o

substituyentes para R! como se describid

1k

anteriormente. Ademds, los substituyentes amino-

se pueden tomar conjuntamente con el A&atomo de
nitrégeno al cual los mismos estén unidos para
formar l-pirrolidinilo, l-piperidinilo, 1-
azepinilo, 4-morfolinilo, 4-tiamorfolinile, 1-
piperazinilo, 4-alquil-l-piperazinilo, 4-
arilalquil-l-piperazinilo, 4-diarilalquil-1-
piperazinilo, l—pirrélidinilo, l-piperidinilo, o
l-azepinilo, opcicnalmente substituido con
alquilo, alcoxi, alguiltio, halo,
trifluorometilo o hidroxi.

A menos que se indigue de otra forma, el
término “alquiltio inferior”, “alquiltio”,
“ariltio” o “aralquiltio” como se emplea aqui
soclo o como parte de otro gfupo incluyen
cualguiera de 1los grupos alquilo, aralgquilo ¢
arilo, anteriores, enlazadoes a un Adtomo de

azufre,

A menos que se indique de otra forma, el

término “alquilamino inferior”, ™alquilamino”,
“*arilamino”, o “arilalquilamino” como se emplea

aqui solo o como parte otro grupo incluye
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cualquiera de los grupos alquilo, arilo o
arilalquilo, anteriores, enlazados a un &tomo de

nitrdégeno.

A menos gue se indigque de otra forma, el -

término “acilo” como se emplea aqui por &1 mismo
o parte de otro grupo, como se define aqui, se

refiere a un radical organico enlazado a un

R

grupo carbonilo '°© ; ejemplos de grupos acilo

incluyen cualquiera de los grupos R! unidos a un

carbonilo, tal como alcanoilo, alquenoilo,
aroilo, aralcanoilo, heteroaroilo,
cicloalcanoilo, . cicloheteroalcanoilo Y

semejantes.

A menos que se indigque de otra forma, el
término “clcloheteroalquilo” como se utiliza
aqul solo o como parte de otro grupo se refiere
a un anillo saturado o parcialmente insaturado
de 5, 6 & 7 elementos, el cual incluye 1 a 2
heterodtomos tales como nitrégeno,. oxigeno y/o
azufre, enlazado a través de un atomoc de carbono
o un hetercatomo, en donde sea posible,
opcionalmente via el enlazador (CH;): (en dondé

r es 1, 2 6 3), tal como:

A

319



10

15

20

25

> E,',}—-

S
ey

> G C
seNe e

oz
CHeARe

Y semejantes. Los grupos anteriores pueden

o\_lj

X \_d/
Qm

incluir 1 a 4 substituyentes tales como
alquilo, halo, oxo y/o cualquiera de los
substituyentes alquilo descritos aqui. Ademéas,
cualquiera de los anillos cicloheteroalquilo se
pueden fusionar a un anillo cicloalquilo, arilo,
heteroarileoc o ciclohetercalquilo.

A menos que se indique de otra forma, el
término “heterocarilo” como se usa aqui solo o
como parte de otro grupo se refiere a un anillo
aromético de 5 6 6 elementos el cual incluye 1,
2, 3 66 4 heterodtomos tales como nitrégeno,
oxigeno o azufre, y tales anillos fusionados a

un anillo arilo, cicloalquilo, heterocarilo o

320
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ciclohetercalquile {(por ejemplo, Lenzotiofenilo,.
indolilo), e incluyen posibles N-6xidos. El
grupo heteroarilo opcionalmente puede incluir 1
a 4 substituyentes tales como cualguiera de los
substituyentes descritos anteriormente para
alquilo. Los ejemplos de grupo heterocarilo

incluyen los siguientes:

e A e T
C. G @*/ O3

N HERuR«Xo ¢}
(303 .03 . X,

| 0 N

Y semejantes.

El término “"ciclohetercalquilalquilo”
como se usa agui solo o como parte de otro grupo
se refiere a grupos cicloheteroalquilo como se
definieron anteriormente enlazados a través de

un atomo de C o heterodtomo a una cadena (CHjz);.
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El término “heteroarilalquilo” o
“*heterocoarilalquenilo” como se usa aqui solo o
como parte de otro grupo se refiere a un grupo
hetercarilo como se definié anteriormente
enlazado a través de un hetercdtomo o atomo de C
a una cadena -{CH:):-, alquileno o algquenileno
como se definié anteriormente.

El término “polihaloalquilo” como se uﬁa
aqui se refiere a un grupo “alquilo” como se
definid anteriormente el cual incluye desdé 2 a
9, preferiblemente de 2 a §5, substituyentes
halo, tales como F o Cl, preferiblemente F, tal
como CFiCHz, CF3; o CF3CF,;CH;.

El término “polihalocalcoxi” como se usa
aqui, se refiere a un grupo “alcoxi” o]
“alquiloxi” como se definidé anteriormente el
cual incluye desde 2 a 9, preferiblemente desde
2 a 5, substituyentes halo, tales.como F o C1,
preferiblemente F, tal como CF,CH,0, CF;0 o
CF3CFa2CH20.

Todos los estereoisdomeros de los
compuestos de la presente invenciébn estéan
contemplados, ya sea en mezcla o© en la forma
pura o substancialmente pura. Los compuestos de

la presente invencién pueden tener centros
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asimétricos en cualguiera de los 4&tomos de
carbono que incluyen cualquiera de los

substituyentes R. Por consiguiente, los

compuestos de la férmula I pueden existir en-

formas enantioméricas o diastereoméricas o en
mezclas de las mismas. Los procesos para la
preparacién pueden utilizar racematos,
enantidémeros o diasteredémeros como materiales de
partida. Cuando los productos diastereoméricos o
enantioméricos se preparan, los mismos se pueden
separar por métodos convencionales, por ejemplo,
cromatograficos o cristalizacidn fraccional.

Cuando se desee, los compuestos de 1la
estructura I se pueden usar en combinacidn con
uno o mas tipos de agentes antidiabéticos y/o
uno o maés tipos de agentes terapéuticos 1los
cuales se pueden administrar oralmeﬁte en la
misma forma de dosificacidén, en una forma de
dosificacidén oral separada o por inyeccidn.

El otro tipo de agente antidiabético el
cual se puede emplear opcionalmente en
combinacién con el inhibidor DP4 de la férmula
I, puede ser 1, 2, 3 o mas adagentes
antidiabéticos o agentes antihiperglicémices

incluyendo secretagogos de insulina o
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sintetizadores de insulina, u otros agentes
antidiabéticos gque preferiblemerte tienen un
mecanismo de accién diferente de la inhibicién
DP4 y pueden incluir biguanidas, sulfonil ureas,
inhibidores de glucosidasa, PPAR Yy agonistas,
tales como tiazolidingionas, inhibidores de
SGLT2, agonistas duales PPAR a/y, inhibidores de
arP2, y/o meglitinidas, asi como tambieén
insulina, y/o péptido-1 semejanté a glucagon
(GLP-1) .

Se cree que'el uso de los compuestos de

la estructura I en combinacién con 1, 2, 3 o méas

de otros agentes antidiabéticos produce
resultados antihiperglicémicos mayores que
agquellos posibles de cada uno de estos

medicamentos solo vy mayores que los efectos
antihiperglicémicos de aditivos combinados
producidos por estos medicamentos.

El otro agente antidiabético puede ser
un agente antihiperglicémico oral

preferiblemente una biguanida tal como

metformina o fenformina o sales de las mismas,

preferiblemente metformina HC1l.
En donde el otro agente antidiabético es

una biguanida, los compuestos de la estructura I

324
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serdn empleados en una relacién o proporcidédn en
peso para biguanida dentro del rango desde

aproximadamente 0.01:1 a en forma aproximada

100:1, preferiblemente desde en forma aproximada -

0.1:1 a aproximadamente 5:1,.

El otra agente antidiabético también
puede ser de manera preferida una sulfonil urea
tal como gliburida (también conocido como
glibenclamida), glimepirida (descrito en la
Patente Norteamericana No. 4,379,785),
glipizida, gliclazida o clorpropamida, otras
sulfonilureas conocidas u otros agentes
antihiperglicémicos los cuales actian sobre el
canal dependiente de ATP de las células B, con
gliburida y glipizida que son preferidas, las
cuales se pueden administrar en la misma forma o
en formas de dosificacién oral separadas.

Los compuestos de la estructura 1 se
emplearan en una relacidn o proporcién en peso a
la sulfonil urea en el rango desde

aproximadamente 0.01:1 a en forma aproximadea

100:1, preferiblemente desde en forma aproximada

0.05:1 a aproximadamente 5:1.
El agente antidiabético oral también

puede ser un inhibidor de glucosidasa tal como
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acarbosa {(descrito en la Patente Norteamericana
No. 4,904,769) o miglitol (descrito en la
Patente Norteamericana No. 4,639,436), el cual
se puede administrar en la misma forma o© en una-
forma de dosificacién oral separada.

Los compuestos de la estructura I se
emplearan en una relacién o proporcién en peso
a2l inhibidor de glucosidasa dentro del rango de
aproximadamente 0.01:1 a en forﬁa aproximada
100:1, preferiblemente desde en forma'aproximada
0.2:1 a aproximadamente 50:1.

Los compuestos de la estructura I pueden
ser empleados en combinacidén con un agente
agonista vy PPAR tal como un agente anti-
diabético oral de tiazolidinodiona u otros
sensibilizadores de la insulina (los cuales
tienen un efecto de sensibilidad a la insulina

en pacientes NIDDM) tal como 1la troglitazona

(Warner-Lambert'’'s Rezulin®, descrito en la
Patente Estadounidense No. . 4,572,912),
rosiglitazona (5KB), pioglitazona (Takeda),

Mistubishi’s MCC-555 (descrito en la Patente
Estadounidense No. 5,594,016), Glaxo-Wellcome’s
GL-262570, englitazona (CP-68722, Pfizer) o

darglitazona (CP-86325, Pfizer, isaglitazona
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MIT/J&J), JTT-501 (JPNT/P&U), L-895645 (Merck).
R-119702 (Sankyo/WL), NN-2344 (Dr. Reddy/NN), o
YM-440 {Yamanouchi), preferiblemente
rosiglitazona y pioglitazona.

Los compuestos de estructura I seran
empleados en una relacién en peso a la
tiazolidindiona en una cantidad dentro dél rango
de aproximadamente 0.01:1 hasta aproximadamente
100:1, preferiblemente de aproximadamente 0.1:1
hasta aproximadamente 10:1.

La sulfonil urea y la tiazolidindiona en
cantidades de menos de aproximadamente 150 mg
del agente antidiabético oral, . pueden ser
incorporadas en una tableta individual con 1los
compuestos de la estructura I.

Los compuestos de estructura I pueden
también ser empleados en combinacién <con un
agente antihiperglicémico tal como insulina o
con el peptido-1 (GLP-1) parecido a la
glucagona, tal como la amida GLP-1(1-36), amida
GLP-1(7-36), GLP-1 (7-37) (como 3e describe en
la Patente Estadounidense No. 5,614,492 por
Habener, la descripcidn de la cual eg
incorporada agul por referencia), asi como

también AC2993 (Amylen) y LY-315902 (Lilly), 1los
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cuales pueden ser administrados via inyeccién,

intranasal, o por dispositivos transdermales o

. bucales.

En la actualidad 1la metformina, las-
sulfonilureas, tal como gliburida, glimepirida,
glipirida, glipizida, clorpropamida y gliclazida
y los inhibidores de glucosidasa, acarbosa o
miglitol o insulina (inyectable, pulmonar, bucal
u oral) pueden ser empleadbs en 'las
formulaciones como sSe describe anteriormente vy
en cantidades vy dosificeciones indicadas en 1la
Physician’s Desk Reference (PDR).

En la actualidad la metformina o 1la
sal de la misma puede ser empleada en cantidades
dentro del rango de aproximadamente 500 hasta
aproximadamente 2000 mg por dia, las cuales
pueden ser administradas en dosis individuales o
divididas de una a cuatro veces diariamente.

En la actualidad el agente anti-
diabético tiazolidindiona puede ser empleado en
cantidades dentro del rango de aproximadamente
0.01 hasta aproximadamente 2000 mg/dia el cual
puede ser administrado en dosis individuales 6
divididas de una a cuatro veces por dia.

En la actualidad la insulina puede ser

,»932.?
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empleada en formulaciones, en cantidades y dosis

como estan indicadas por 1la Physician’s Desk

Reference.

En la actualidad los peptidos GLP-1
pueden ser administrados en formulaciones
bucales orales, por administracién nasal o

parenteralmente como se describe en la Patentes
Estadounidenses Nos. 5,346,701 (TheraTech),
5,614,492 y 5,631,224 las cuales son
incorporadas aqui por referencia.

El otro agente antidiabéticec puede
también ser un agonista dual a/y PPAR tal como
AR-HO039242 (Astra/Zeneca), GW-409544 (Glaxo-
Wellcome), KRP297I (Kyorin Merck) asi como
también aquellos descritos por Murakami et al,
“"A novel Insulin Sensitizer Acts As a Coligand
for Peroxisome Proliferation - Activated
Receptor Alpha (PPAR alpha) and PPAR gamma.
Effect on PPAR alpha Activation on Abnormal
Lipid Metabolism in Liver of Zucker Fatty Rats”,
Diabetes 47, 1841-1847 (1998), y en la Solicitud
provisional Estadounidense No. 60/155,400,
presentada el 22 de Septiembre, 1999, (archiv;
del abogado LA29) descripcidébn de la cual esté

incorporada agui por referencia, empleando
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dosificaciones como las expuestas aqui, los
compuestos designados como preferidos son

preferidos para usarse aquli.

El otro agente antidiabético puede ser

un inhibidor SGLT2 tal como se describe en 1la
Solicitud provisional Estadounidense No.

60/158,773 presentada el 12 de Octubre, 1999

(documento del abogado LA49), empleando
dosificaciones como se exponen aqui. Se
prefieren los compuestos designados como

preferidos en 1la soi;citud anterior.

El otro agente antidiabético el cual
puede ser opcionalmente empleado en combinacién
con €l inhibidor DP4 de férmula I, puede ser
un inhibidor aP2 tal como se describe en La
Solicitud de Patente Estadounidense Serie No.
09/391,053, presentado el 7 de Septiembre de
1999, y Solicitud provisional Estadounidense No.
60/127,745, presentada el 5 de Abril del 1999
(archivo del abogado LA27*),, empleando
dosificaciones como las expuestas aqui.

La meglitinida la cual puede ser
opcionalmente empleada en combinacién con el
compuesto de la fédrmula I de la invencidn, puede

ser repaglinida, nateglinida (Novartis) o
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KAD1229 (PF/Kissei), con repaglinida siendo
preferida.

El inhibidor DP4 de la férmula I sera

33l

empleado en proporcién en  peso a la ’

meglitinida, agonista y PPAR, agonista dual a/y

PPAR, inhibidor SGLTZ2 o inhibidor aP2 dentro del

rango de aproximadamente 0.01:1 hasta
aproximadamente 100:1, preferiblemente de
aproximadamente 0.1:1 hasta aproximadamente
10:1.

El agente hipolipidémico o el agente
gque modula los lipidos, el cual puede ser
empleado opcionalmente en combinqcién con 1los
compuestos de férmula I de la invencidédn, puede

incluir 1,2,3 o mas inhibidores MTP, inhibidores

de la reductasa HMG CoA, inhibidores de la
sintetasa de escualeno, derivados de Acido
fibrico, inhibidores ACAT, inhibidores de 1la

lipoxigenasa, inhibidores de 1la absorcidén del
colesterol, inhibidores co-transportadores de

dcido Na‘'/biliar ileal, los sobre reguladores de

la actividad del receptor de LDL, secuestrantes

del acido biliar y/o acidoe nicético y derivados
de los mismos.

Los inhibidores MTP empleados agqui
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incluyen inhibidores MTP descritos en la Patente

35t

Estadounidense No. 5,595,872, Patente
Estédounidense No. 5,739,135, . Patente
Estadounidense No. 5,712,279, Patente -
Estadounidense No. 5,760;246, Patente
Estadounidense No. 5,827,875, Patente

Estadounidense No. 5,885,983 y en la Solicitgd
Estadounidense Serie ©No. 09/175,180 presentada
el 20 de Octubre, 1998, ahora Patente
Estadounidense No. 5,962,440. Se prefieren cada
uno de los inhibidores MTP descritos en cada una
de las patentes y solicitudes anteriores.

Todas las solicitudes y Patentes
Estadounidenses mencionadas anteriormente estén
incorporadas aquif por referencia.

Se prefieren mas los inhibidores MTP
pPara ser empleados en acuerdo con la presente
invencién incluyvendo inhibidores MTP preferidos
expuestos en la Patente Estadounidense No.
5,739,135 y 5,712,279 y en - la Patente
Estadounidense No. 5,760,246,

El inhibidor MTP mis preferido es el 9-
[4-[4-[[2-(2,2,2-Trifluorocetoxi)benzoil]lamino]-
l-piperidinil]butil]-N-(2,2,2-trifluoroetil)-9H-

fluoreno-9-carboxamida
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El agente hipolipidémico puede ser un
inhibidor de 1la reductasa HMG CoA, el cual
incluye, pero no estd limitado a, la mevastatina
Y otros compuestos relacionados como se
describen en la Patente Estadounidense No.
3,983,140, lovastatina (mevinolina) y compuestos
relacionades como se describen en 1la Patente
Estadounidense No. 4,231,938, pravastatina vy
compuestos relacionados, tal como se describen
en la Patente Estadounidense No. 4,346,227,
simvastatina y compuestos relacionados como se
describen en la Patente Estadounidense No.
4,448,784 y 4,450,171. Otros inhibidores de 1la
reductasa HMG CohA, los cuales pueden ser
empleados aqui incluyen pero no esté&n limitados
a, fluvastatina, descritos en la Patente
Estadounidense No. 5,354,772, ‘cerivastatina
descrita en las Patentes Estadounidenses Nos.

5,006,530 y 5,177,080, atorvastatina descrita en

33
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las Patentes Estadounidenses No. 4,681,893,
5,273,995, 5,385,929 y 5,686,104, atavastatina

(nisvastatina Nissan/Sankyo s (NK-104))

descrita en la Patente Estadounidense No. -

5,011,930, visastatina Shionogi-Astra/Zeneca
(2D-4522) descrita en la Patente Estadounidense
No. 5,260,440., Y compuestos de estatipa
relacionados descritos en la Patente
Estadounidense No. 5,753,675, andlogos pirazol
de derivados de mevalonolactona como se describe
en la Patente Estadounidense No. 4,613,610,
analogos de indeno de derivados de
mevalonolactona como se describe en la solicitud
PCT WO 86/03488, 6-[2-(substituido-pirrol-1-il)-
alquil)piran-2-onas y derivados de 1los mismos
como se describe en la Patente Estadounidense No
4,647,576, diclorocacetato (un derivado del Aacido
pentandicico 3-substituido} Searle’s SC-45355,
andlogos de imidazol de mevalonolactona como se
describe en la solicitud PCT WO 86/07054,
derivados del 4dcido 3-carboxi-2-hidroxi-propan-
fosfénico como se describe en la Patente
Francesa No. 2,596,393, pirrol 2,3~
disubstituido, furan y derivados de tiofeno como

se describe la Solicitud de Patente Europea No.



10

15

20

25

43

0221025, anAlogos de naftilo de mevalonolactona
co&o se describe en la Patente Estadounidense
No. 4,686,237, octahidronaftalences tal como se
describen en la Patente Estadounidense No.
4,499,289, andlogos de ceto de mevinolina
(lovastatina) como se describe en la Solicitud
de Patente Europea No. 0,142,146 A2, y derivados
de quinolina y piridina descrito en Patente
Estadounidense No 5,506,219 v 5,691,322.

Ademas, los compuestos del dcido
fosfinico utiles en la inhibicién de la
reductasa HMG CoA adecuados para el uso agqui son
descritos en la GB 2205837.

Los inhibidores de 1la sintetasa de
escualeno adecuados para usarse aqul incluyen,
pero no estan limitados a a-fosfono-sulfonatos
descritos en la Patente Estadounidense No.
5,712,396 aquellos descritos por Biller et al,
J. Med. Chem., 1988, Vol. 31, No. 10, pp 1869-

1871, incluyendo isoprenoides- (fosfinil-
metilo)fosfonatos asi como también otros
inhibidores de la sintetasa de escualeno

conocidos, por ejemplo como se describe en 1la
Patente Estadounidense No. 4,871,721 y 4,924,024

Y en Biller, S.A., Neuenschwander, K., Ponpipom,

335
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M.M., vy Poulter, C.D., Current Pharmaceutical
Design, 2, 1-40 (1996).

Ademés, otros inhibidores de la
sintetasa de escualeno adecuados para usarse
aqui incluyen los pirofosfatos terpenoides

descritos por P. Ortiz de Montellano et al, J.

‘Med. Chem., 1977, 20, 243-248, el anadlogo de

difosfato de farnesilo A y el analogo de
pircfosfatos de prescualeno {PSQ-PP) como Se
describen por Corey y Volante, J. Am. Chem. S5Soc.
1976, 98, 1291;}293, fosfinilfosfonatos
reportados por McClard, R.W. et al, J.A.C.S.
1987, 109, 5544 y ciclopropanos reportados por
Capson, T.L., PhD dissertation, Junio, 1987,
Dept. Med. Chem. U de Utah, Abstract, Table of
Contents, pp 16,17, 10-43, 48-51, Summary.

Otros agentes hipolipidémicos

adecuados para usarse aqui incluyen, pero no

_estén limitados a, derivados de Acido fibrico,

tal como fenofibrato, gemfibrozilo, clefibrato,
bezafibrato, ciprofibrato, clinofibrate y
similares, probucol, y compuestos relacionados
como se describe en la Patente Estadounidensé
No.3,€74,836, proebucol y gemfibrozilo siendo

preferidos, los secuentrantes de A4cido biliar
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tal como colestiramina, colestipol y DEAE-
Sephadex (Secholex®, Policexide®), asi también
como lipostabilo (Rhone-Poulenc), Eisai E-5050
(un derivado de etanolamina N-substituido),’

imanixilo (HOE-402), tetrahidrolipstatina (THL),

istigmastanilfos-forilcolina (SPC, Roche),
aminociclodextrina (Tanabe Seiyoku), Ajinomoto
AJ-814 (Derivado de azuleno), melinamida
(Sumitomo), Sandoz 58-035, American Cyanamid

CL-277,082 y CL-283,546 {derivados de urea
disubstituidos}, dcido nicotinico, acipimox,
acifran, neomicina, acido p-aminosalicilico,
aspirina, derivados de poli(dialimetilamina) tal
como se describe en la Patente ﬁstadounidense
No. 4,759,923, amina cuaternaria poli(cloruro
de dialildimetilamonio) e iononas tal como se
describen en la Patente Estadounidense No.
4,027,009, y otros agentes conocidos gque
disminuyen el colesterol de suero.

Los otros agentes hipolipidémicos
pueden ser un inhibidor ACAT tal como se
describe en, Drugs of the Future 24, 9—1§
(1999), (Avasimibe): "“The ACAT inhibitor, Cl-
1011 is effective in the prevention and

regression of aortic fatty streak area in
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hamsters”, Nicolosi et al, Atherosclerasis
(shannon, 1Irel). (1998), 137(1), 71—8?; “The

pharmacological profile of FCE 27677: a novel

ACAT inhibitor with potent hypolipidemic ’

activity mediated by selective suppression of
hepatic secretion of ApoBi0OO-containing
lipoprotein”, Ghiselli, Giancarlo, Cardiovasc.
Drug Rev. {1998), 16(1). 16-30; “RP 73163:a
bicavailable alkylsulfinyl-diphenylimidazole

ACAT inhibitor”, Smith, C., et al, Bioorg. Med.

Chem. Lett. {19906), 6(1), 47-50; “ACAT
inhibitors: physiologic mechanisms for
hypolipidemic and anti-atherosclerotic

activities in experimental animals”, Krause et
al, Editor(s): Roffolo, Robert R., Jr.:
Hollinger, Mannfred A., Inflammation: Mediators
Pathways (1995}, 173-98, Publiser: CRC, Boca
Ratorn, Fla.: “ACAT inhibitors: potential
ancti-atherosclerotic agents”, Sliskovic et al,
Curr. Med. Chem. (1994), 1(3), 204-25;

“Inhibitors of acyl-CoA:cholesterol O-acyl

transferase (ACAT) as hypocholesterolemic

agents. 6. The first water-soluble ACAT
inhibitor with lipid-regulating activity.

Inhibitors of acyl-CoA:cholesterol

23%
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acyltransferase (ACAT) . 7. Development of a.
series of substituted N-phenyl-N"-[ (1-
phenylcyclopentyl)methyl]ureas with enhanced

hypocholesterolemic activity”, Stout et al,
Chemtracts: Org. Chem. (1995), B8(6), 359-62, o
Ts-962 (Taisho Pharmaceutical Co. Ltd).

El agente hipolipidémico puede ser un
sobre regulador de la actividad del receptor
LD2 tal como MD-700 (Taisho Pharmaceutical Co.
Ltd) y LY295427 (Eli Lilly).

El agente hipolipidémico puede ser un
inhibidor de absorciédn de colesterol
preferiblemente de Schering-Plough SCH48461, asi
como también, aquellos déscritos en
Atherosclerosis 115, 45-63 (1995) y J. Med.
Chem. 41, 973 (1998).

El agente hipolipidémico puede ser un
inhibidor co-transportador del acido Na‘/biliar
ileal, tal como se describe en Drugs of Future
24, 425-430 (1999).

Los agentes hipolipidémicos preferidos
son pravastatina, lovastatina, simvastatina,
atorvastatina, fluvastatina, 'cerivastatina.
atavastatina y 2D-4522.

Las Patentes Estadounidenses
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mencionadas anteriormente estan incorporadas
aqui por referencia. Las cantidades Y

dosificaciones empleadas serdn como se indica en

340

la Phisician’'s Desk Reference y/o en las-

patentes expuestas anteriormente.

Los compuestos de la férmula I de la
invencidén, seran empleados en una proporcién ge
peso al agente hipolipidémico (presentadas),

dentro del rango de aproximadamente 500:1 hasta

aproximadamente 1:500, preferiblemente desde
aproximadamente 100:1 hasta aproximadamente
1:100.

La dosis administrada debera ser
cuidadosamente ajustada de acuerdo a 1la edad,
peso y condicidén de el paciente, también como a
la ruta de administracién, forma y régimen de
dosificacidn, y a los resultados deseados.

Las dosificaciones y formulaciones para
el agente hipolipidémico serdn como se describe
en varias patentes y solicitvdes <descritas
anteriormente.

Las dosificaciones y formulaciones para
el otro agente hipolipidémico a ser empleado,
cuando es aplicable, se expondrda en la edicién

mas reciente de la Physicians’ Desk Reference.
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Para administracién oral, un resultada
satisfactorio puede ser obtenido empleando el
inhibidor MTP,-én'una cantidad dentro del rango
de aproximadamente 0.01 mg/kg hasta
aproximadamente 500 mg vy preferibiemente desde
aproximadamente 0.1 mg hasta aproximadamente 100

mg, de una a cuatro veces por dia.

Una forma de dosificacidn oral
preferida, tal como 1las tabletas o cépsulas,
contendra el inhibider MTP en una cantidad

desde aproximadamente 1 hasta aproximadamente
500 mg, preferiblemente desde aproximadamente 2
hasta aproximadamente 400 mg, Yy mas
preferiblemente desde aproximadamente 5 hasta
aproximadamente 250 mg, de una a cuatro veces
por dia.

Para la administracién oral, un
resultado satisfactorio puede cbtenerse
empleando un inhibidor de la reductasa HMG CoA,
por ejemplo pravastatina, lovastatina,
simvastatina, atorvastatina, fluvastatina c
cerivastatina en dosificaciones empleadas como
se indica en la Physician’s Desk Reference, tal
como en una cantidad dentro del rango de

aproximadamente 1 hasta aproximadamente 2000 mg

Y]
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y preferiblemente desde aproximadamente 4 hasta
aproximadamente 200 mg.

El inhibidor de la sintetasa de
escualeno puede ser empleado en dosificaciones
en una cantidad dentro del rango de
aproximadamente 10 mg hasta aproximadamente 2000
mg y preferiblemente desde aproximadamente 25 mg
hasta aproximadamente 200 mg.

Una forma de dosificacién oral
preferida, tal como tabletas o cdpsulas,
contendrd el inhibidor de la reductasa HMG CoA,
en una cantidad de aproximadamente 0.1 hasta
aproximadamente 100 mg, preferiblemente de
aproximadamente 5 hasta aproximadamente 80 mg vy
mas preferiblemente desde aproximadamente 10
hasta aproximadamente 40 mg.

Una forma de dosificacién oral
preferida, tal como tabletas . © capsulas,
contendra el inhibidor de la sintetasa de
escualeno en una cantidad de aproximadamente 10
hasta 500 mg, preferiblemente desde
aproximadamente 25 hasta aproximadamente 200 mg.

El otro agente hipelipidémico puede
también ser un inhibidor de la lipoxigenasa que

incluye un inhibidor de la 15-~lipoxigenasa (15-
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LO), tal como los derivados de benzimidazol,
como se describe en WO 97/12615, los inhibidores
15-LO como se describen en Wo 97/12613,
isotiazolonas como se describen en WO 96/38144 e
inhibidores 15-L0 como se describen por Sendobry
‘et al “Attenuation of diet-induced

atherosclerosis in rabbits with a highly

selective 15-lipoxygenasa inhibidor lacking
significant antioxidant properties, Brit. J.
Pharmacology (1997) 120, 1199-120686, and
Cornicelli et al, “1l5-Lipoxygenase and its
Inhibition: A Novel Therapeutic Target for
Vaséular Disease”, Current Pharmaceutical

Desing, 1999, 5, 11-20.

Los compuestos de la férmula I y el
agente hipolipidémico pueden ser empleados
juntos, en la misma forma de dosificacién oral o
en formas de dosificacién oral separadas tomadas
al mismo tiempo.

Las composiciones : descritas
anteriormente pueden ser administradas en las
formas de dosificacién como se describieron
anteriormente en dosis unicas o divididas de una
a cuatro veces al dia. Puede ser recomendable

iniciar un paciente con una combinacién de
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dosis bajas y trabajar gradualmente hasta una
combinacién de dosis altas.

El agente hipolipidémico preferido es
pravastatina, simvastatina, lovastatina,’
atorvastatina, fluvastatina o cerivastatina.

El otro tipo de_agente terapéutice, el
cual puede ser opcionalmente empleado con el
inhibidor DP4 de la férmula I, puede ser 1, 2, 3
o mas de un agente anti-obesidad que incluye un
agonista adrenergico beta 3, un inhibidor de 1la
lipasa, un inhibido} de la recaptacidén de 1la
serotonina {y dopamina), un farmaco beta
receptor de la tiroides y/o0o un agente anoréxico.

El agonista adrenergico beta 3 el cual
puede ser opcicnalmente empleado en combinacién
con un compuesto de férmula I, puede ser AJ9677
{Takeda/Dainippon), L750355 (Mexck) o CP331648

(Pfizer) u otro agonista beta 3 conocido como se

_ describe en las Solicitudes de Patentes

Estadounidense Nos. 5,541,204,. 5,770,615,
5,491,134, 5,776,983 y 5,488,064, con AJ9677,
L750,355 y CP331648 siendo preferidas.

El inhibidor de la lipasa el cual puedé
ser opcionalmente empleado en combinacién con un

compuesto de foérmula I puede ser orlistat o ATL-
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962 (Alizyme), con orlistat preferido.

El inhibidor de 1la recaptacién de 1la
serotonina (y dopamina) el <cual puede Sser
opcionalmente empleado en c¢ombinacién con un -
compuesto de férmula 1 puede ser sibutramina,
topiramato (Johnson & Johnson) o axoquina
(Regeneron), con sibutramina y topiramato siendo
preferidos.

El compuesto beta receptor de la
tiroides, el cual puede ser opcionalmente
empleado en combinacién c¢con un compuesto de
férmula I, puede ser un ligando receptor de 1la
tiroides, como se describe en W097/21993 (U. Cal
SF), wW099/00353 {KaroBio) y * GBY98/2B4425
(KaroBio), se prefiere «con los compuesto de las
solicitudes de KaroBio.

El agente anoréxico el cual puede ser
opcionalmente empleado en combinacién con un
compuesto Qe férmula I, puede ser dexamfetamina,
fentermina, fenilpropanolamina o mazindol, se
prefiere con dexamfetamina.

Los varios agentes anti-obesidad
descritos ;nteriormente pueden ser. empleados en.
la misma forma de dosificacién con el compuesto

de férmula I o en diferentes formas de
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dosificacién, en dosificaciones y regimenes
conocidos de manera general en la técnica o en
el éDR.

Para llevar a cabo el método de 1la-
invencién, una composicién farmacéutica serd
empleada conteniendo los compuestos de la
estructura I, con o© sin otro agente anti-
diabético y/u otro tipo de agente terapéutico,
en asociaciédn con un vehiculo o diluyente
farmacéutico. La composiciédn farmacéutica podréa
ser formulada empleando vehiculos s8sélidos o
liquidos convencionales, o diluyentés y aditivos
férmacéuticos de un tipo apropiado para el modo
de administracién deseado. Los compuestos pueden
ser administrados a especies de mamiferos que
incluye humanos, monos, perros, etc. por una
ruta oral, por ejemplo, en forma de tabletas,
cdpsulas, granulados o polvoes o pueden ser
administrados por una ruta pareﬁteral en la
forma de preparaciones inyectables. Las dosis
para adultos son preferiblemente entre 10 vy
1,000 mg por dia, ios cuales pueden ser
administrados en una sola dosis o en forma dé
dosis individuales de 1-4 veces por dia.

Una capsula tipica para la
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administracién oral, contiene compuestos de
estructura I {250 mg), lactosa (75 mg) y
estearato de magnesio (15 mg). La mezcla se pasa
a través de un tamiz de maila 60 y se envasa en:
una capsula de gelatina del No. 1.

Una preparacion tipica inyectable se
ﬁroduce por la colocacidén asépticamente de 250
mg de compuestos de la estructura I, en ﬁn
frasco, secado por congelamiento y sellados
asépticamente. Para el uso,_los contenidos del
frasco son mezclados con 2 mL de solucién salina
fisiolégica, para producir una preparacién
inyectable.

La actividad del inhibidor DP4 de 1los
compuestos de la invencién puede ser determinada
por el uso de un sistema de ensayo in vitro, el
cual mide la potenciacién de la inhibicién de
DP4. Las constantes de inhibicién (valores Ki)
para los inhibidores DP4 de la invencidn, " se

pueden determinar por el método descrito abajo.

Purificacidén de la Dipeptidil Peptidasa Iv

Porcina

Se purificé la enzima porcina como se
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describe previamente (1), con varias
modificaciones. Se obtuvieron rinones de 15-20
animales, y el cértex o corteza se retirdé y se
disecé y se cohgelb a -80°C. El tejido congelado-
(2000 -2500 g) se homogeneizdé en 12 L de 0.25 M
de sucrosa en un mezclador Waring. Lo
homogeneizado entonces se dejd a 37°C por 18
horas para facilitar el desdeoblamiento de DP4 de
las membranas celulares. Después de la etapa de
desdoblamiento, 1lo homogeneizado .se clarifict
por centrifugacién a 7000 x g por 20 minutos a
4°C, y se colectd el sobrenadante. Se agregéd
sulfato de amonio sdélido a 60% de saturacién, vy
lo precipitado se colectdé por centrifugacién a
10,000 x g vy se descarg6. Se agregd sulfato de
amonio adicional al sobrenadante a 80% de
saturacidn, y el B80% de las pelotillas se
colectaron y disolvieron er 20 mM de Na;HPO,, pH
7.4.

Después de la didlisis contra Na,HPO4 20
mM, pH 7.4, 1la preparacién se clarificé por
centrifugacién a 10,000 X g. La preparacién
clarificada entonces se aplicé a 300 mL dg
Sepharosa ConA que ha sido eguilibrada en el

mismo amortiguador. Después del 1lavado con el
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amortiguador a una constante Azge, la columna se
eluyd con 5% (p/v) a-D-manopiranosido de metilo.
Las fracciones activas se vertieron,
concentraron Yy dializaron <contra acetato de’
sodio 5 mM, pH 5.0. E1 material dializado
entonces se dejdé fluir a través de una columna
de Pharmacia Resourse S de 100 mL, equilibrada
en el mismo amortiguador. El flujo a través del
material se colectd y contenia la mayoria de la
actividad enzimatica. El material activo
nuevamente se concentré y dializé en NaHPO, 20
mM pH 7.4. Finalmente, la enzima concentrada se
sometid a cromatografia en una cclumna de
filtracién potr gel Pharmacia 5-200 para remover
los contaminantes de peso molecular bajo. La
pureza de las fracciones de la columna se
analizaron por SDS-PAGE de reduccién, y las
fracciones mas puras se vertieron Yy
concentraron. La enzima purificada se almacend

en 20% de glicerol a -80°C.
Ensayo de la Dipeptidil Peptidasa IV Porcina

La enzima se ensayd bajo condiciones de

estado listo como se describe previamente (2)
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con gli-pro-p-nitroanilida como substrato, con
las siguientés modificaciones. Las reacciones
contienen, a un volumen final de 100 pul, 100 mM
de Aces, 52 mM de TRIS, 52 mM de etanolamina,
500 uM de gly-pro-p-nitroanilida, 0.2% de DMSO,
y 4.5 nM de enzima a 25°C, pH 7.4, Para los
ensayos individuales a 10 uM del compuesto de
prueba, se agregaron el amortiguador, compuesto,
y la enzima, a los pozos de una placa
microtituladora de 96 pozos, Y sé incubaron a
temperatura ambienée por 5 minutos. Las
reacciones se iniciaron pof la adicién del
substrato. La produccidén continua de pP-
nitroanilina se midié a 405 nM por 15 minutos
usando un lector de placa Molecular Devices
Tmax, con una lectura cada 9 segundos. La
relacidén lineal de la produccidén de p-
nitroanilina se obtuvo sobre la porcién lineal
de cada curva de progreso. Una curva esté&ndar
para la absorbencia de la p-nitroanilina se
obtuvo al comienzo de cada experimento, y 1la
produccidén de p-nitroalinina catalizada por 1la
enzima, se cuantificd a partir de la cur;a
estandar. Los compuestos que dieron méds del 50%

de inhibicién, se seleccionaron para los
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andlisis posteriores.

Para el analisis de los compuestos
positivos, las constantes de inhibicién cinética
de estado listo se determinaron como una funciodn
de la concentracién tanto del substrato como del
inhibidor. Las curvas de saturacién del
substrato se obtuvieron a concentraciones gly-
pro-p-nitroanilida de 60 uM hasta 3600 uM. Las
curvas de saturacién adicional también se
obtuvieron en la presencia del inhibidor. Los
experimentos de inhibicién complete contienen
concentraciones, 11 del substrato ' 7 del
inhibidor, con determinaciones por triplicado a
través de las placas. Para los inhibidores de
enlaces estrechos con K;s menores de 20 nM, la
concentracién de la enzima se redujo a 0.5 nM y
los tiempos de reaccién se incrementaron a 120
min. Las bases de datos vertidas de las tres
placas se fijaron a la ecuacién apropiada para
ya sea la inhibicidén competitiva, no competitiva

o incompetitiva.

{l) Rahfeld, J, Schutkows{i, M., Faust,
J., Neubert., Barth., A.,. y Heins, J. (1991)

Biol. Chem. Hoppe-Seyller, 372, 313-318.



10

15

20

25

35

60

{2) Nagatsu, T., Hine, M., Fuyamada,
H., Hayakawa, T., Sakakibara, S., Nakagawa, Y.,
y Takemoto, T., (1976) Anal. Biochem., 74, 466~

476,

Las siguientes abreviaciones son

empleadas en los Ejemplo y en otra parte aquli.

Ph = fenilo

Bn = bencilo

i-Bu = iso-butilo

Me = metilo

Et = etilo

TMS = trimetilsililo

FMOC = fluorenilmetoxicarbonilo
Boc = terc-butoxicarbonilo

Cbz = carbobenciloxi o carbobenzoxi c
benciloxicarbonilo

HOAc o AcOH = acido acético

TFA = &cido trifluoroacético
EtaNH = dietilamina

NMM = N-metilmorfolina

n-Buli = n-butillitio

Pd/C = paladio en carbono

PtO; = 6xido de platino
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TEA = trietilamina

EDAC = clorhidrato de 3-@til=-3'-

{dimetilamino)propil-carbodiimida (o clorhidrato

de 1-[(3-(dimetil)amino)propil})-3-

etilcarbodiimida)

HOBT o HOBT.H20 = hidrato de
hidroxibenzotriazol

HOAT = l-Hidroxi-7-azabenzotriazol
Reactivo PyBOP = hexafluoréfosfato
benzotriazol-1l-iloxi-tripirrolidin fosfonio
min = minuto(s)

h o hr = hora(s)

L = Jlitro

mL = mililitro

HL = microlitro

g = gramo{s)

mg = miligramo(s)

mol = mole(s)

mmol= milimole(s)

meq = miliequivalente

TA = temperatura ambiente

Sat o sat'd = saturada

ag. = acuoso

TLC = cromatografia de capa delgada

de

HPLC = cromatografia liquida de alta realizacién
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LC/MS = cromatografia liquida de alta
realizacién/espectrometria de masa
MS o Mass Spec = espectrometria de masa

NMR = resonancia magnética nuclear

mp punto de fusidn

Los siguientes ejemplos representan las

modalidades preferidas de la invencioén.

Ejemplo 1

o]

TFA - N\V,n\u
o

/1Y

COOEt

El compuesto del ¢titulo de 1la
Parte A se preparo siguiendo el procedimiento de

literatura. [Stephen Hanessian, Ulrich Reinhold,
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Michel Saulnier, y Stephen Claridge; Bioorganic
& Medicinal Chemistry Letters 8 (1998) 2123-
2128.)

- TEA * un

COOEt

A una solucidn agitada del compuesto de
la Parte A (411 mg, 1.61 mmol) en CH2Cl; (1.5 mL}
a temperatura ambiente, se agregd dcido
trilfuoroacético (1.5 mL}). La mezcla de reacciodn
se agité a temperatura ambiente por 2 horas y se
evaporé. El residuo se diluyd con CHzCl; vy
después se evapord y volvié a evaporar ¢tres
veces para dar el compuesto del titulo como un

aceite incoloro, 433 mg, 100% rendimiento.

LH

...,../jj:y
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A una solucién agitada de (S)-N-terc-
butoxicarbonill-isoleucina (372.6 mg, 1.61 mmol)
y hexafluorofosfato de benzotriazol-1-
lloxitripirrolidinofosfonio (1.25 g, 2.42 mmol)
en CHz;Cl, (6 mL) bajo nitrégenc a temperatura
ambiente, se agregé 4-metilmorfolina (NMM) (0.36
mL, 3.2 mmol). Después de cinco minutos, se
agregd una scolucidn del compuesto de la Parte B
(433 mg, 1.61 mmol) y NMM (0.27 mL, 2.4 mmol) en
CH2Cl: (1 ml). Después de la adicién, la mezcla
de reaccién se agité bajo nitrégeno a
temperatura ambienté durante la noche. La mezcla
de reaccidn se diluyd con CH2Cl, (40 mL) y se
lavd con 4% KHSO4 (10 mL}, NaHCO3; acuoso (10 mL)
v salmuera (10 mL), se secd (Na;$04) y evaporé.
La purificacién por c¢romatografia instantdnea
i1:4 EtOAc/hexanos) dio el compuesto del titulo
como un aceite incoloro, 530 mg, 89%

rendimiento.

'um'oj'y

COOH

e
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A una solucién agitada del compuesto de
la Parte C (530 mg, 1.44 mmol) en MeOH (4 ml) ¥
H0 (4 ml) a temperatura ambienté se adiciond
LiOH.H:20 {91 mg, 2.16 mmol). La mezcla de

5 reaccién se agité a temperatura ambiente
durante la noche y se evaporé. E1 agua (10 ml)

se adicioné al residuo y se extrajo con Et.0 (2

\ X 10 ml). La capa acuosa se acidificé a -~pH 14
adicionando 4% de KHSO; por goteo. La solucidédn

10 lechosa se extrajo con EtOAc (15 ml x 3). Las
capas de EtOAc combinadas se lavaron con
salmuera, se secaron sobre Na;S50y y.se evaporaron
para dar el compuesto del titulo como un sélido

blanco, 440 mg, 90% de rendimiento.

15
E.
0
/7. CONH,
20

A una solucidn agitada del compuesto de
lad Parte D (300 mg, 0.88 mmol) en THF (6 ml) a -
15°C bajo nitrdgeno, se adiciond 4-

25 nmetilmorfolina {0.12 ml, 1.06 mmol) y luego
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cloroformato de isobutile (0.13 ml, 0.97 mmol)
durante 2 min. El precipitado blanco se formé.
La mezcla de reaccidn se agité a -15°C bajo
nitrégeno por 25 min y una solucién de NH; en-
dioxano (8.8 ml, 4.4 mmol) se adicioné. La
mezcla de reaccién se agit6é a -15°C por 30 min,
se calentd a temperatura ambiente 'y se agité a
temperatura ambiente durante la noche. La mezcla
de reaccidn se enfrié radpidamente por 4% de
KHSO, a ~pH 4 y se extrajo con EtOAc (20 ml x
3). Los extractos se combinaron, se lavaron con
salmuera (10 ml), se secaron (Na>S0y) y se
evaporaron. La purificacién por cromatografia
instantdnea {(1:1 EtOAc/hexano) dio el compuesto
del titulo como una espuma blanca, 268 mg, 90%

de rendimiento.

0

—
L

i,

A una solucidén agitada del compuesto de

la Parte E (248 mg, 1.38 mmol) e imidazol (914
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mg, 1.38 mmol) en piridina seca (12 ml) a -35°C
bajo nitrégeno se adiciondé POCl,; (0.26 ml, 2.76
mmol) por goteo. La mezcla de reaccién se agitd
antre -35°C a -20°C por 1 h y se evapordé, CHyCl:
{10 ml) se adiciondé y se formaron precipitados
blancos. Después de la filtracién, el filtrado
se concentrd y se purificé por cromatografia
instanténea (2:5 EtQAc/hexano)} para dar el
compuesto del titulo como un aceite incoloro,

136 mg, 88% de rendimiento.

b g &

5

A una solucién agitada del compuesto de
la Parte F (130 mg, 0.4 mmol) en CHCl; (2 ml) a
temperatura ambiente se adiciond acido
trifluoroacético (2 ml). La mezcla de reacciodn
se agitdé a temperatura ambiente por 2 h. La
mezcla de reaccién se adiciondé lentamente a una
pasta aguada preenfriada de NaHCO; (3.8 g) en H:0

(3 ml). La mezcla se extrajo con CHzCl, (6 ml x
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5), y las capas de CH;Cl:2 combinadas se
evaporaron y se purificaron por HPLC preparativa
para dar el compuesto del titulo como un polvo
blanco, 77 mg. 57% de rendimiento, pf = 141-
143°C. LC/MS dio el ion molecular correcto

[(M+H)® = 222] para el compuesto deseado.

Ejemplo 2

El compuesto del titulo de.la Parte A se
sintetizéd siguiendo el procedimiento de la
literatura. [Stephen Hanessian, Ulrich Reinhold,
Michel Saulnier, y Stephen Claridge; Bioorganic
& Medicinal Chemistry Letters 8 (1998) 2123-
2128.] .
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B.
4]
TFA - H,n\_/u\nﬁ'?
DL
El compuesto del titulo se

36l

prepardé’ a

empleando el

mismo procedimiento como aquel descrito para las

1.

Partes B-G de los compuestos del
LC/MS da el ion molecular correcto
222]

para el compuesto deseado.

Ejemplo 3

O

\)"h
- 4

HCI1 - HN: 2

Ejemplo
[ (M+RH)*
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El compuesto del titulo de la Parte A se
preparé siguiendo el procedimiento de la
literatura. IWilly D. Kollmeyer, Patente

Norteamericana 4,183,857.].

BmmN

_)

A una solucién agitéda de (S)-N-terc-
butoxicarbonil-isoleucina (231 mg, 1 mmol) y
hexafluorofosfato de benzotriazol-1-
iloxitripirrolidinofosfonio (780 mg, 1.5 mmol}
en CH:Cla (6 ml) bajo nitrdédgeno a temperatura
ambiente se adiciond 4-metilmorfolina {0.33 ml,
3 mmol). Después de 5 min, el compuesto de 1la
Parte A (120 mg, 1 mmol) se adiciond en wuna
porcidn. La mezcla de reaccién se agitéd bajo
nitrégeno a temperatura ambiente durante 1la
noche y luego se diluyé con CHzCl; (30 ml), se
lavé con 4.1% de KHSO4 (10 ml), NaHCO; acuoso (10
ml), salmuera (10 ml), se secd .(Naz250,) y se

evapord. La purificacién por cromatografia
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instantdnea sobre gel de silice (columna de 2.4
x 20 cm, 1:3 EtOAc/hexano) dio el compuesto del
titulo como un aceite incoloro, 290 mg, 90% de
rendimiento. LC/MS dio el ion molecular correcto

[(M+H)" = 297) para el compuesto deseado.

La Wmezcla de reacciétn del compuesto de
la Parte B (220 mg, 0.74 mmol) y HC1l 4 M en
dioxano (1.5 ml, 6 mmol) se agité a temperatura
ambiente por 2 h y se evapordéd bajo presién
reducida. Et»0 se adiciondé al residuo y se forméd
un precipitado. Et:0 se decanté y esto se hizo
tres veces. El precipitado se secé in vacuo
para dar el compuesto del titulo como un polvo
blanco, 130 mg (76% de rendimiento), pf 205-
206°C. LC/MS dio el ion molecular correcto

[{M+H) ™ = 197] para el compuesto deseado.
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Ejemplos 4-4A

=
%
\)"lh.
F
=
ay

{Ejemplo 4) (Ejempio 44)

PR ON

El compuesto del titulo de la Parte A,

una relacién o proporcién 1:1 de
enantidmeros, se preparéd siguiendo el
procedimiento de la literatura. [Wwilly D.

Kollmeyer, Patente Norteamericana 4,183,B57.]

Z

Bol:HN' Bol:HH

Q’"ﬁ.
\)lﬂl
=

(t//7
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Una pasta aguada de . (S)-N~terc-
butoxicarbonil~-isoleucina (92.5 mg, 0.4 mmol),
l1-{(3-(dimetil)amino)propil]-3-etilcarbodiimida
(77 mg, 0.4 mmol) y 1-hidroxi-7-azabenzotriazol
(54.4 mg, 0.4 mmol) en CIlCH;CH2Cl (0.3 ml) se
agité bajo nitrégeno a temperatura ambiente por
1 h, luego se adiciond el compuesto de la Parte
A (22 mg, 0.2 mmol), seguido por Eti:N (0.015 ml,
0.1 mmol). La mezcla de reaccibn se agitdé bajo
nitrégeno a temperatura ambiente durante la
noche y luego se diluyé con CH2Cl; (3 ml), se
lavd con H-0 (1 ml), NaHCO; acuoso (1 ml) vy
salmuera (1 ml), se secd (NaS0Oy4) y se evaporbd.
La purificacién por cromatografia instantanea
sobre gel de silice (columna de 2.4 x 12 cm, 2:7
EtOAc/hexano) dio el compuesto del titulo comeo
un aceite sin color, 33 mg, 51% de rendimiento.
LC/MS dio el ion molecular correcto [(M+H)* =

322) para el compuesto deseado.

o O

TFA . H,N\_/lLN TFA . H.N\.'/"\N

{Efemplo 4) {Elsmpilo 4A)

i,
[N
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A una solucién agitada del compuesto de
la Parte B (30 mg, 0.4 mmol) en CHa2Cl, (0.5 ml) a
temperatura ambiente s5e adiciond acido
trifluorcacético (0.5 ml). La mezcla de reaccién
se agitd a temperatura ambiente por 2 h. La
mezcla de reacciébn se adicioné lentamente a una
pasta aguada preenfriada de NaHCO; (0.8 g) en Ha0
(1 ml). La mezcla se extrajo con CH2Cl; {2 ml x
5}, y capas de CH:Cl: combinadas se evaporaron y
se purificaron por HPLC preparativa para dar los
compuestos del titulo como una preoporcién 1l:1 de
diastereémeros, 22 mg, 73% de rendimiento. LC/MS
dio el ion molecular correcto [(M+H)' = 222]

para los compuestos deseados.

Ejemplos 5-5A

A" “ﬂ-w1~

- )Q 7 o)

ﬁﬂﬂﬂ'l} {(Elemplo BA)

. P

fl'u_

ue‘~"
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A una solucién del Ejemplo 4, compuesto
de la Parte A (150 mg, 1.39 mmol) en 2-propanol
(0.8 ml), se adiciondé NaCN (40 mg, 1.0 mmol). Qa
mezcla de reaccién se calentd a reflujo por 3 h.’
Después del enfriamiento a temperatura ambiente,
la mezcla de reaccién se evapord y luego se
formé una pasta aguada en Etz;O0 (5 ml). Después
de la filtracidén, el filtrado se evapord para
dar los compuestos del Ejemplo 4 Parte A y los
compuestos del Ejemplo 5 Parte A -{140 mg, 93%)
como una mezcla 2:1 de diasteredmeros, cada uno

como una mezcla racémica.

B.
0 0
BGEH"\-_/“\" Bo:HN\./L"
T A A 9
DL DX
Una pasta aguada de (S)-N-terc-
butoxicarbonil-isoleucina (595 mg, 2.57 mmol),

1-((3-(dimetil)amino)propil)-3-etilcarbodiimida
(493 mg, 2.57 mmol) Y l-hidroxi-7-
azabenzotriazol (350 mg, 2.57 mmol) en ClCH2CH:Cl
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(2 ml) se agité bajo nitrégeno a temperatura
ambiente por 1h, luego la mezcla del compuesto
de la Parte A (139 mg, 1.285 mmol) se adicioné.
La mezcla de reaccién se agitd bajo nitrégeno a
temperatura ambiente durante la ncche y luego se
diluydé con CHaCla: (30 ml), se lavé con Ha0 ({10
ml), NaHCOx acuoso saturado (10 ml) y salmuera
{10 ml), se sectd {Na>S0y4) y se evapord. La
purificacién por cromatografia instantanea
sobre gel de silice {columna de 2.4 x 20 cm, 1:3
EtOAc/hexano) dio ei compuesto del Ejemplo 14,
Parte B (260 mg), y los combuestos del titulo

(105 mg) como una proporcién o relaciédn de 1:1

diastereémeros. LC/MS dio el ion molecular
correcto [{M+H)" = 322] para los compuestos
deseados,
C.
0 Q

TFA " H,N\__J\N TFA - "'z"\_/ILN
PO 0 PN

{Ejemplo8) {Ejemplo 8A)
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A una solucién agitada de los compuestos
de la Parte B (104 mg, 0.32 mmol) en CHaCl,; (1
ml) a temperatura ambiente se adiciond acido
trifluoroacético ({1 ml). La mezcla de reaccidn
se agitdé a temperatura ambiente por 2 h. La
mezcla de reaccidn se adiciondé lentamente a unea
rasta aguada preenfriada de NaHCO; (2 g) en H;0
(2 ml). La mezcla se extrajo con CHaCl; (4 ml x
4), vy las capas CHz;Cl; combinadas se evaporaron y
purificaron por HPLC preparativa para dar el
compuesto del titulo del Ejemplo 5 (36 mg) y del
£Ejemplo 5A (36 mg). LC/MS dio el ion molecular
correcto [(M+H)' = 222) para los compuestos

deseados.

Ejemplo 6
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A una solucién agitada del compuesto del
Ejemplo 1 Parte A (1.40 g, 5.49 mmol) en 40 ml
de ‘una solucién 1:1 metanol:agua a temperatura
ambiente se adicion6é hidréxido de litio (0.20 g;
8.30 mmol). La mezcla de reacciép se agitd a
temperatura ambiente por 18 h y luego se calentd
a 50°C por 2 h. La mezcla se diluyé con
volimenes iguales de éter y agua (50 ml) y luego
se acidificdé con KHSO, a pH 3. La solucién
lechosa se extrajo con éter (3 x 20 ml). Las
capas de éter combinadas se secaron sobre Na;S50,
Yy se evaporaron. El residuo se despojd de
tolueno (2 x 10 ml) y se secd bajo presién
reducida para dar el compuesto de} titulo como

un jarabe espeso, 1.20 g, 96%.

A una solucidon agitada del compuesto de
la Parte A {(1.20 g, 5.28 mmol) en THF ({20 ml) a

-15°C bajo nitrégeno se adicioné 4-
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metilmorfolina (0.71 ml, &6.50 mMmol) y luegp
cloroformato de isobutilo (0.78 ml, 6.00 mmol)
durante 5 minutos. La reaccién se agité a -15°C
por 30 min, se enfridé a -30°C y se tratdé con una
solucidén de NH; en dioxano (50 ml, 25 mmol). La
mezcla de reaccién se agitdé a -30°c por 30 min,
se calenté a temperatura ambiente y se agitd
durante 1la noche. La mezcla .de reaccién se
enfrié rapidamente con solucién de Acido citrico
(PH 4) y se extrajo con éter (3 x 50 ml). Las
fracciones organicas combinadas se lavaron con
salmuera, s5e secaron sobre Na.S50y y se
concentraron. La purificacién por cromatografia
de columna instantanea sobre gel de silice con
acetato de etilo dio el compuesto del titulo,

1.00 g, 84%.

A una solucidén agitada del compuesto de

la Parte B (0.90 g, 4.00 mmol) en diclorometano
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(3 ml) a 0°C se adiciondé 4&cido trifluorocacético
(3 ml). La mezcla de reaccién se agité a 0°C por
18 h. La mezcla de reaccién se concentrd bajo
oresién reducida para producir el compuesto del
titulo en la forma de un aceite espeso, 0.98 gq,
100%. El aceite. gradualmente se solidificd

durante el reposo prolongado.

Un tubo de prueba de 15 ml secado en
horno se cargéd con el compuesto de la Parte C
(56 mg, 0.22 mmol), N-terc-butoxicarbonil-(L)-
terc-leucina (53 mg, 0.23 mmol),
dimetilaminopiridina (0.11 g, 0.88 mmol), vy
diclorometano (4 ml). El1 tubo se selldé bajo
atmésfera de nitrégéno y se tratd con 1-{(3-
(dimetil)amino)propil}-3-etilcarbodiimida (84

mg, 0.44 mmol). La mezcla se <¢olocd en un
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;acudidor y en un vértex para hacerla girar
durante 1la noche. El producto se purificé por
extraccién de fase sédlida usando una columna de
United Technology SCX (2 g de sorbente en una’
columna de 6 ml) cargando el material sobre una
columna de intercambio de iones SCX y
sucesivamente se lavdé con diclorometano (5 ml),
30% de metancl en diclorometano (5 ml), 50% de
metanol en diclorometano (5 ml}) y metanol (10
ml). El1 producto gque contienen fracciones se
concentré bajo presién reducida para dar la
amida deseada. La purificacién adicional por
cromatografia de columna preparativa de fase
inversa sobre una éolumna YMC S5 ODS 20 x 250 mm
dic el compuesto del tituls, 50 mg (68% de
rendimiento). Condiciones de purificacién:
eluciédn de gradiente desde 30% metanol/agqua/0.1
acido trifluocroacético a 90% metanol/agua/0.1
dcido trifluroacético durante 15 minutos. 5
minutos se mantuvo a 90% metanol/agua/0.1 acido
trifluoroacético. Velocidad de Flujo: 20
ml/min. Longitud de onda de deteccidén: 220.

Tiempo de retencidédn: 14 min.
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Un tubo de prueba de 1f ml secado en
horno se cargé con el compuesto de la Parte D
{50 mg, 0.15 mmol), imidazol (31 mg, 0.46 mmol),
y piridina (1 ml). El tubo se selld bajo
atmésfera de nitrégeno y se enfrié a -30°C. La
adicién lenta de POCl; (141 mg, 88 wuL, 0.92
mmol) dio después del mezclado una-pasta espesa.
El tubo se mezclé a =-30°C por 3 h y las
substancias volatiles se evaporaron, El producto
se purificd por extraccidén de fase sélida usando
una columna de extraccion de silice de United
Technology (2 g de sorbente en una columna de 6
ml) cargando el material sobre una columna de
silice y lavando sucesivamente con diclorometano
(5 ml), 5% de metanol en diclorometano (53 mll;
7% de metanocl en diclorometano (5'm1) y 12% de

metanol en diclorometano (10 ml). Las
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fracciones gue contienen el -producto se
reagrupan y Se concentran bajo presién reducida

para dar el compuesto del titulo, 46 mg, 96%.

Un tubo de prueba de 15 ml secado en
horno se cargd con el compuesto de la Parte E
(0.45 mg, 0.14 mmol), diclorometanoc (1 ml), vy
dcido trifluoroacético (1 ml). La mezcla de
reaccidédn se sometidé a un vértex por 40 minutos a
temperatura ambiente, diluido con toclueno (4 ml)
Y se concentrd bajo presidén reducida hasta un
aceite &espeso. El producto se purificé por
cromatografia de <columna preparativa de fase
inversa sobre una columna YMC S5 ODS 20 X 250 mm
para dar el compussto del Ejemplo 6, 14 mg, 35%:
Condiciones de purificacién: elucidn de

gradiente desde 10% de metanol/agua/0.1 de &cido
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trifluorocacético a 90% de metanol/agua/0.1 de
4cido trifluoroacético durante 18 minutes. 5
minutos mantenido a 90% de metanol/agua/0.1 de
dcido trifluoroacético. Velocidad de flujo: 20°
ml/min. Longitud de onda de deteccién: 220.
Tiempo de retencién: 10 min. ]

Los siguientes compuestos de la
invencién (Ejemplos 7 a 16) se prepararon
empleando el procedimiento resumido en el

Ejemplo 6.
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TABLA 1

Ejempiocs RT B M + HI

~ H

7 g ] (\O 302
o 3]

8 ’):@ 295

5 ) H 240
"

10 }_>_ 222

11 NN H a22

12 H Me 222

13 }—( K 208
5 H

14 V\G 270
> H

15 }—L 222

16 ~CH,CH,; CH, - 206
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto gue tiene la estructura

en donde x es 0 ¢ 1 v y es 0 &6 1 siempre que

x = 1 cuando y = 0 y

x = 0 cuando y = 1; y en donde

n es 0 &6 1;

X es H o CN;

R', R?, R® y R' son 1los mismos o
diferentes y se seleccionan - en, forma

independiente de hidrdgenc, alquilo, alquenilo,

alquinilo, cicloalquilo, cicleoalquilalquilo,
bicicloalquilo, bicicloalquilalquilo,
alquiltioalquilo, arilalquiltioalquilo,

cicloalquenile, arileo, aralquilo, heterocarilo,

hetercarilalguilo, ciclohetervalquilo o
ciclohetercalquilalguiloe: todos substituidos
ocpcionalmente a través de dtomos de carbono

disponibles con 1, 2, 3, 4 d 5 grupos
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seleccionados de hidrégeno, halo, alquilo,
polihaloalquilo, alcoxi, haloalcoxi,
polihaloalcoxi, alcoxicarbonilo, alquenilo,
alquinilo, cicloalquilo, cicloalquilalqguilo,
policicloalquilo, heterocarilamino, arilamina,
cicloheterovalquilo, cicloheterocalgquilalquilo,

hidroxi, hidroxialgquile, nitro, <c¢iano, amino,

amino substituido, alquilamino, dialquilamino,

tiol, alquiltio, alquilcarbonilo, acilo,
alcoxicarbonilo, aminocarbonilo,
alquinilaminocarbonile, alquilaminocarbonilo,
alquenilaminocarbonilo, alquilcarboniloxi,
algquilcarbonilamino, arilcarbonilamino,
alquilsulfonilaminé, algquilaminocarbonilamino,
alcoxicarbonilamino, alquilsulfonilo,

aminosulfinilo, aminosulfonilo, alquilsulfinilo,
sulfonamido o sulfonilo;

y R! y R’ se pueden tomar opcionalmente
de manera conjunta para formar - (CR*R®),- en
donde m es 2 a 6, y R> y R® son los mismos o
diferentes Y se seleccionan en forma
independiente a partir de hidroxi, alcoxi, H,
alquilo, algquenilo, alquinilo, cicloalquilo,
cicloalquilalquilo, cicloalquenilo, arilo,

arilalquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo,
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cicloheterocalquilo, ciclohetercalguilalquilo,
alquilcarbonilamino, arilcarbonilamino,
alcoxicarbonilamino, ariloxicarbonilamino,
alcoxicarbonilo, ariloxicarbonilo, o

alquilaminocarbonilamino, o R! y R' se pueden
tomar opcionalmente de manera conjunta para
formar -(CR'R®),- en donde p es 3 a 6, y R’ y R®
son los mismos o diferentes y se seleccionan

independientemente de hidroxi, alcoxi, ciano, H,

algquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalqgquilo,
cicloalquilalquilo, l cicloalquenilo, arilo,
arilalquilo, hetercarilo, heteroaril-
alquilo, cicloﬁeteroalquilo,
cicloheterocalquilalquilo, alquilcarbonil-
amino, arilcarbonilamirno, alcoxlicarbonil-
amino, ariloxicarbonilamino, alcoxicarbonilo,

ariloxicarbonilo, o alquilaminocarbonilamino, u

N,
( \fﬁf)
1 H !‘
opcionalmente R y R° conjuntamente con
forman un anillo de 5 a 7 elementos que
contienen un total de 2 a 4 heteroidtomos

seleccionados de N, 0, S, SO, o SO0O;:

u opcionalmente R!' y R® conjuntamente
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con forman un anillo ciclohetercalgquilo
de 4 a 8 &elementos en donde el anillo
ticloheteroalquilo tiene un anillo arilo
opcional fusionado a éste 2 un anillo

cicloalquilo de .3 a 7 elementos, opcional,
fusionado a éste;

que incluyen todos los esterecisémeros
de los mismos;

Y una sal de los mismos

farmacéuticamente aceptable, o un éster

profarmaco de los mismos.

2. El compuesto de conformidad con 1la

reivindicacién 1, que tiene la estructura

3. El1 compuesto de conformidad con 1la

reivindicacidén 1, que tiene la estructura
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conformidad con 1la

4. E1

reivindicacién 1,
r* 'y .
N N
7
R 0
B .

El compuesto de conformidad con la

compuesto de
gque tiene la estructura

10

5.
reivindicacién 1 gue tiene la estructura

o .
L nl&
ol | 3
! t'.v.I= -
la

15
compuesto de conformidad con
gque tiene la estructura:

6. E1

20 rTeivindicacidn 1,
Tl !l. ’
"
Y TX
=t o k3
£ S
u .

25
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7. El1 compuesto de conformidad con la

reivindicacién 1, que tiene la estructura

8. El compuesto de conformidad con 1la

reivindicacién 1, que tiene la estructura

NP4
EY

Q
r? x* W
! .
i r
B
=t o nc

9. El compuesto de conformidad con 1la

reivindicacién 1, que tiene la estructura
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10. El compuesto de conformidad con la
reivindicacién 1 donde

R® es H, R! es H o alquilo,

R? es H o alquilo, n es 0O,

X es CN, x es 0 &6 1 vy

Y es 0 6 1.

1l1. El1 compuesto de conformidad con la

reivindicacidn 1 en donde X es CN o tiene la

configuracién es CN o — CN.,

12. El1 compuesto de conformidad con 1la
reivindicacién 1, en donde el ciclopropilo
fusionado a la pirrolidina tiene la

configuracidn

P

— )y
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13. El compuesto de conformidad con

reivindicacién 1, que tiene la estructura

la
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o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

14. El1 compuesto de conformidad con la’

reivindicacidn

13, en

farmacéuticamente

clorhidrato.

aceptable

donde la

es la sal

sal

de

15. El compuestc de cohformidad con la

reivindicacién 1,

en donde R?
bicicloalquilo,

o]

el cual es

{15,2(2s),3S,58)

alquilo,

cicloalquilo
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(1R, 25,3(28),58)
en donde R? es alquilo, cicloalquilo o

bicicloalquilo.

l6. Una composicién farmacéutica que
comprende un compuesto de conformidad con 1a
reivindicacioén 1 y un portador del mismo

farmacéuticamente aceptable.

17. Una combinacién farmacéutica que
comprende un compuesto inhibidor de DP4 como se
definié en la reivindicacién 1 y un agente
antidiabétice mences un inhibidor de DP4, un
agente anti-obesidad y/o un agente modulader de

lipidos.

18. La combinacidn farmacéutica de
conformidad con la reivindicacién 12, que
comprende el compuesto inhibidor de DP4 y un

agente antidiabético.
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19. La combinacién de conformidad con la
reivindicacién 13, en donde el agente
antidiabético es 1, 2, 3 o mds de una biguanida,
una sulfonilurea, un inhibidor de' glucosidasa,
un agonista PPAR y, un agonista dual PPAR a/y, un
inhibidor de §8GLT2, wun inhibidor de aP2, un
sintetizador de insulina, un péptido-1 semejénte
al glucagon (GLP-1), insulina y/o una

meglitinida.

20. La combinacién de conformidad con la
reivindicacién 19, en donde. el agente
antidiabético es 1, 2, 3 o mas de metformina,
gliburida, glimepirida, glipirida, glipizida,
clorpropamida, gliclazida, acarbosa, miglitol,

pioglitazona, troglitazona, rosiglitazona,

insulina, G1-262570, isaglitazona, JTT-501, NN-
2344, LB895645, YM-440, R-119702, AJ96717,
repaglinida, nateglinida, KAD1129, AR-H039242,
GW-409544, KRP297, AC2993, LY315902, y/o NVP-
DPP-728A. .
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21. La combinacién de conformidad con la
reivindicacién 18, en donde el compuesto esta
presente eﬁ una relacidén o proporciédn en peso al
agente antidiabético dentro del rango desde
aproximadamente 0.01 a en forma aproximada

100:1.

22. La combinaciér de conformidad con 1la
reivindicacién 17, en .donde el agente
antiobesidad es un agonista adrenérgico beta 3,
un inhibidor de lipasa, un inhibidor de
reabsorcidén de serotonina (y dopamina}, un
compuesto beta receptor de la tiroide y/0o un

agente anoréctico.

23. La combinacién de conformidad con la
reivindicacién 22, en donde el agente
antiobesidad es orlistat, ATL-962, AJ96717,
L750355, CP331648, sibutramina, topiramato,
oxacina, dexanfetamina, fentermina,

fenilpropanolamina, y/o mazindol.
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24. La combinacién de conformidad con 1la
reivindicacién 17, en donde el agente modulador
de lipidos es un inhibidor de MTPH un inhibidor
de reductasa de HMG CoA, un inhibidor de
escualeno sintetasa, un derivado del dcido
fibrico, un superrequlador de la actividad del
receptor de LDL, un inhibidor de lipoxigenasa, o

un inhibidor de ACAT.

25. La combinaciédn de conformidad con la

reivindicacién 24, en donde el agente de
modulacién de lipidos es .pravastatina,
lovastatina, simvastatina, atorvastatina,
cerivastatina, fluvastatina, nisvastatina,
visastatina, fenofibrato, gemfibrozil,
clofibrato, avasimiba, TS-962, MD-700, y/o
LY295427.

26. La combinacién de conformidad con la
reivindicacidén 24, en donde el inhibidor de DP4
estd presente en una relacién o proporcidén en

peso al agente modulador de lipidos dentro del
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rango desde aproximadamente 0.01 a en forma

aproximada 100:1.

27. Un método para tratar diabetes,
resistencia a la insulina, hiperglicemia,
hiperinsulinemia, o elevados niveles en 1la
sangre de acidos grasos libres- o glicerdl,
obesidad, Sindrome X, complicaciones diabéticas,
hipertrigliceridemia o aterosclerosis o una
enfermedad inmunomoduladora o una enfermedad
inflamatoria de los intestinos, crénica, la cual
comprende administrar a una especie de mamifero
con necesidad dei tratamiento, una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto como

se define en la reivindicacién 1.
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RESUMEN DE LA INVENCION

Se proporcionan compuestos inhibidores
de la dipeptidil peptidasa IV (DP'4) gque tienen

la f6rmula

en donde x es 0 6 1 v y es 0 6 1 (siempre gue

x = 1 cuando y = 0 y x = 0 cuando y =
1});

n es 0 6 1; X es H o CN;

y donde R!, R°, R? y R' son como se
describid aqui.

También se proporciona un método para
tratar diabetes y enfermedades relacionadas,
especialmente diabetes Tipo II, ‘empleando tal
inhibidor DP 4 o una combinacién de tal
inhibidor DP 4 y uno o mias de otros agentes
antidiabéticos tales como metformina, gliburida,

troglitazona, pioglitazona, rosiglitazona y/o
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insulina y/o uno o mas de un

hipolipidémico y/o agente anti obesidad.

=93

agente
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Newtown, TA 18940

[] horegar pagina(s, paza firma(s} por los inventores nombrados adicionalmente



A
] >3

Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

395

REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE
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1. Un compuesto gque tiene la estructura

en donde x es O 6 1 v y es 0 6 1 siempre gque

X = ] cuando

x = 0 cuando ¥y

n es 0 6 1;

X es H o CN;

R,

diferentes

independiente de hidrégeno,

alguinilo,

R",

y

cicloalquilo,

bicicloalquilo,

algquiltioalguilo,

cicloalquenilo,

R* vy

se

arilo,

heteroarilalquilo,

seleccionan

aralquilo,

cicloheterocalguilo

cicloheterocoalgquilalquilo;

opcionalmente

disponibles

a

con

través

1,

2,

1:;

Rl

de

y =0y

y en donde

son

alquilo,

los

en

mismos o

forma

alquenilo,

cicloalquilalquilo,

bicicloalquilalquilo,

arilalguilticalquilo,

'todos
dtomos
3, 4 é

heteroarilo,

Q

substitu:dce

de

-

2

carbono

grupcs
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Expediente  01-18857 .
Fecha: 4 de mayo del 2001 .

Se certifica que:

Desde fecha 7 de mayo de 1999

del folio _106.177 al folio _106.186 del libro
de Protocolo N°_370 , obra el poder N°_l19358
conferido por _BRISTOL-MYERS SOUIBB COMPANY

domiciliado(a) en _B:in:gtnn._neu_aemx._.
E.U.A.

al doctor _Ramiro Castro Duque y/o Hector
Gomez Mejia

Facultad para desistir y sustituir _gi .

Revisado

Carrera 13 No. 27-00 Pisos 5, 7y 10
Conmutador: 382 0840
Fax: 382 2695
E-mall: Info@slc.gov.co
Bogotd, D.C., Colombia
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RAMIRO CASTRO DUQUE
Apoderado
REFERENCIA: Radicacién No. 01-18857
Trémite 002
Evento 001
Actuacién 430
Oficio No. 1384
Folios 001

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de la Decisién
488 de la Comisién de la Comunidad Andina, se le comunica que:

- Debe allegar copla del documento en que conata |a casién del derecho a la paterte otorgado por el Imventor
al solicitante o a su causante (art. 26-k,Dec 486/2000).

En cumplimiento del articulo 39 de la Decision 488 de la Comisién de la Comunidad Andina, se
le requiere para que dentro del tdrmino de dos (2) meses siguientes a la fecha de notificacién del
presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunclados. En caso de no dar
cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se considerard abandonada y perderad su
prelacion.

Notifilquese el presente ofici
Reglamentaria No. 210 del 15d

nforme a lo dispuesto en el articulo 8 de la Resolucién
nero del 2001.

ALIX CARMENZA GESPEDES DE VERGEL
Jefe de la Divisidéri de Nuevas Creaciones

10 MAYD 2bii
El anterior requerimiento fue notificado por fijacién en lista de fecha .

2020277202022
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