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SOLICITUD DE:

Patente de invencién

Patente de Modelo de Utilidad

) [:I Capitulo | |I| Capitulo Il
Nombre: LG LIFE SCIENCES LIMITED IDENTIFICACION
L
' SOLICITANTE  |Direccién: LG Twin Tower, 20, ce [] v [
(71) Yoido-dong, Youngdungpo-gu
Nacionalidad o domicilio: Seul, Republica de C.E. E] Otro D
Korea :
Cual
Numero
Nombre: LUIS FELIPE CASTILLO GIBSONE IDENTIFICACION
3 _ cc [X] it ]
Direccion:  Carrera 13 No. 37-43 Piso 12
REPRESENTANTE C.E. OTRO
O APODERADO Teléfono: 28574 60 Fax: 2859267 Cual
E-mail  info@castillograu.com
Numero 79.397.879de TP 68.995 del
Bog_;oté C.S.J.
Nombre: Ver Listado Anexo
‘- 4
v INVENTOR(ES) Direccién
l: (72)
: Nacionalidad o Domicilio:
5 PCT (86)
Solicitud Internacional No. PCT/KR2008/007543 Fecha: 19/12/2008
Publicacién Intérnacional No. WO 2009/082134 A2 Fecha: 02/07/2009
6 Titulo (64) COMPUESTOS INHIBIDORES DE DIPEPTIDIL PEPTIDASA-IV, METODOS DE
PREPARACION DE LOS MISMOS, Y COMPOSICIONES FARMACEUTICAS QUE LOS
CONTIENEN COMO AGENTES ACTIVOS
7 Clasificacion Internacional (51) CO07D 47/104
8 Prioridad (33) Pais de origen (32) Fecha (31) Numero de Solicitud
COREA 21.12.2007 10-2007-0134887
vo [
Instrucciones para el diligenciamiento del presente formulario, ver reverso de esta pagina.
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ANEXOS
Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud

Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona juridica.

Poderes, si fuere el caso

Certificado de existencia y representacién legal cuando el solicitante sea persona juridica
Documento de Cesion del inventor al solicitante o a su acusante

Declaraciones

Copia de la solicitud Internacional. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)
Traduccién de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos).
Copia del examen preliminar efectuado por la IPEA.

Traduccion del examen preliminar efectuado por la IPEA.

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacion de uso de conocimientos
tradicionales de las comunidades indigenas.

De ser el caso, certificado de depésito de material bioldgico.

Arte final 12 x 12

De ser el caso, informacion sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por el
mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencion de esta solicitud.

Otros

11

FIGURA CARACTERISTICA

Instrucciones para la presentacion de los anexos, ver reverso de esta pagina
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Inventores

1) Nombre: Chang-Seok LEE /
Direccién y Domicilio: LG Life Sciences, Ltd. Research & Development, 104-1, Monji-dong
Yuseong-gu, Daejeon 305-380, Republica de Corea

2) Nombre: Hyeon Joo YIM
Direccion y Domicilio: LG Life Sciences, Ltd. Research & Development, 104-1, Monji-dong
Yuseong-gu, Daejeon 305-380, Republica de Corea

3) Nombre: Kyoung-Hee KIM /
Direccion y Domicilio: LG Life Sciences, Ltd. Research & Development, 104-1, Monji-dong
Yuseong-gu, Daejeon 305-380, Republica de Corea

4) Nombre: Jaeick LEE /
- Direccion y Domicilio: LG Life Sciences, Ltd. Research & Development, 104-1, Monji-dong
Yuseong-gu, Daejeon 305-380, Republica de Corea

5) Nombre: Sung-Hack LEE/
Direccion y Domicilio: LG Life Sciences, Ltd. Research & Development, 104-1, Moniji-dong
Yuseong-gu, Daejeon 305-380, Republica de Corea

6) Nombre: Kyu Woong LEE 5/

Direccién y Domicilio: LG Life Sciences, Ltd. Research & Development, 104-1, Monji-dong
Yuseong-gu, Daejeon 305-380, Republica de Corea

7) Nombre: Hee Bong LEE /

Direccion y Domicilio: LG Life Sciences, Ltd. Research & Development, 104-1, Monji-dong
Yuseong-gu, Daejeon 305-380, Republica de Corea

8) Nombre: Wan Su PARK /
Direccion y Domicilio: LG Life Sciences, Ltd. Research & Development, 104-1, Monji-dong
Yuseong-gu, Daejeon 305-380, Republica de Corea

//
9) Nombre: Changhee MIN /
Direccion y Domicilio: LG Life Sciences, Ltd. Research & Development, 104-1, Monji-dong
Yuseong-gu, Daejeon 305-380, Republica de Corea
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NOTARIAL CERTIFICATE

Asia Law &Notary Office Inc.

Joong San B/D 1,2F, 1714-20, Seocho—-dong,
Seocho-Ku, Seoul, Korea
TEL : (02)532-8280
FAX : (02)532-9451

23230-053114
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Jang Hyun Joo
attorney-in—fact of

LG Life Sciences, Ltd.
President/ In-Chull KIM

appeared before me and admitted
said principal's subscription to the
attached

POWER OF ATTORNEY

This is hereby attested on this 11th
day of Sept,, 2007 at this office

ASIA LAW &

NOTARY OFFICE INC.
Joong san B/D 1F, 1714-20
Seocho—-dong, Seocho—Ku, Seoul, Korea

JONG-IL KIM
Signature of the Notary Public

This office has been authorized by the
Minister of Justice, the Republic of
Korea, to act as Notary PUinc since
the 30th of Apr., 1997(Law No. 102)

rooH
Mol
IIE
IIE
re
A=)
=
=

ME MET M

=& 1714-20 344G 1,28
#54 :532-8280(CH &) - FAX : 532-9451



* (Conventiori de La Haye du5

Lty epiicoion




Castillo Grau & Associates
Law Offices

P.O. Box 251473

Bogot4, Colombia

FOR PATENTS A,_NP;IRADEMARKS IN

COLOMBIA -

PODER GENERAL

(1) LG LIFE SCIENCES, LTD.

domiciliado en (2) LG Twin Tower, 20, Yoido-
dong, Youngdungpo-gu, Seul, Republica de
Korea

nombra al Dr. German Castillo Grau y/o Adriana
Castillo Gibsone ylo Luis Felipe Castillo
Gibsone

en Bogota, D.C., Colombia como sus
representantes con poder especial amplio y
suficiente, para recabar de las oficinas vy
autoridades  Colombianas,  administrativas,
judiciales o de policia, en primera o segunda
instancia, la Obtencién de Patentes de Invencion,
Registro de Marcas, de Disefios Industriales, de
Nombres y Ensefias Comerciales, lo mismo que
traspasos, extensiones, renovaciones, cambios
de nombre y domicilio, registro de licencias de
explotacion y registro de licencias de uso
referentes a tales actuaciones, a cuyo efecto les
faculta para dar ante dichas autoridades todos
los pasos necesarios al objeto indicado, elevar
solicitudes, formular descripciones, enmiendas,
protestas,  declaraciones, apelaciones Y
reclamos, solicitar la aplicacion de medidas
cautelares, aceptar en nuestro nombre vy
representacion la Cesion de derechos de
invencion y de patente de invencién que se nos
haga por cualquier persona, abonar todos los
impuestos cuotas y pagos determinados por la
ley, recibir todos los documentos y valores
dando el descargo respectivo, llenar
cualesquiera otros requisitos, desistir, y tomar
en fin todas las medidas que creyeren
conducentes al resguardo de nuestros intereses
y en caso de presentarse oposiciones para que
intervengan como demandantes o como
demandados, con todas las demas facultades
legales necesarias. Este poder comprende
ademas las facultades de recibir, desistir,
transigir, comprometer, sustituir,  revocar
sustituciones, recibir notificaciones y nombrar
apoderados judiciales o extra-judiciales

Dado y firmado en
(B) oo

GENERAL POWER OF ATTORNEY

(1) LG LIFE SCIENCES, LTD.

domiciled in (2) LG Twin Tower, 20, Yoido-dong,
Youngdungpo-gu, Seoul, Korea

hereby appoint Dr. German Castillo Grau and/or
Adriana Castillo-Gibsone andfor Luis Felipe
Castillo-Gibsorie ..

with offices at Carrera 13 No. 37-43, 12" Floor in
Bogota, Colombia as our representatives with
special ample and sufficient power to obtain from
the offices and Colombian authorities,
administrative, judicial and police, in first or in
second instance, Patents of Invention,
registration of Trade or Service Marks, Industrial
Designs, of Commercial Names and Ensigns, as
well as assignments, extensions, renewals,
changes of names and addresses, registration of
licences of exploitation and licences of use
referring to said actions who are empowered to
take before said authorities all of the necessary
steps for the purposes indicated, to file
applications, to  formulate  descriptions,
corrections, protests, declarations, appeals and
claims, apply for precautionary measures, to
accept on our behalf and representation the
assignment of rights on invention and titles of
invention that may be given to us by any person,
to pay all taxes, quotas and payments
prescribed by law, to receive all the documents
and proceeds giving the respective
acquiescence or receipt, to fulfii any other
requisites to desist and take in fact any other
measures that may be deemed conductive to the
safeguard of our interests, and in case
oppositions are presented to intervene as
plaintiff or defendant, with all necessary legal
faculties. This power includes the faculties to
receive, desist, compromise, transact, substitute
it in all or in par, to revoke substitutions, to
receive notifications and to appoint judicial or
extra-judicial attorneys.

in

..... Republic of forece

............................................ Tn - chul EIM

P resident
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l DECLARACION NOTARIAL
(Individual)

Alos ... dias del mes de
comparecié personalmente ante mi, Notario
Publico ellla sefior(a)

A quien(es) doy fe de conocer y me consta que
es(son) la(s) persona(s) descrita(s) y firmante(s)
del documento que precede, declarando ante mi
que otorga(n) el mismo para los fines vy
propositos que en el se expresan.

El Notario Publico

(Sociedades)

£l infrascrito Notario certifica: que la(s) firma(s)

que antecede(n)y dice(n):

desempefia(n) el (los)
cargo(s) de

de LG LIFE SCIENCES, LTD.

que tiene(n) facultad para otorgar este poder; y
que dicha compafiia estd domiciliada en Sedl,
Republica de Korea

y actualmente existe y esta organizada de

acuerdo a las leyes de

Todos los hechos anteriores le constan por
haber examinado los documentos respectivos y

de todo ello da fe.

NOTARIAL CERTIFICATE
(Individuals)
On this.....day [+] TSRO of..2007......

personally appeared before me, 2 Notary Public,

0 e Kknown. and known to be the person(s)
described in and who executed the foregoing
document, and he(they) duly acknowledged to

me that he(they) executed same for the uses
and purposes therein expressed.

Notary Public

L
J ong il Kies

orations)

The undersigned Notary Public certifies: that
The preceeding signature(s)

reading ...c..coceeereereenes
In-Chull KIM

filis) the
post(s) of
President

of LG LIFE SCIENCES, LTD.

and that he/she (they) is (are) empowered 1o
grant this power, and that said company is
domiciled in Seoul, Korea

and actually exists and is organized in
accordance with the laws of

All the foregoing facts are known to the Notary
due to his/her having examined the respective
documents to which he/she, the Notary, attests.

Granted and signed
N Seoul, . KOMea. ..o irrrnrionirrne e

Notary Public

(With Apostille)



+ ~Traduccién Oficial No. 10.883

TRADUCCION OFICIAL No. 10.883 DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN
IN.GLESI realizada por Maria Mercedes Uricoechea T., Traductora/intérprete

Oficial segin Res. 10607 del 31 de diciembre de 1981 del Ministerio de Justicia.
Bogota, 29 de diciembre de 2007.

LEGALIZACIONES DE UN PODER GENERAL CON TRADUCCION AL
ESPANOL, CONFERIDO POR LG LIFE SCIENCES, LTD A LOS DOCTORES
GERMAN CASTILLO GRAU Y/O ADRIANA CASTILLO GIBSONE Y/O LUIS
FELIPE CASTILLO GIBSONE.

PODER FIRMADO por In-Chull KIM - Presidente
FIRMADO POR JONG-il Ki. Notario
RECONOCIMIENTO NOTARIAL

Registrado bajo el No. 2007-13693

Jang Hyun Joo, Apoderado de LG Life Sciences, Ltd. Presidente/In-Chull KIM,

comparecid personalmente ante mi y admitié la firma del principal al PODER
ADJUNTO.

Certifico hoy 11 de septiembre de 2007.
ASIA LAW & NOTARY OFFICE INC.
Joong san B/D 1F, 1714-20
Seocho-dong, Seocho-Ku, Seul, Corea
(Firma & Sello DEL Notario delicﬁo)
JONG-IL KIM

Esta Oficina ha sido autorizada por el Ministerio de Justicia de la Republica de

102)

Maria MercdbbeUricoecheall’
Traduce uramentada
Resciucion 19807/31 Minjustiaa




. ETraduccién Oficial No. 10.883

LEGALIZACIONES |

©o © N o

APOSTILLE

(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

Pais: Republica de Corea

Este documento publico
fue suscrito por Jong-il kim

quien actia en capacidad de

Lleva el sello de : ASIA LAW NOTARY OFFICE INC.

Certificado

en Seul 6. hoy 12/09/2007

por el Ministerio de Relaciones y Comercio Exteriores

No. 07-01-006497
SELLO |

10. Firma
Cho Woo-seak

LA ANTERIOR ES UNA TRADUCCION FIEL Y COMPLETA DE LA CUAL SE DEJA COPLA EN LOS
ARCHIVOS DE LA CALLE 84 NO. 18-38 (OF. 201) PARA SU CONFRONTACION. TEL. 218 1007 - 623 3301

MARIA MERCEDES URICOECHEAT.
C.C. 41.319.274 BOGOTA

TRADUCTORA/INTERPRETE OFICIAL

RES. 10607 DEL 31 DE DBRE/81, MINJUS

FIN DE LA TRADUCCION OFICIAL NO. 10.883
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COMPUESTOS INHIBIDORES DE DIPEPTIDIL PEPTIDASA-IV, METODOS DE

PREPARACION DE LOS MISMOS, Y COMPOSICIONES FARMACEUTICAS QUE

LOS CONTIENEN COMO AGENTES ACTIVOS

CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencion se refiere a compuestos novedosos que tienen
excelente actividad inhibitoria contra la dipeptidil peptidasa IV (DPP-1V), métodos de
preparacion de los mismos, y composiciones farmacéuticas que los comprenden como

agentes activos.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La diabetes tiene efectos adversos significativos serios sobre la salud
humana, y va acomparada de varias complicaciones. Existen dos tipos principales dé
diabetes: la diabetes mellitus de tipo |, caracterizada por poca o ninguna capacidad de
secrecion de insulina debido a la destrucciéon de las células pahcrea’ticas, y diabetes
mellitus de tipo II, caracterizada por deficiencia de insulina y resistencia a la insulina
debido a otras causas. La incidencia de la diabetes mellitus de tipo |l representa 90%
o mas del total de pacientes diabéticos. | Los ejemplos representativos de
complicaciones diabéticas incluyen hiperlipidemia, hipertension, retinopatia e
insuficiencia renal (Paul Zimmer, et al, Nature, 2001, 414, 782). Como agentes
antidiabéticos se han usado las sulfonilureas (por estimulacion de secrecién de insulina
pancreatica), las biguanidas (por inhibicion de la produccion de glucosa hepatica), y los
inhibidores de a-glucosidasa (por supresidn de la absorcién intestinal de glucosa),
etcétera. Recientemente han llamando mucho la atencion los agonistas del receptor
gamma activado por proliferador de peroxisoma (PPARyY) como prometedores agentes
terapéuticos antidiabéticos (tiazolidindionas, por promocion de la sensibilidad a la
insulina). Sin embargo, estos farmacos antidiabéticos tienen efectos secundarios

adversos tales como hipoglucemia, ganancia de peso, etcetera (David E. Moller,
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Nature, 2001, 414, 821). Debido a esto existe una urgente necesidad de desarrollar
terapias para la diabetes con efectos secundarios reducidos, en particular sin ocasionar
hipoglucemia ni ganancia de peso.

Entretanto, recientemente se ha encontrado que los ratones dipeptidil
peptidasa IV (DPP-IV) knockout mantienen la actividad de la proteina 1 de fipo
glucagoén (GLP-1) y altos niveles de insulina, dando como resultado disminucién de los
niveles de glucosa en la sangre, sugiriendo la factibilidad terapéutica de DPP-IV como
agente antidiabético (Marguet D. et al, Natl. Acad. Sci. USA (2000) 97, 6874-6879). La
GLP-1 esta implicada en la diferenciacion y crecimiento de células B pancreaticas in
vivo y tiene una funcién importante en la produccién y secrecion de insulina. La GLP-1
es desactivada por DPP-IV y se ha informado que los inhibidores de DPP-IV aumentan
la secrecion de insulina por inhibicion de la desactivacién de GLP-1. También se. han
desarrollado inhibidores de DPP-IV como farmacos contra la obesidad porque la GLP-1
contribuye a la saciedad y plenitud en las ratas y retrasa la digestion intestinal del
alimento, resultando en pérdida de peso. Ademas, muchos investigadores e
instituciones también han demostrado que los inhibidores de DPP-IV controlan los
niveles de glucosa y lipido en la sangre en experimentos de modelos de animal
(Pospislik J. A., et al, Diabetes (2002) 51, 943-950). A este respecto, los inhibidores de
DPP-IV se pueden considerar como agentes potencialmente utiles para el tratamiento
de las enfermedades diabéticas.

Hasta la fecha, mucha de la investigacién para hallar y desarrollar
inhibidores de DPP-IV benéficos se ha enfocado en compuestos en los que se
introduce un grupo ciano en un anillo de pirrolidina.  Por ejemplo, WO 00/34241

describe inhibidores de DPP-IV representados por la siguiente férmula.

0

R(CHIN, N
] ; CN
Y

en donde R es adamantilo sustituido y n esta en una escala del O al 3.

Otros inhibidores se pueden encontrar en WO 04/064778, WO



03/004498, WO 03/082817, etcétera. En WO 04/064778 se describen inhibidores de

DPP-IV representados por la siguiente formula.

ﬁi{z O R18
Ar \'\.,/ \/«JL- )‘\ ’_‘.‘U\\
1 JOx
Ris ~ T w

5
Rz
en donde Ar es fenilo sustituido o no sustituido; Rys, Ris ¥ Ry7 son, cada
uno independientemente, hidrogeno o alquilo; y U, V y W son, cada uno
independientemente, nitrogeno, oxigeno, o nitrégeno o carbono sustituidos.
10 Ademas, WO 03/004498 sugiere inhibidores de DPP-IV representados
por la siguiente formula.
NH, ©O
AT ~ MN =N,
L\/N\g’(T
15 R18
en donde Ar es fenilo sustituido o no sustituido; Ry es hidrégeno o
alquilo; y T es nitrégeno o carbono sustituido.
Ademas, WO 03/082817 desc_:ribe inhibidores de DPP-IV representados
por la siguiente férmula.
20 NH, © Rr1e
A~ - N :—N\
Rz J\WNR/{Q
R21

en donde Ar es fenilo sustituido o no sustituido; Ry, R ¥ R24 son, cada

25 uno independientemente, hidrégeno o alquilo; y Q es nitrégeno o carbono sustituido.
En una publicacién de patente relacionada con un inhibidor de DPP-IV,
WO 06/104356, del presente solicitante, titulada “DIPEPTIDYL PEPTIDASE-IV
INHIBITING COMPOUNDS”, los presentes inventores han demostrado efectos
extensos y completos de los compuestos representados por la férmula I' que se da

30 mas abajo.
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Los compuestos de formula I’ son compuestos ciclicos que tienen anillos
unidos por medio dé un enlace de amida, que son similares a los de los compuestos
inhibidores de DPP-IV indicados en las publicaciones de patente anteriormente
mencionadas; sin embargo, las estructuras moleculares sustituidas con un anillo de
fenilo, que esta representado como Ar o Z en los documentos anteriores, son
completamente diferentes de las estructuras sustituidas con una porciéon ciclica
saturada o insaturada de 5 o 6 miembros de la presente invencion. Ademas, al mejor
conocimiento de los presentes inventores, todavia no hay descripciéon en la técnica de
inhibidores de DPP-IV de acuerdo con la presente invencién que tengan una estructura

molecular en donde un anillo de lactama estéa sustituido en la posicién de fenilo.

Y e
O NH, )

Ademas, los inventores de la presente invencién descubrieron que los
compuestos de formula I' descritos en la patente anterior del presente solicitante
pueden exhibir una actividad inhibitoria y una selectividad por DPP-IV
significativamente mejoradas introduciendo aminas, que tienen altos efectos
inhibidores de DPP-IV, en el sustituyente A, e introduciendo varios sustituyentes en el
sustituyente B (tales como un grupo hidroxi o carboniio).

En particular, tomando en consideracién' los informes recientes que
muestran que la baja selectividad por otras dipeptidil peptidasas en la técnica
convencional puede dar como resultado una variedad de efectos adversos (Lankas, G.
R. et al, “Potential Importance of Selectivity over Dipeptidyl Peptidases 8 and 9,
Diabetes, 2005, 548, 2988-1994), la presente invencion provee resultados altamente
significativos en funcion de una eficacia farmacéutica excelente y una selectividad de
DPP-IV alta de los compuestos de la invencion. Ademas, los compuestos inhibidores
de DPP-IV de la presente invencion tienen la estructura quimica anteriormente
mencionada y los métodos de preparacion de los mismos no se han descrito en la

técnica relacionada.
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BREVE DESCRIPCION DE LA INVENCION

Como resultado de una variedad de estudios y experimentos extensos y
profundos -para resolver los problemas anteriormente descritos y para encontrar
compuestos que tengan actividad inhibitoria de DPP-IV y selectividad superiores, los
inventores de la presente invencion han descubierto, como se ilustrara mas adelante,
que los compuestos que tienen una estructura de anillo de lactama sustituido
opcionalmente son eficaces corho inhibidores de DPP-IV. La presente invencion se ha
completado basandose en estos hallazgos.

Por lo tanto, un objeto de la invencion es proveer compuestos
inhibidores de DPP-IV que tienen una estructura de anillo de lactama que esta
sustituida opcionalmente, particularmente por hidroxi o carbonilo.

Otro objeto de la presente invencion es proveer métodos de preparacion
de los mismos compuestos.

Un objeto adicional de la presente invenciéon es proveer composiciones
farmacéuticas que comprenden los mismos compuestos, y métodos de tratamiento o
prevencion de enfermedades relacionadas con DPP-IV, que comprenden administrar
una cantidad efectiva de los mismos compuestos a un sujeto en necesidad de lo
mismo.

De acuerdo con un aspecto de la presente invencion, los objetos
anteriores y otros mas se pueden lograr mediante la provision de un compuesto

inhibidor de dipeptidil peptidasa IV (DPP-IV) representado por la férmula I

AY\'/\B
O NH, )

en donde

A se selecciona de un sustituyente de férmula 2:



R,
Rg)\ AN o

5 en donde

)

R, es hidrégeno o CF;, y
R, se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo de C4-Cyo
sustituido o no sustituido, cicloalquilo de C3-Cj, sustituido o no sustituido, arilo de C4-Cs
\‘ sustituido o no sustituido y heteroarilo de C;-C; sustituido o no sustituido; y

~

. 10 un sustituyente de férmula 3:

Iy

en donde R; se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno,

€)

15  halégeno y alquilo de C4-C, sustituido o no sustituido; y

B se selecciona del grupo que consiste en un sustituyente de formula 4:

o ’n
20 )

en donde:

X es -CR{Rs- o -CO-, en donde R, y Rs son, cada uno
independientemente, hidrégeno o hidroxi, siempre que por lo menos uno de R; y Rs
sea hidroxi;

25 cada uno de Rg, R7, Rg ¥ Rg se selecciona independientemente del grupo
gue consiste en hidrégeno, halégeno y alquilo de C4-C, sustituido o no sustituido, y
nesQo1;

un sustituyente de formula 5:

30 xR



en donde:
X es -CRyRy- 0o -CO-, en donQe Riw y Ry son, cada ur&
5 independientemente, hidrégeno o hidroxi, siempre que por lo menos uno de Ry, y Ry
sea hidroxi,
cada uno de Ry, Ris y Ry, se selecciona independientemente del grupo
que consiste en hidrégeno, halégeno y alquilo de C4-C, sustituido o no sustituido, y

Y es oxigeno o azufre;

10 un sustituyente de férmula 6:

®o

16 en donde:
X es —CRisR4e- 0 “CO-, en donde Rys y Rys son, cada uno
independientemente, hidrégeno o hidroxi, siempre que por lo menos uno de Ris ¥y Rys
’ sea hid_roxi,
‘ cada uno de Ry7, Ry ¥ Ryo se selecciona independientemente del grupo
20  que consiste en hidrogeno, halégeno y alquilo de C4-C, sustituido o no sustituido, y
Z es -CH- u oxigeno, siempre que cuandd Z sea oxigeno, Ryy esté
ausente; y

un sustituyente de férmula 7:

25 N N
/
: o %

en donde:
X es —CRyR;- o0 -CO-, en donde Ry y Ry son, cada uno

30 independientemente, hidrégeno o hidroxi, siempre que por lo menos uno de Ry y Ry
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sea hidroxi, y

R, es alquilo de C4-C4 sustituido o no sustituido.

De acuerdo con varios experimentos realizados por los inventores de la
presente invencion, se confirmd que los compuestos de formula 1 exhiben
mejoramientos significativos en la actividad inhibitoria y selectividad de DPP-IV por la
introduccién de grupos amino que tienen excelentes efectos inhibitorios de DPP-IV en
el sustituyente A, y la introducciéon de un cierto grupo sustituyente (tal como un grupo
hidroxi o carbonilo) como sustituyente B en la estructura de anillo existente.

Ademas, los compuestos de la presente invencion pueden formar sales
de adicién con acidos farmacéuticamente aceptables.

El términ'o “sal farmacéuticamente aceptable” significa una forma de sal
de un compuesto que no ocasiona irritacién significativa al organismo al que se le
administra y no anula la actividad biolégica ni las propiedades del compuesto. Los
ejemplos de la sal farmacéutica pueden incluir las sales de adicién de acido del
compuesto con acidos capaces de formar una sal de adicién de acido inocua que
contiene aniones farmacéuticamente aceptables, por ejemplo acidos inorganicos tales
como acido clorhidrico, acido sulfurico, acido nitrico, acido fosférico, acido bromhidrico
y acido yodhidrico; acidos carboxilicos organicos tales como &cido tartarico, acido
formico, acido citrico, acido acético, acido tricloroacético, acido trifluoroacetico, acido
gluconico, acido benzoico, acido lactico, acido fumarico, acido maleico y acido
salicilico; o acidos sulfonicos tales como acido metanosulfénico, acido etanosulfénico,
acido bencenosulfénico y .écido p-toluenosulfénico. Especificamente, los ejemplos de
sales de acidos carboxilicos farmacéuticamente aceptables incluyen sales con metales
alcalinos o metales alcalinotérreos tales como litio, sodio, potasio, calcio y magnesio,
sales con aminoacidos tales como lisina, arginina y guanidina, y sales con bases
organicas tales como diciclohexilamina, | N-metil-D-glucamina,
tris(hidroximetil)metilamina, dietanolamina, colina y trietlamina. ElI compuesto de
formula 1 de acuerdo con la presente invencion se puede convertir en una sal del
mismo por medio de los métodos convencionales conocidos.

A menos que se indique de otra manera, se considera que el término
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“compuesto de formula 1” abarca los compuestos de formula 1 per se asi como
también sus sales farmacéuticamente aceptables.

Como se usa aqui, el término “alquilo” significa un radical que no tiene
un grupo insaturado y que consiste en atomos de carbono e hidrégeno. El radical
alquilo puede ser lineal o ramificado. Los ejemplos de alquilo pueden incluir, sin
limitacion, metilo, etilo, propilo, isopropilo, hexilo, t-butilo y sec-butilo.

El alquilo inferior es alquilo de C4-C4, (por ejemplo, alquilo que tiene de 1
a 10 atomos de carbono en un esqueleto de alquilo lineal o ramificado).
Opcionalmente, el alquilo puede estar sustituido. Cuando esta sustituido, el alquilo
puede estar sustituido con 4 sustituyehtes 0 menos en cualquier punto de unién
(cualquier atomo de carbono).

Cuando el alquilo esta sustituido con otro alquilo, este también es
referido como “alquilo ramificado”.

Como se usa aqui, el término “cicloalquilo” se refiere a una especie de
alquilo que contiene de 3 a 15 atomos de carbono, preferiblemente de 3 a 8 atomos de
carbono, sin la formacién de enlaces dobles alternos o resonantes entre los atomos de
carbono. El cicloalquilo puede contener de 1 a 4 anillos. Los ejemplos del cicloalquilo
pueden incluir ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo y adamantilo. Los
sustituyentes ejemplares del cicloalquilo pueden incluir haldégeno, alquilo de C4-Cyy,
alcoxi de C,-C, alquilhidroxi de C4-C,o, amino, nitro, ciano, tiol y alquiltio de C4-Cp.

Heterocicloalquilo son sistemas de anillos biciclicos heterociclicos,
saturados o insaturados, de 7 a 11 miembros, o sistemas de anillos monociclicos
heterociclicos no aromaticos, estables, de 3 a 8 miembros, 0 pueden ser sistemas de
anillos fusionado, espiro o de puente, en donde los carbono_s del anillo estan
sustituidos con heteroatomos tales como nitrégeno(N), azufre (S) u oxigeno (O). Cada
anillo heterociclico consiste en uno o0 mas atomos de carbono y de 1 a 4 heteroatomos.
El heterocicloalquilo puede estar unido en cualquier atomo de carbono endociclico que
resulte en una estructura estable. Los ejemplos preferidos de los grupos heterociclicos
puedén incluir, sin limitacion, furano, tiofeno, pirrol, pirrolina, pirrolidina, oxazol, tiazol,

imidazol, imidazolina, imidazolidina, pirazol, pirazolina, pirazolidina, isotiazol, triazol,
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tiadiazol, pirano, piridina, piperidina, morfolina, tiomorfolina, piridazina, pirimidina,
pirazina, piperazina y triazina. Los ejemplos de los anillos heterociclicos pueden
incluir, sin limitacion, anillos heterociclicos monociclicos de 3 a 7 miembros tales como
piperidinilo, piranilo, piperazinilo, morfolinilo, tiomorfolinilo y tetrahidrofuranilo, y muy
preferiblemente anillos heterociclicos monociclicos de 3 a 7 miembros.

El término “arilo” se refiere a un grupo aromatico que tiene por lo menos
un anillo que tiene un sistema de electrones conjugados pi (17) e incluye grupos de arilo
carbociclico (por ejemplo fenilo) y arilo heterociclico (por ejemplo piridina). Este
término incluye grupos monociclicos o policiclicos de anillos fusionados (esto es,
anillos que comparten pares adyacentes de atomos de carbono). Opcionalmente,' el
grupo arilo puede contener de 1 a 4 heteroatomos (por ejemplo nitrégeno (N), azufre
(S) u oxigeno (O)) en un anillo carbociclico o aromatico, y dicho sistema de arilo que
contiene heteroatomo también es referido como “heteroarilo”.

Los ejemplos de los grupos arilo o heteroarilo pueden incluir, sin
limitacién, fenilo, naftilo, piridilo, pirimidilo, pirrolilo, isotiazolilo, triazolilo, tetrazolilo,
pirazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, pirazinilo, piridazinilo, triazinilo, quinazolinilo, tiazolilo,
benzotiofenilo, furanilo, imidazolilo y tiofenilo.

En el compuesto de formula 1 de acuerdo con la presente invencion,
cuando el alquilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo o heteroarilo estan sustituidos, el
sustituyente puede ser alquilo de C¢-Cy; 0 haldgeno, en particular, preferiblemente
alquilo de C4-Cyo sustituido con fidor.

En una modalidad preferida de la presente invencion, A en la féormula 1
es un sustituyente representado por la férmula 2 en donde R, es hidrégeno o CF3;, R,
se selecciona del grupo que consiste en hidréogeno y alquilo de C;-Cs, cicloalquilo de
C;-Ce, heterocicloalquilo de Cs-Cyy, arilo de C,4-C; y heteroarilo de C;-C;, cada uno de
los cuales puede estar sustituido opcionalmente con halégeno.

Cuando R; es heterocicloalquilo de C3-C1o no sustituido o sustituido con
halégeno, o heteroarilo de C;-C; no sustituido o sustituido con halégeno, el
heterocicloalquilo o heteroarilo puede ser cualquiera seleccionado del grupo que

consiste en furano, tiofeno, pirrol, pirrolidina, imidazol, pirazol, pirazolina, oxazol,
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oxazolina, isoxazol, isoxazolina, tiazol, tiazolina, isotiazol, isotiazolidina, tiadiazol,
tiadiazolina, tetrahidrofurano, tetrahidrotiofeno, imidazolidina, pirazolidina, oxazolidina,
isoxazolidina, tiazolidina, isotiazolidina, tiadiazolidina, sulfolano, pirano, dihidropirano,
tetrahidropirano, piridina, piridinona, piridazina, pirazina, pirimidina, piperidina,
piperazina, morfolina, piridazinona, tetrazol, triazol, triazolidina y azepina.

En una modalidad mas preferida de la presente invencién, R, se puede
seleccionar del grupo que consiste en trifl'uorometilo, propilo, butilo, t-butilo, ciclobutilo,
piridina, furano, metoxietilo, tiofeno y 4-fluorofenilo.

Ademas, B en la formula 1 es un sustituyente representado por la
férmula 4 en donde X es -(CH-OH)- o0 -CO-, Rs ¥ R;, cada uno independientemente, se
selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, fluor y alquilo de C4-C4 no sustituido, y
Rs ¥ Rg son, cada uno independientemente, hidrégeno.

Los compuestos de la presente invencién abarcan sus isémeros. Se
prefieren particularmente los compuestos en donde un atomo de carbono sustituido
con NH, forma un centro estereogénico, como se muestra con la estructura de férmula

1a.

(1a)

en donde A y B son como se define para la formula 1.

Los ejemplos no limitativos particularmente preferidos de los
compuestos de férmula 1 de acuerdo con la presente invencién pueden incluir los
siguientes compuestos:

1-[(2S)-amino-4-(2,4-bis-trifluorometil-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-
d]pirimidin-7-il)-4-oxo-butil}-5,5-difluoro-(6R)-hidroxi-piperidin-2-ona,

1-[(2S)-amino-4-(2,4-bis-trifluorometil-5,8-dihidro-6H-pirido{3,4-
d]pirimidin-7-il)-4-oxo-butil]-5,5-difluoro-(6S)-hidroxi-piperidin-2-ona,

1-[(S)-2-amino-4-ox0-4-(2-propil-4-trifluorometil-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-
d]pirimidin-7-il)-butil]-5,5-difluoro-6-hidroxi-piperidin-2-ona,

1-[(S)-2-amino-4-(2-t-butil-4-trifluorometil-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-
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d]pirimidin-7-il)-4-oxo-butil]-5,5-difluoro-6-hidroxi-piperidin-2-ona,
1-[(S)-2-amino-4-(2-ciclobutil-4-trifluorometil-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-
d]pirimidin-7-il)-4-oxo-butil]-5,5-difluoro-6-hidroxi-piperidin-2-ona,
1-[(S)-2-amino-4-0x0-4-(2-piridin-4-il-4-trifluorometil-5,8-dihidro-6H-
pirido[3,4-d]pirimidin-7-il)-butil]-5,5-difluoro-6-hidroxi-piperidin-2-ona,
1-[(S)-2-amino-4-0x0-4-(2-piridin-4-il-4-trifluorometil-5,8-dihidro-6H-
pirido[3,4-d]pirimidin-7-il)-butil]-5,5-difluoro-6-hidroxi-piperidin-2-ona,
1-[(S)-2-amino-4-(2-furan-2-il-4-trifluorometil-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-
d]pirimidin-7-il)-butil]-4-oxo-butil]-5,5-difluoro-6-hidroxi-piperidin-2-ona,
1-[(S)-2-amino-4-(2-furan-2-il-4-trifluorometil-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-
d]pirimidin-7-il)-butil]-4-oxo-butil]-5,5-difluoro-6-hidroxi-piperidin-2-ona,
1-{(S)-2-amino-4-[2-(2-metoxi-etil)-4-trifluorometil-5,8-dihidro-6H-
pirjdo[3,4-d]pirimidin-7-iI]-4-oxo-butil}-5,5-dif|uoro-6-hidroxi-piperidin-2-ona,
1-{(S)-2-amino-4-[2-(2-metoxi-etil)-4-trifluorometil-5,8-dihidro-6H-
pirido[3,4-d]pirimidin-7-il]-4-oxo-butil}-5,5-dif|uoro-6-hidroxi-piperidin¥2-ona,
1-[(S)-2-amino-4-ox0-4-(2-tiofen-3-il-4-trifluorometil-5,8-dihidro-6H-
pirido[3,4-d]pirimidin-7-il)-butil]-5,5-difluoro-6-hidroxi-piperidin-2-ona,
1-[(S)-2-amino-4-0x0-4-(2-tiofen-3-il-4-trifluorometil-5,8-dihidro-6H-
pirido[3,4-d]pirimidin-7-il)-butil]-5,5-difluoro-6-hidroxi-piperidin-2-ona,
1-{(S)-2-amind—4-[2-(4—fluoro-feni|)-4-trifluorometi|-5,8-dihidro-6H-
pirido[3,4-d]pirimidin-7-il]-4-oxo-butil}-5,5-difluoro-6-hidroxi-piperidin-2-ona,
1-[(S)-2-amino-4-(2,4-bis-trifluorometil-5,8-dihidro-6H-pirido[ 3,4~
d]pirimidin-7-il}-4-oxo-butil]-3, 3-difluoro-piperidin-2,6-diona,
1-[(S)-2-amino-4-(2-t-butil-4-trifluorometil-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-
d]pirimidin-7-il)-4-oxo-butil]-5-fluoro-6-hidroxi-piperidin-2-ona,
1-[(8)-2-amino-4-(2-furan-2-il-4-trifluorometil-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-
d]pirimidin-7-il)-4-oxo-butil]-5-fluoro-6-hidroxi-piperidin-2-ona,
1-[(S)-2-amino-4-oxo0-4-(2-tiofen-3-il-4-trifluorometil-5,8-dihidro-6H-

pirido[3,4-d]pirimidin-7-il)-butil]-5-fluoro-6-hidroxi-piperidin-2-ona,

1-[(8)-2-amino-4-o0x0-4-(2-propil-5-trifluorometil-5,8-dihidro-6H-pirido[ 3,4-
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d]pirimidin-7-il)-butil]-5-fluoro-6-hidroxi-piperidin-2-ona,

1-[(S)-2-amino-4-oxo-4-(2-piridin-4-i|—5-trifluor6metil-5,8-dihidro-6H-
pirido[3,4-d]pirimidin-7-il)-butil]-5-fluoro-6-hidroxi-piperidin-2-ona,

1-[(S)-2-amino-4-o0x0-4-(2-tiofen-3-il-4-trifluorometil-5,8-dihidro-6H-
pirido[3,4-d]pirimidin-7-il)-butil]-3-metil-piperidin-2,6-diona, y

1-[(S)-2-amino-4-(2-t-butil-4-trifluorometil-5,8-dihidro-6H-pirido-[3,4-
d]pirimidin-7-il)-4-oxo-butil]-3-metil-pirrolidin-2,6-diona.

Los compuestos de la presente invencibn o sus sales
farmacéuticamente aceptables pueden estar en forma de hidratos o solvatos.

Ademas, la presente invencidn provee un método para preparar los
compuestos de férmula 1.

Un método ejemplar de preparaciéon de los compuestos de férmula 1
comprende hacer reaccionar un compuesto de formula 8 con un compuesto de formula

9, y quitar un grupo protector de amina, P;.

HO B

O NH,P, ®
AHF4(9)
En las formulas 8 y 9,
Ay B son como se define arriba;
P, es un grupo protector de amina; y

F, esta ausente o es acido clorhidrico, acido sulfurico o &cido

trifluoroacético.

ESQUEMA DE REACCION 1

HO\H/Y\B a3 A\H/Y\B N A\"/\l/\B

O NH,P, O NH,P © e
1
(®) (10) (1)
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En el esquema de reaccion 1, A, B y P, son como se define arriba; y
G;H es acido clorhidrico, acido sulfurico o acido trifluoroacético.

Reactivos y condiciones de reaccién

a: EDCI, HOBT, Et;N o AH,G1H

b: G4H

Especificamente, el compuesto 1 se puede obtener de la siguiente
manera. En primer lugar, el grupo amino deseado se introduce en un compuesto de
formula 8 por medio de una reacciéon de acoplamiento usando EDC y HOBT, formando
asi el compuesto 10 como una amida. Después, se quita el grupo protector de amina
P, para obtener el compuesto 1, usando un acido fuerte tal como TFA o HCI cuando el
grupo protector de amina P, es Boc, o usando H,/Pd/C o TMSI cuando el grupo
protector de amina P, es Chz, o usando Et,NH cuando el grupo protector de amina P,
es Fmoc.

En el paso de reaccion a), la amina A se puede obtener usando los
métodos descritos en WO 04/064778, WO 03/004498, WO 03/082817, WO 06/104356,
etcétera, o de otra manera puede ser una amina disponible comerciaimente.

Entretanto, el compuesto de formula 8 se puede preparar tipicamente

por medio del esquema de reaccion 2 que se muestra mas abajo.

ESQUEMA DE REACCION 2

o .
RO
O NHP, 6] NH,P,
(1) (ax

b) o
l b), ¢)

d)
O NH2P1 O NH2P1
8) (13)
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En el esquema de reaccion 2, B y P, son como se define arriba; y R es
bencilo, metilo, etilo o i-propilo.

Reactivos y condiciones de reaccién

a: CICO,i-Bu, NMM, THF; NaBH, o H,O

b: BH, DIAD, PPh; o THF

¢: NaBH,4, MeOH, o cromatografia en columna de SiO,

d: Pd/C, H, (éster bencilico), LIOH-H,O o MeOH-H,O (éster de metilo,
etilo o i-propilo).

Especificamente, un acido carboxilico de formula 11 se convierte en un
éster anhidro, y el compuesto éster se reduce entonces en metanol usando borohidruro
de sodio (NaBH,) para obtener asi el compuesto 12 como un alcohol primario. El
producto de acoplamiento del alcohol primario resultante y el compuesto de imida
deseado, esto es, el compuesto 13, se puede obtener usando DIAD y PPh;. Después,
se quita el grupo protector de amina P, para obtener el compuesto 8, usando un acido
fuerte tal como TFA o HCI cuando el grupo protector de amina P, es Boc, o usando
H./Pd/C o TMSI cuando el grupo protector de amina P; es Cbz, o usando Et,NH
cuando el grupo protector de amina P, es Fmoc.

Entretanto, el sustituyente B en la formula 8 tipicamente se puede
preparar de acuerdo con el esquema de reaccidén 3-1 o el esquema de reacciéon 3-2

que se dan mas abajo.

ESQUEMA DE REACCION 3-1

Ra Rb Ra Rb

a)
I EtOOC></\COOEt

(15)

gtooc  Br

(14) b)

c) Ra Rb
Ra -«— H,N
HN Rb COOEt
8]

(7 (16)
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En el esquema de reaccion 3-1, Ra y Rb, cada uno independientemente,
son hidrégeno o halégeno.

Reactivos y condiciones de reaccién

a: acrilato de etilo, polvo de Cu, TMEDA, THF

b: NH; en MeOH

c: NaOEt, EtOH; HCI

Especificamente, se obtiene un compuesto diéster de férmula 14 por
medio de la reaccién de adicion de Michael de un compuesto de férmula 14 con
acrilato de etilo, y se obtiene un compuesto de formula 16 que contiene un grupo amido
por medio de la reaccion del diéster resultante con amoniaco. Como puede verse, la
reaccion procede hacia un grupo carbonilo adyacente al halégeno, entre dos ésteres,
debido a la atraccion de electrones de uno o mas atomos de halégeno contenidos en el
compuesto reactivo. Finalmente se efectla ciclizacion en etanol en presencia de
etoxido de sodio para dar un compuesto de sal que tiene sodio unido a un atomo de
nitrogeno de una imida. El tratamiento del compuesto de sal con un &cido fuerte -
anhidro provee el compuesto de imida deseado de férmula 17. El sélido insoluble de

NaCl resultante se retira por filtracién simple.

ESQUEMA DE REACCION 3-2

Re

' a) Rc
COCR'  mmamee Q
R'Q0OC n )
n

(18) 0 (19

b)

0
e COR"
) R"OC
n
(0] .

(20)
(21)
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En el esquema de reaccion 3-2, nes 0 0 1; R’ es metilo o hidrégeno; R”
es hidroxi o amino; y Rc es alquilo de C4-C,.

Reactivos v condiciones de reaccién

a: Ac,O

b: NH,OH, THF

c: Ac,0

Si R es metilo, entonces el compuesto producto se hidroliza por
reaccion con una base fuerte tal como hidréxido de litio o hidréxido de potasio antes de
usarse.

La adicion de un anhidrido acético como disolvente y reactivo al
compuesto diacido de formula 18 da como resultado la formacion de un intermediario
altamente reactivo en forma de un anillo de anhidrido. Se produce un compuesto de
formula 20 por la apertura del anillo del intermediario con amoniaco. Debido a la
ausencia de un grupo sustituyente atrayente fuerte de electrones, a diferencia del
esquema de reacciéon 3-1, el amoniaco puede atacar atomos de carbono de ambas
cetonas y por lo tanto se producen dos tipos de compuestos aminoacidos. Estos
compuestos aminoacidos no son perjudiciales para la reaccion subsiguiente y por lo
tanto se pueden usar directamente sin mas separacion. Finalmente, el compuesto de
imida deseado de férmula 21 se obtiene por medio de la ciclizaciéon del compuesto 20
en forma de aminoacido, mediante la adicion de un anhidrido acético como se muestra
en el paso (a).

A menos que se indique _de otra manera, los compuestos iniciales
usados en la presente invencion son conocidos o se pueden sintetizar de compuestos
conocidos por medio de métodos conocidos per se 0 métodos similares a los mismos.

Los compuestos de formula 1 se pueden aislar y purificar del producto
de reaccion por medio de métodos convencionales tales como recristalizacion,
electroforesis idnica, cromatografia en columna de gel de silice o cromatografia de

resina de intercambio idnico, etcétera.
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Como se describe arriba, los compuestos de acuerdo con la presente
invenciéon, los materiales iniciales para la preparacion de los mismos, y los
intermediarios, se pueden sintetizar por varios métodos; por lo tanto, tales métodos se
consideran incluidos dentro del alcance de la presente invencién en vista de la
preparacion de los compuestos de férmula 1.

Ademas, la presente invencion provee una composicion farmaceutica
para inhibir DPP-IV, que comprende un compuesto de féormula 1 o una sal
farmaceuticamente aceptable del mismo.

La composicion farmacéutica puede contener un compuesto de la
presente invencion y otros componentes quimicos tales como diluentes, vehiculos,
etcétera. Por lo tanto, la composicion farmacéutica puede contener un vehiculo,
diluente o excipiente farmacéuticamente aceptable, o cualquier combinaciéon de los
mismos, si fuera necesario. La composicion farmacéutica facilita la administracion in
vivo del compuesto al organismo de un sujeto. Se conocen varias técnicas para
administrar el compuesto e incluyen, sin limitacién, administracién oral, inyeccion,
aerosol, parenteral y tépica.

El término “vehiculo” significa un compuesto quimico que facilita la
incorporacién de un compuesto a las células o tejidos. Por ejemplo, el sulféxido de
dimetilo (DMSO) es un vehiculo utilizado cominmente ya que facilita la entrada de
muchos compuestos organicos a las células o tejidos de un organismo.

El término “diluente” define un compuesto quimico diluido en agua que
disolvera una composicion de interés y también estabilizara la forma biolégicamente
activa de la composicion. Las sales disueltas en soluciones amortiguadoras se utilizan
como diluentes. Una solucién amortiguadora usada comunmente es la solucion salina
amortiguadora de fosfato (PBS) porque imita las condiciones salinas del fluido corporal
humano. Puesto que las sales amortiguadoras pueden controlar el pH de una solucién
a concentraciones bajas, un diluente amortiguador raramente modifica la actividad
biolégica de un compuesto.

El término “fisiologicamente aceptable” define un vehiculo o diluente que

no es perjudicial para la actividad biolégica y propiedades fisicas del compuesto.



15

20

25

30

19

El compuesto de la presente invencién se puede preparar en varias
formas farmacéuticas de acuerdo con el uso pretendido. En la preparacion de las
composiciones farmacéuticas de acuerdo con la presente invencidn, un agente activo,
mas especificamente un compuesto de féormula 1 o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, se puede mezclar con uno o mas vehiculos farmacéuticamente
aceptables que se pueden seleccionar dependiendo de la forma farmacéutica por
preparar. Por ejemplo, la composicion farmacéutica de acuerdo con la presente
invencion se puede preparar en formas de dosis adecuadas para inyeccion o
administracién oral.

Los compuestos de la presente invenciéon se pueden preparar en formas
farmacéuticas de la manera convencional, usando vehiculos y excipientes conocidos
farmacéuticamente aceptables, y se pueden presentar en formas de dosis unitarias o
en recipientes de dosis multiples. Las formas farmacéuticas pueden ser soluciones,
suspensiones 0 emulsiones en vehiculos oleosos o acuosos, y pueden contener
agentes dispersantes, de suspension o estabilizadores convencionales.
Alternativamente, el agente activo puede estar en forma de polvo para su
reconstitucion con agua estéril libre de pirébgenos antes de usarse. Los compuestos de
la presente invencion también se pueden preparar en supositorios que contienen bases
de supositorios convencionales tales como manteca de cacao u otros glicéridos. Las
formas de dosis sélidas para administracion oral incluyen capsulas, tabletas, pildoras,
polvos y granulos. Las formas de dosis preferidas son capsulas y tabletas. Es
preferible recubrir las tabletas y las pildoras. Las formas de dosis soélidas para
administracion oral se pueden obtener mezclando el compuesto de la presente
invencion como agente activo con uno o mas diluentes inertes, tales como sacarosa,
lactosa, almidén, etcétera, y vehiculos tales como lubricante (por ejemplo estearato de
magnesio), desintegradores, agiutinantes, etcétera.

Si es necesario, los compuestos de la presente invencion y las
composiciones que los comprenden se pueden administrar en combinacion con otros
agentes farmacéuticos, por ejemplo otros agentes antidiabéticos.

Cuando la formulacion se presenta en forma de dosis unitaria, el
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compuesto de formula 1 como agente activo puede estar contenido preferiblemente en
una dosis unitaria de aproximadamente 0.1 mg a 1500 mg. La dosificacion del
compuesto de formula 1 dependerd del peso y edad del sujeto, la naturaleza y
severidad de la enfermedad y el criterio del médico que prescribe. Para administracion
oral, la dosificacién' requerida estara en la escala de 1 mg a 500 mg al dia,
dependiendo de la frecuencia y concentracion de la dosis. Para administracion
intramuscular o intravenosa para adultos, sera suficiente una dosificacion tbtal de
aproximadamente 5 mg a 300 mg al dia. En algunos pacientes la dosis diaria puede
Ser mayor que esa.

La presente invencion provee métodos para el tratamiento o prevencion
de enfermedades que implican una actividad inadecuada de DPP-IV, mediante el uso
de cantidades efectivas de los compuestos de formula 1. Los ejemplos representativos
de enfermedades relacionadas con DPP-IV incluyen, sin limitacion, diabetes, obesidad,
etcétera, como se describe arriba. Entre otras, la presente invencion prefiere tratar y
prevenir la diabetes mellitus de tipo Il. El término “tratamiento” significa detener o
retardar el avance de las enfermedades cuando los compuestos de formula 1 o las
composiciones que los comprenden se administran a sujetos que presentan los
sintomas de las enfermedades. El término “prevencion” significa detener o retardar los
sintomas de enfermedades cuando los compuestos de férmula 1 o las composiciones
que los comprenden se administran a sujetos que no presentan los sintomas de la
enfermedad, pero que tienen un aito riesgo de desarrollar los sintomas de la

enfermedad.

DESCRIPCION DETALLADA DE LAS MODALIDADES PREFERIDAS

A continuacién se describira la presente invencidon en mas detalle
haciendo referencia a los siguientes ejemplos. Estos ejemplos se proveen tunicamente
para ilustrar la presente invencion y no se deben considerar limitativos del alcance y
espiritu de la presente invencién.

EJEMPLO DE PREPARACION 1
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Sintesis de clorhidrato de 2,4-bis-trifluorometil-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-

dlpirimidina

(1) Sintesis del éster t-butilico del acido 3-hidroxi-piperidin-1-carboxilico

A una mezcla de clorhidrato de 3-hidroxipiperidina (100 g, 0.73 mol) y
1.1 equivalentes de trietilamina (111 mL) en cloruro de metileno (800 mL), se
agregaron lentamente 1.0 equivalentes de dicarbonato de dibutilo (159 g) en 200 mL
de cloruro de metileno, a temperatura ambiente. Después, la mezcla resultante se
agité 2 horas mas. Después de terminarse la reaccion, la soluciéon de reaccion se lavo
con una solucién acuosa de acido clorhidrico 1.0 N (1.0 L) y la capa organica se
concentro para dar 138 g (rendimiento: 94%) del compuesto del titulo como un sélido
blanco

'H RMN (500 MHz, CDCl5) & 1.35-1.55 (11H, m), 1.75 (1H, m), 1.88 (1H,
m), 3.08 (2H, m), 3.53 (1H, m), 3.73 (2H, br d, J=5.6 Hz).

(2) Sintesis del éster t-butilico del acido 3-oxo-piperidin-1-carboxilico

El éster t-butilico del acido 3-hidroxi-piperidin-1-carboxilico (4.0 g, 20
mmol) sintetizado en la seccidn (1) se disolvié en una solucion mixta (2:1:2, 100 mL) de
tolueno, agua y éster etilico, y se le agregé secuencialmente 1.0 mol % de TEMPO (31
mg) y NaBr (2.3 g). A la mezcla se le agregd lentamente una mezcla de NaHCO; (4.7
g) y NaOClI (5%, 36 mL), bajo condiciones de enfriamiento (0 °C a 4 °C). Después de
terminada a reaccidn, la capa organica se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro y se
filtré. La capa organica filtrada se concentrd bajo presion reducida para producir 3.8 g
(rendimiento: 95%) del compuesto del titulo.

'H RMN (500 MHz, CDCl;) & 1.47 (s, 9H), 1.98 (m, 2H), 2.47 (t, J=6.7
Hz, 2H), 3.59 (t, J=6.1 Hz, 2H), 4.00 (bs, 2H).

(3) Sintesis de éster t-butilico del acido 3-oxo-4-(2,2 2-tricloroacetil)-

piperidin-1-carboxilico

El éster t-butilico del acido 3-oxo-piperidin-1-carboxilico (7.7 g, 38.4
mmol) sintetizado en la seccién (2), se disolvi6 en THF anhidro (60 mL) y la soluciéon

resultante se agregé con agitaciéon a LHMDS 1.0 M (46 mL), bajo condiciones de

N
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enfriamiento (-10 °C a -5 °C), seguido por agitacién durante 30 min. A la mezcla se le
agrego trifluoroacetato de etilo (6.6 g), gota a gota, bajo las mismas condiciones de
enfriamiento. La reaccion se calenté lentamente a temperatura ambiente y se terminé
agregando una solucién acuosa é.cida saturada (100 mL). La solucién de reaccion se
extrajo dos veces con acetato de etilo (100 mL), se secd sobre sulfato de magnesio
anhidro y se filtrd. El extract.o se destilé bajo presidén reducida para producir 9.5 g
(rendimiento: 80%) del compuesto del titulo.

'H-RMN (500 MHz, CDCls) & 1.48 (s, 9H), 2.58 (bt, 2H), 3.57 (t, J=5.8
Hz, 2H), 4.23 (bs, 2H).

(4) Sintesis de éster t-butilico del acido 2.4-bis-trifluorometil-5.8-dihidro-

6H-pirido[3.4-d]pirimidin-7(8H)-carboxilico

El éster t-butilico del acido 3-oxo0-4-(2,2,2-tricloroacetil)-piperidin-1-
carboxilico (2.96 g, 10 mmol) sintetizado en la seccion (3), se disolvié en piridina (10
mL) y se agreg6 lentamente, con agitacién, a trifluoroacetamidina (2.0 g) a 80 °C.
Después de terminarse la reaccion, la piridina se removid por destilacion bajo presion
reducida. El concentrado resultante se disolvié en cloruro de metileno y se lavo con
una solucién acuosa de acido clorhidrico 1.0 N. La capa organica se destild bajo
presion reducida para producir 3.24 g del compuesto del titulo.

'H-RMN (500 MHz, CDCls) & 1.50 (s, 9H), 3.12 (bt, 2H), 3.78 (t, J=5.8
Hz, 2H), 4.85 (s, 2H).

(5) Sintesis de clorhidrato de 2.4-bis-trif|UorometiI-5,6,7,8-

tetrahidropirido[3,4-d]pirimidina

El éster t-butilico del acido 2,4-bis-trifluorometil-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-
d]pirimidin-7(8H)-carboxilico (7.5 g, 20 mmol) sintetizado en la seccién (4), se disolvid
en 100 mL de acetato de etilo que se habia saturado con acido clorhidrico gaseoso, y
la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1 hora. El disoivente y el acido
clorhidrico gaseoso remanente se destilaron bajo presion reducida y el sélido pardo
resultante se suspendioé en éter t-butiimetilico durante 1 hora. El residuo se filtré para
producir 5.1 g del compuesto del titulo.

"H-RMN (400 MHz, CD;OD) & 3.41 (t, J=6.4 Hz, 2H), 3.68 (t, J=6.4 Hz,
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2H), 4.66 (s, 2H).

EJEMPLO DE PREPARACION 2

Sintesis de derivados de clorhidrato de 2,4-bis-trifluorometil-5,6,7,8-

tetrahidropirido[3.4-d]pirimidina

Los siguientes derivados se sintetizaron de forma analoga al
procedimiento del ejemplo de preparacion 1.

(1) clorhidrato de 2-propil-4-trifluorometil-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-
d]pirimidina;

(2) clorhidrato de 2-t-butil-4-trifluorometil-5,6,7,8-tetrahidro-pirido[3,4-
d]pirimidina;

(3) clorhidrato de 2-ciclobutil-4-trifluorometil-5,6,7,8-tetrahidro-pirido[3,4-
d]pirimidina;

(4)  clorhidrato de 2-piridin-4-il-4-trifluorometil-5,6,7,8-tetrahidro-
pirido[3,4-d]pirimidina;

(5) clorhidrato de 2-furan-2-il-4-trifluorometil-5,6,7,8-tetrahidro-pirido[3,4-
d}pirimidina;

(6) clorhidrato de 2-(2-metoxi-etil)-4-trifluorometil-5,6,7,8-tetrahidro-
pirido[3,4-d]pirimidina;

(7) clorhidrato de 2-tiofen-3-il-4-trifluorometil-5,6,7,8-tetrahidro-pirido[3,4-
d]pirimidina;

(8) 2-(4-fluoro-fenil)-4-trifluorometil-5,6,7,8-tetrahidro-pirido[3,4-

d]pirimidina.

EJEMPLO DE PREPARACION 3

Sintesis de 3,3-difluoro-piperidin-2,6-diona

(1) Sintesis del éster dietilico de acido 2 2-difluoropentanodioico

Se disolvieron en tetrahidrofurano (100 mL) bromodifiuoroacetato de
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etilo (16 mL, 120 mmol), disponible comercialmente, y acrilato de etilo (11 mL, 100
mmol); a esto se le agregé secuencialmente polvo de cobre (15.2 g, 240 mmol) y
TMEDA (16.7 mL, 110 mmol), a temperatura ambiente. Después de agitar durante
aproximadamente 8 horas, la reaccion se terminé agregando una solucién acuosa
saturada de acido clorhidrico 1.0 N y se extrajo dos veces con tolueno. La solucion de
reaccion se destild bajo presion reducida y el compuesto del titulo concentrado se usé
directamente en el paso subsiguiente sin mas purificacién.

'H-RMN (500 MHz, CDCls) & 1.25 (t, J=7.2 Hz, 3H), 1.35 (t, J=7.2 Hz,
3H), 2. 41 (m, 2H), 2.52 (m, 2H), 4.15 (q, J=7.2 Hz, 2H), 4.32 (q, J=7.2 Hz, 2H).

(2) Sintesis del éster etilico del acido 4-carbamoil-4,4-difluoro-butirico

El éster dietilico del acido 2,2-difluoropentanodioico (21 g) sintetizado en
la seccidén (1) se disolvié en etanol (50 mL), y a esto se le agregé lentamente amoniaco
metandlico 2.0 M. La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 30 min y se
destilé6 bajo presion reducida para producir 18.2 g del compuesto del titulo como un
aceite viscoso, que se uso en el paso subsiguiente sin mas purificacion.

'H-RMN (500 MHz, CDCls) & 1.25 (t, J=7.2 Hz, 3H), 2.43 (m, 2H), 2.54
(m, 2H), 4.14 (q, J=7.2 Hz, 2H), 5.92 (br s, 1H), 6.30 (br s, 1H).

(3) Sintesis de 3,3-difluoro-piperidin-2,6-diona

El éster etilico del acido 4-carbamoil-4,4-difluoro-butirico (18 g)
sintetizado en la seccidon (2), se disolvié en etanol (100 ij, y a esto se le agrego
lentamente una solucién de etéxido de sodio 1.0 N en etanol (105 mL). Después de
agitar durante 3 horas a temperatura ambiente, el pH de la mezcla se ajust6 a 3-4
agregando acido clorhidrico 3.0 N en dioxano; el NaCl resultante se removié por
filtracion. El aceite muy viscoso se suspendié en éter dietilico (100 mL). EIl sdlido
blanco resultante se filtré y se secé produciendo 11.4 g del compuesto del titulo.

'H-RMN (500 MHz, DMSO-dg) & 2.56 (m, 2H), 2.71 (t, J=6.8 Hz, 2H),
11.60 (br s, iH).

JEMPLO DE PREPARACION 4

Sintesis de (3S)-t-butoxicarbonilamino-4-(3,3-difluoro-2-hidroxi-6-oxo-piperidin-1-

il)butirico
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(1) Sintesis del éster i-propilico del acido (3S)-t-butoxicarbonilamino-4-

hidroxi-butirico

Se disolvid en tetrahidrofurano (10 mL) éster i-propilico del acido (2S)-t-
butoxicarbonilamino-succinico’ (2.8 g, 10.3 mmol), disponible comercialmente, y a esto
se le agregd N-metilmorfolina (1.13 mL). La mezcla se enfri6 a -10°C. Se le agrego
cloroformiato de i-butilo (1.40 mL) y después se agitdé 10 min para formar un éster
activo. Después de remover por filtracion la sal resultante de acido clorhidrico de
amonio, al filtrado se le agregé NaBH, (0.59 g) en agua, gota a gota, y la reaccién se
terminé agregando NH,CI saturado. La suspension de reaccion resultante se extrajo
dos veces con acetato de etilo y la capa organica se seco sobre sulfato de magnesio
anhidro y se filtro. El filtrado se destilé bajo presion reducida para producir 2.51 g
(rendimiento: 95%) del compuesto del titulo como un aceite amarillo palido.

'H-RMN (400 MHz, CDCl,) & 1.22 (d, J=6.8, 6H), 1.44 (s, 9H), 2.54 -
2.62 (m, 2H), 3.65 (d, J=4.0, 2H), 3.99 (bs 1H), 5.02 (m, 1H), 5.36 (bs, 1H)'.

(2) Sintesis del éster i-propilico del acido (3S)-t-butoxicarbonilamino-4-

(3,3-difluoro-2 ,6-dioxo-piperidin-1-ibutirico

El éster i-propilico del acido (3S)-t-butoxicarbonilamino-4-hidroxi-butirico
(5.3 g, 20 mmol) sintetizado en la seccién (1), y la 3,3-difluoro-piperidin-2,6-dionaA (3.6
g, 26 mmol) sintetizada en el ejemplo de preparacion 3, se disolvieron en cloruro de
metileno (20 mL) y se enfriaron a una temperatura de 0 °C a 5 °C. Se le agregd
secuencialmente trifenilfosfina (6.3 g) y DEAD 22 M (11 mL) en tolueno, y la
temperatura de reaccion se elevo lentamente a temperatura ambiente. Después de
agitar durante 4 horas, la reaccién se sometié directamente a cromatografia en
columna sin un paso de terminaciéon particular, produciendo asi 5.5 g (rendimiento:
70%) del compuesto del titulo.

'H-RMN (400 MHz, CDCl;) & 1.22 (m, 6H), 1.35 (s, 9H), 2.33 - 2.56 (m,
4H), 2.87 (m, 2H), 3.70 (br d, J-11.8, 1H), 4.07—4.19 (m, 3H), 5.04 (m, 1H), 5.11 (br d,
J=9.8, 1H).

(3) Sintesis del éster i-propilico _del acido (3S)-t-butoxicarbonil-4-(3,3-

\i{\
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difluoro-2-hidroxi-6-oxo-piperidin-1-il)-butirico

El éster i-propilico del acido (3S)-t-butoxicarbonilamino-4-(3,3-difluoro-
2,6-dioxo-piperidin-1-il)-butirico (5.5 g, 14 mmol) sintetizado en la seccion (2), se
disolvié en un disolvente mixto de tetrahidrofurano y metanol (2:1, 60 mL), y se enfri6 a
una temperatura de 0 °C a 5 °C. Se le agreg6 1.0 equivalente de NaBH, (630 mg) y la
mezcla se agitd durante 30 min manteniendo la temperatura de enfriamiento. La
reaccion se terminé agregando una solucién acuosa saturada de NH,Cl y se purificd
por cromatografia en columna produciendo 4.0 g del compuesto del titulo.

'H-RMN (500 MHz, CDCls) & 1.22 (m, 6H), 1.41 (br s, 9H), 2.15 (m, 1H),
2.45-2.70 (m, 5H), 3.05 (m, 0.4H), 3.42 (m, 0.6H), 3.80 (m, 0.6H), 4.10-4.35 (m, 2.4H),
4.88-5.10 (m, 2H), 5.35-5.60 (m, 1.6H), 6.15 (br s, 0.4H)

(4) Sintesis de acido (3S)-t-butoxicarbonilamino-4-(3,3-difluoro-2-hidroxi-

6-oxo-piperidin-1-ilYbutirico

El éster i-propilico del acido (3S)-t-butoxicarbonil-4-(3,3-difluoro-2-

hidroxi-6-oxo-piperidin-1-il)-butirico (4.0 g, 10 mmol) sintetizado en la seccién (3), se

disolvié en un disolvente mixto de tetrahidrofurano, H,O y metanol (1:1:1, 30 mL), y a -

esto se le agregd hidroxido de litio hidratado (630 mg) a témperatura ambiente.
Despues de 2 horas, la solucidén de reaccion se diluyd con v100 mL de agua destilada y
las impurezas se lavaron con cloruro de metileno (50 mL). El pH de la solucién acuosa
basica se ajustd a 3.0-4.0 agregando una solucion acuosa de un acido fuerte, y la
suspension blanca resultante se extrajo dos veces con cloruro de metileno. El extracto
organico se destilo bajo presion reducida produciendo 1.9 g del compuesto del titulo
concentrado, que se uso en el paso subsiguiente sin mas purificacion.

'H-RMN (500 MHz, DMSO-d;) & 1.31 (br s, 9H), 2.05 (m, 1H), 2.20-2.50
(m, 5H), 2.85 (m, 0.6H), 3.05 (m, 0.4H), 3.60 (m, 2H), 3.98 (m, 1), 4.80 (m, 1H), 6.50 (br
s, 0.4H), 6.75 (br s, 0.6H), 7.02 (m, 1H), 12.05 (br s, 1H).

EJEMPLO DE PREPARACION 5§

-Sintesis del éster t-butilico del acido [3(S)(2.4-bis-trifluorometil-5.8-dihidro-6H-

pirido [3.4-d]pirimidin-7-i|)-1 -(3.3-difluoro-2-hidroxi-6-oxo-piridin-v1 -ilmetil)-3-oxo-

propill-carbamico
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El acido  (3S)-t-butoxicarbonilamino-4-(3,3-difluoro-2-hidroxi-6-oxo-
piperidin-1-il)-butirico (2.6 g, 4 mmol) sintetizado en él ejemplo de preparacion 4, y
clorhidrato de 2, 4-bis-trifluorometil-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidina (1.4 Q)
sintetizado en el ejemplo de preparacién 1, se disolvieron en cloruro de metileno (50
mL) y se enfriaron a una temperatura de 0 °C a 4 °C. A esto se le agregé
secuencialmente HOBT (650 mg), diisopropiletilamina (2.2 mL) y .EDCI (1.20 g), y la
temperatura de reacciéon se elevéd lentamente a temperatura ambiente. Después de
agitar durante 6 horas, la solucién de reaccion se lavo con una solucidon acuosa de
acido clorhidrico 1.0 N, y la capa organica se destil6 bajo presion reducida para
producir 2.6 g del compuesto del titulo.

'H-RMN (500 MHz, CDCls) 8 1.31 (m, 9H), 2.14 (m, 1H), 2.30-2.85 (m,
3H), 2.90- 3.30 (m, 3H), 3.45 (m, 0.5H), 3.60-4.30 (m, 3H), 4.75-5.05 (m, 2H), 5.95-6.50
(m, 1H).

EJEMPLO DE PREPARACION 6

Sintesis del éster t-butilico del acido [(S)-1-(3,3-difluoro-2-hidroxi-6-oxo-piperidin-

1-ilmetil)-3-ox0-(2-propil-4-trifluorometil-5,8-dihidro-6 H-pirido[3.4-d]pirimidin-7-
il)propil]-carbamico

El acido  (3S)-t-butoxicarbonilamino-4-(3,3-difluoro-2-hidroxi-6-oxo-
piperidin-1-il)-butirico (20 mg, 0.06 mmol) sintetizado en el ejemplo de preparacion 4, y
el clorhidrato de 2-propil-4-trifluorometil-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidina (22 mg)
sintetizado en el ejemplo de preparacion 2-(1), se disolvieron en dimetilformaldehido (2
mL) se enfriaron a una temperatura de 0 °C a 4 °C. A esto se le agrego
secuencialmente HOBT (650 mg), diisopropiletilamina (2.2 mL) y EDCI (1.20 g) y la
temperatura de reaccion se elevo lentamente a temperatura ambiente. Después, la
solucion de reaccion se agité durante 10 horas, se le agregdé una solucién acuosa de
cloruro de amonio, y la capa organica se extrajo con acetato de etilo. El residuo se
purifico por medio de TLC preparativa, produciendo 7.4 mg (rendimiento: 22%) del

compuesto del titulo.
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'H-RMN (400 MHz, CDCl5) & 0.98-1.02 (m, 3H), 1.26-1.30 (m, 2H), 1.40-
1.46 (m, 9H), 1.75-1.86 (m, 3H), 2.17 (m, 1H), 2.55-2.69 (m, 3H), 2.88-3.10 (m, SH),
3.49-4.31 (m, 4H), 4.70-4.96 (m, 3H).

MS (m/e) 602 (M+Na).

EJEMPLO 1

Sintesis de clorhidrato de 1-[(2S)-amino-4-(2.4-bis-trifluorometil-5,8-dihidro-6H-

pirido[3.4-d]pirimidin-7-il)-4-oxo-butil]-5,5-difluoro-(6R)-hidroxi-piperidin-2-ona

El éster t-butilico del acido [3(S)-(2,4-bis-trifluorometil-5,8-dihidro-6H-
pirido[3,4-d]pirimidin-7-il)-1-(3,3-difluoro-2-hidroxi-6-oxo-piridin-1-ilmetil)-3-oxo-propil}-
carbamico (2.0 g), sintetizado en el ejemplo de preparaciéon 5, era una mezcla
diasteromérica que se separd en dos isomeros por medio de cromatografia en columna
de gel de silice. De los isbmeros separados, el isémero que tenia una polaridad
relativamente alta se disolvidé en acetato de etilo (10 mL), se traté con cloruro de
hidrégeno 4.0 N eﬁ dioxano, disponible comercialmente, y se agité durante 30 min. La
solucion de reaccion se destil bajo presion reducida y el aceite viscoso se suspendid
en éter t-butil-metilico (10 mL). La suspension resultante se filtré y se sec6 para
producir 500 mg del compuesto del titulo.

'H-RMN (500 MHz, DMSO-dg) 8 2.16 (m, 1H), 2.35-2.55 (m, 2H), 2.78-
2.88 (m, 2H), 2.95-3.18 (m, 2H), 3.40 (m, 1H), 3.70 (m, 1H), 3.82 (m, 2H), 4.90 (m,
2H)5 7.30 (br s, 1H), 7.95 (m, 3H).

EJEMPLO 2

Sintesis de clorhidrato de 1-[(28)-émino-4- 2,4-bis-trifluorometil-5,8-dihidro-6H-

pirido[3.4-d]pirimidin-7-il}-4-oxo-butil]-5,5-difluoro-(6S)hidroxi-piperidin-2-ona
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De forma analoga al ejemplo 1, la mezcla diasteromérica sintetizada en
el ejemplo de preparacion 5 se sometié a cromatografia en columna para separar un
isomero de polaridad relativamente baja, que entonces se disolvié en acetato de etilo
(10 mL), seguido por tratamiento con una soluciéon de cloruro de hidrogeno 4.0 N en
dioxano, disponible comercialmente, y agitando durante 30 min. La solucién de
feaccién se destilé bajo presion reducida y el concentrado resultante se suspendid en
éter t-butil-metilico (10 mL). La suspension resultante se filtré y se secd para producir
250 mg del compuesto del titulo.

'H-RMN (500 MHz, DMSO-ds) 6 2.13 (m, 1H), 2.35-2.55 (m, 2H), 2.75-
2.90 (m, 2H), 2.98 (br s, 1H), 3.12 (br s, 1H), 3.50-3.74 (m, 2H), 3.80 (m, 3H), 3.82 (m,

2H), 4.90 (m, 2H), 7.25 (br s, 1H), 7.95 (m, 3H).

EJEMPLO 3

Sintesis de 1-[(S)-2-amino-4-0x0-4-(2-propil-4-trifluorometil-5,8-dihidro-6H-

pirido[3.4-d]pirimidin-7-il)-butil]-5,5-difluoro-6-hidroxi-piperidin-2-ona -

F F

El compuesto sintetizado en el ejemplo de preparacion 6 se tratd con
una solucién de cloruro de hidrogeno 4.0 N en dioxano, disponible comercialmente, y
se agitd durante 1 hora. La solucién de reaccién se destilé bajo presién reducida y se

purifico por TLC preparativa para producir 4.7 mg (rendimiento: 77%) del compuesto
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del titulo.

'H-RMN (400 MHz, MeOH-d,) & 0.87-0.91 (m, 3H), 1.72-1.80 (m, 3H),
2.45-2.64 (m, 6H), 2.81-3.06 (m, 4H), 3.25-3.80 (m, 5H), 4.19-4.78 (m, 3H);

MS (m/e) 480 (M+1).

EJEMPLO DE PREPARACION 7

Sintesis de éster t-butilico del acido [(S)3-(2-t-butil-4-trifluorometil-5,8-dihidro-6H-

pirido[3.4-d]pirimidin-7-il)-1-(3.3-difluoro-2-hidroxi-6-oxo-piperidin-1-ilmetil)-3-

oxo-propil]-carbamico

De forma andloga al procedimiento del ejemplo de preparacion 6, el
acido  (3S)-t-butoxicarbonilamino-4-(3,3-difluoro-2-hidroxi-6-oxo-piperidin-1-il)-butirico
(26 mg, 0.07 mmol) sintetizado en el ejemplo de preparacion 4, y el clorhidrato de 2-t-
butil-4-trifluorometil-5,6,7,8-tetrahidro-pirido[3,4-d]pirimidina (30 mg) sintetizado en el
ejemplo de preparaciéon 2-(2), se acoplaron para producir 15.5 mg (rendimiento: 36%)
del compuesto del titulo.

'H-RMN (400 MHz, MeOH-d,) & 1.38-1.42 (m, 18H), 2.16-2.24 (m, 2H),
2.58-2.72 (m, 5H), 2.99-3.12 (m, 3H), 3.81-3.89 (m, 3H), 4.30 (m, 1H), 4.74-4.97 (m,
3H);

MS (m/e) 616 (M+Na).

EJEMPLO 4

Sintesis de clorhidrato de 1-[(S)-2-amino-4-(2-t-butil-4-trifluorometil-5,8-dihidro-

6H-pirido[3,4-d]pirimidin-7-il)-4-oxo0-butil1-5,5-difluoro-6-hidroxi-piperidin-2-ona

De forma analoga al procedimiento del ejemplo 3, se obtuvieron 10.5 mg

(rendimientof 76%) del compuesto del titulo usando el compuesto sintetizado en el
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ejemplo de preparacion 7.
'H-RMN (400 MHz, MeOH-d,) & 1.30 (d, 9H), 2.07 (b, 1H), 2.42-2.56 (m,
4H), 2.61-2.98 (m, 3H), 3.21-3.30 (m, 2H), 3.70-3.80 (m, 3H), 4.69-4.79 (m, 3H);

MS (m/e) 494 (M+1).

EJEMPLO DE PREPARACION 8

Sintesis de éster t-butilico del acido [(S)-3-(2-ciclo-4-trifluorometil-5,8-dihidro-6H-

pirido[3.4-d]pirimidin-7-il)-1-(3,3-difluoro-2-hidroxi-6-oxo-piperidin-1-ilmetil)-3-

oxo-propil]-carbamico

De forma analoga al procedimiento del ejemplo de preparacion 6, el
acido  (3S)-t-butoxicarbonilamino-4-(3,3-difluoro-2-hidroxi-6-oxo-piperidin-1-il)-butirico
(26 mg, 0.07 mmol) sintetizado en el ejemplo de preparacion 4, y el clorhidrato de 2-
ciclobutil-4-trifluorometil-5,6,7,8-tetrahidro-pirido[3,4-d]pirimidina (30 mg) sintetizado en
el ejemplo de preparacion 2-(3), se acoplaron para producir 14.6 mg (rendimiento:
34%) del compuesto del titulo.

'H-RMN (400 MHz, MeOH-d,) & 1.39 (m, 9H), 1.96-2.24 (m, 4H), 2.38-
2.74 (m, 9H), 2.99-3.12 (m, 3H), 3.82-3.89 (m, 4H), 4.30 (m, 1H), 4.78-4.97 (m, 3H);

MS (m/e) 614 (M+Na).

EJEMPLO 5

Sintesis de clorhidrato de 1-[(S)-2-amino-4-(2-ciclobutil-4-trifluorometil-5,8-

dihidro-6H-pirido[3.4-d]pirimidin-7-il)-4-oxo-butil]-5,5-difluoro-6-hidroxi-piperidin-

2-oha

He¢l  F F

De forma analoga al procedimiento del ejemplo 3, se obtuvieron
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cuantitativamente 13 mg del compuesto del titulo usando el compuesto del ejemplo de
preparacién 8.

'H-RMN (400 MHz, MeOH-d,) 8 1.87-2.02 (m, 3H), 2.26-2.52 (m, 9H),
2.89-2.99 (nﬁ, 2H), 3.21-3.25 (m, 2H), 3.70-3.80 (m, 4H), 3.99-4.80 (m, 3H);

MS (m/e) 492 (M+1).

EJEMPLO DE PREPARACION 9

Sintesis de éster t-butilico del acido [(S)-1-(3,3-difluoro-2-hidroxi-6-oxo-piperidin-

1-ilmetil)-3-o0x0-3-(2-piridin-4-il-4-trifluorometil-5,8-dihidro-6H-pirido[3.4-

d]pirimidin-7-il)-propil]-carbamico

De forma analoga al procedimiento del ejemplo de preparacion 6, el
acido  (3S)-t-butoxicarbonilamino-4-(3, 3-difluoro-2-hidroxi-6-oxo-piperidin-1-il)-butirico
(24 mg, 0.07 mmol) sintetizado en el ejemplo de preparacién 4, y el clorhidrato de 2-
piridin-4-i|-4-triﬂuoromet_iI-5,6,7,8-tetrahidro-pirido[3,4-d]pirimidina (30 mg) sintetizado
en el ejemplo de preparaciéon 2-(4), se acoplaron para producir 13.5 mg (rendimiento:
32%) del compuesto del titulo.

'H-RMN (400 MHz, MeOH-d,) & 1.37 (m, 9H), 2.16-2.26 (m, 2H), 2.59-
2.88 (m, 5H), 3.01-3.22(m, 3H), 3.37-3.94 (m, 3H), 4.30 (m, 1H), 4.92-5.01 (m, 3H),
8.28 (m, 2H), 8.75 (m, 1H):

MS (m/e) 637 (M+Na).

EJEMPLO 6

Sintesis de clorhidrato de 1-[(S)-2-amino-4-0x0-4-(2-piridin-4-il-4-trifluorometil-

5,8-dihidro-6H-pirido[3.4-d]pirimidin-7-il)-butil]-5,5-difluoro-6-hidroxi-piperidin-2-
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El compuesto sintetizado en el ejemplo de preparacion 9 se traté con
cloruro de hidrogeno 4.0 N en dioxano, disponible comercialmente, y se agitd durante 1
hora. Como el compuesto del titulo era un compuesto diasteromérico, la solucién de
reaccion se destilo bajo presion reducida y se separd en dos isémeros por medio de
TLC preparativa. De los isomeros separados se obtuvieron 2 mg del compuesto del
titulo con una polaridad relativamente baja.

'H-RMN (400 MHz, MeOH-d,) & 2.17 (m, 1H), 2.58-2.68 (m, 4H), 2.77-
2.82 (m, 1H), 3.11-3.21 (m, 2H), 3.34-3.70(m, 2H), 3.91-4.00 (m, 3H), 4.77-5.06 (m,
3H), 8.44 (d, 2H, J=6.0 MHz), 8.76 (d, 2H, J=4.8 MHz);

MS (m/e) 515 (M+1).

EJEMPLO 7

Sintesis de clorhidrato de 1-[(S)-2-amino-4-0x0-4-(2-piridin-4-il-4-trifluorometil-

5,8-dihidro-6H-pirido[3.4-d]pirimidin-7-il)-butil]-5,5-difluoro-6-hidroxi-piperidin-2-

o NH, A
‘ o Hamary  HO g ,
El compuesto sintetizado en & eje%plo de prepgaracion 9 se tratdé con
cloruro de hidrogeno 4.0 N en dioxano, disponible comercialmente, y se agité durante 1
hora. Como el compuesto del titulo era un compuesto diasteromérico, la solucién de
reaccion se destilé bajo presion reducida y se separ6 en dos isdmeros por medio de
TLC preparativa. De los isomeros separados se obtuvieron 1.8 mg del compuesto del
titulo con una polaridad relativamente alta.

'H-RMN (400 MHz, MeOH-d,) 8 2.17 (m, 1H), 2.53-2.65 (m, 4H), 2.74-
2.80 (m, 1H), 3.06-3.20 (m, 2H), 3.34-3.66 (m, 2H), 3.82-4.00 (m, 3H), 4.77-5.00 (m,

3H), 8.43 (d, 2H, J=6.0 MHz), 8.76 (d, 2H, J=4.4 MHz);
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MS (m/e) 515 (M+1).

EJEMPLO DE PREPARACION 10

Sintesis de éster t-butilico del acido [(S)-1-(3,3-difluoro-2-hidroxi-6-oxo-piperidin-

1-ilmetil)-3-(2-furan-2-il-4-trifluorometil-5,8-dihidro-6H-pirido[3.4-d]pirimidin-7-il)-

3-oxo-propil]-carbamico

De forma analoga al procedimiento del ejemplo de preparacion 6, el
acido  (3S)-t-butoxicarbonilamino-4-(3,3-difluoro-2-hidroxi-6-oxo-piperidin-1-il)-butirico
(25 mg, 0.07 mmol) sintetizado en el ejemplo de preparacion 4, y el clorhidrato de 2-
furan-2-il-4-trifluorometil-5,6,7,8-tetrahidro-pirido[3,4-d]pirimidina (30 mg) sintetizado en
el ejemplo de preparacion 2-(5), se acoplaron para producir 18.1 mg (rendimiento:
43%) del compuesto del titulo. _

'H-RMN (400 MHz, MeOH-d,) & 1.28 (m, 9H), 2.13 (m, 1H), 2.39-2.47
(m, 3H), 2.61-2.76 (m, 2H), 2.89-3.03 (m, 3H), 3.56-3.80 (m, 3H), 4.31 (m, 1H), 4.70-
4.86 (m, 3H), 6.55-6.56 (m, 1H), 7.28 (d, 1H, J=4.0 MHz), 7.52-7.57 (m, 1H);

MS (m/e) 626 (M+Na).

EJEMPLO 8

Sintesis de clorhidrato de 1-[(S)-2-amino-4-(2-furan-2-il-4-trifiluorometil-5,8-

dihidro-6H-pirido{3.4-d]pirimidin-7-il)-butil1-4-oxo-butil]-5,5-difluoro-6-hidroxi-

piperidin-2-ona

De forma analoga al procedimiento del ejemplo 6, se separaron dos
isémeros del compuesto sintetizado en el ejemplo de preparacién 10. De los isbmeros

separados se obtuvieron 4.7 mg del compuesto del titulo que tenia una polaridad
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relativamente baja.

'H-RMN (400 MHz, MeOH-d,) 8 2.17 (m, 1H), 2.45-2.81 (m, 5H), 3.04-
3.17 (m, 2H), 3.33-3.72 (m, 2H), 3.87-3.96 (m, 3H), 4.90-5.00 (m, 3H), 6.68 (s, 1H),
7.41 (d, 1H, J=3.2 MHz), 7.79 (s, 1H);

MS (m/e) 504 (M+1).

EJEMPLO 9

Sintesis de clorhidrato de 1-[(S)-2-amino-4-(2-furan-2-il-4-trifluorometil-5,8-

dihidro-6H-piridof3,4-d]pirimidin-7-il)-butil]-4-oxo-butil]-5,5-difluoro-6-hidroxi-

piperidin-2-ona

De forma analoga al procedimiento del ejemplo 6, se separaron dos
isémeros del compuesto sintetizado en el ejemplo de preparacion 10. De los isémeros
separados se obtuvieron 4.8 mg del compuesto del titulo que tenia una polaridad
relativamente alta.

"H-RMN (400 MHz, MeOH-d,) 8 2.17 (m, 1H), 2.51-2.76 (m, 5H), 3.03-
3.11 (m, 2H), 3.34-3.70 (m, 2H), 3.84-3.93 (m, 3H), 4.82-4.90 (m, 3H), 6.68 (s, 1H),
7.41 (d, IH, J=3.6 MHz), 7.79 (s, 1H);

MS (m/e) 504 (M+1).

EJEMPLO DE PREPARACION 11

Sintesis de éster t-butilico del acido {(S)-1-(3,3-difluoro-2-hidroxi-6-oxo-piperidin-

1-ilmetil)-3-[2-(2-metoxi-etil)-4-trifluorometil-5,8-dihidro-6 H-pirido[3.4-d]pirimidin-

7-il]-3-oxo-propil}-carbamico

De forma analoga al procedimiento del ejemplo de preparacion 6, el
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acido  (3S)-t-butoxicarbonilamino-4-(3,3-difluoro-2-hidroxi-6-oxo-piperidin-1-il)-butirico
(61 mg, 0.17 mmol) sintetizado en el ejemplo de preparacion 4, y el clorhidrato de 2-(2-
metoxi-etiI)-4-trif|uorometiI-5,6,7,8-tetrahidro-pirido[3,4-d]pirimidina (65 mg) sintetizado
en el ejemplo de preparacion 2-(6), se acoplaron para producir 38.2 mg (rendimiento:
37%) del compuesto del titulo.

'H-RMN (400 MHz, MeOH-ds) & 1.31-1.44 (m, 9H), 2.17-2.24 (m, 2H),
2.58-3.74 (m, 4H), 2.88-3.37 (m, 10H), 3.85-3.98 (m, 4H), 4.29 (m, 1H), 4.75-4.96 (m,
3H);

MS (m/e) 618 (M+Na).

EJEMPLO 10

Sintesis de clorhidrato de 1-{(S)-2-amino-4-[2-(2-metoxi-etil)-4-trifluorometil-5,8-

dihidro-6H-pirido[3.4-d]pirimidin-7-il]-4-oxo-butil}-5,5-difluoro-6-hidroxi-piperidin-

2-ona

De forma analoga al procedimiento del ejemplo 6, se separaron dos

isomeros del compuesto sintetizado en el ejemplo de preparacion 11. De los isémeros

separados se obtuvieron 6.2 mg del compuesto del titulo que tenia una polaridad
relativamente baja. :

'H-RMN (400 MHz, MeOH-d,) & 2.18 (m, 1H), 2.62-2.78 (m, 4H), 3.02-
3.42 (m, 10H), 3.68-4.06 (m, 5H), 4.80-4.90 (m, 3H);

MS (m/e) 496 (M+11).

|
| EJEMPLO 11
|

Sintesis de clorhidrato de 1-{(S)-2-amino-4-[2-(2-metoxi-etil)-4-trifluorometil-5,8-
|
I
|
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F F

De forma anélogé al procedimiento del ejemplo 6, se separaron dos
isomeros del compuesto sintetizado en el ejemplo de preparacién 11. De los isémeros
separados se obtuvieron 9.1 mg del compuesto del titulo que tenia una polaridad
relativamente alta. |

'H-RMN (400 MHfz, MeOH-d,) 8 2.21 (m, 1H), 2.60-2.64 (m, 3H), 2.87-.
3.37 (m, 1 1H), 3.61-4.02 (m, 5H) 4.79-4.99 (m, 3H);

MS (m/e) 496 (M+1).

EJEMPLO DE PREPARACION 12

Sintesis de éster t-butilico del acido {(S)-1-(3.3-difluoro-2-hidroxi-6-oxo-piperidin-

1-ilmetil)-3-ox0-3-(2-tiofen)-3-il-4-trifluorometil-5,8-dihidro-6H-pirido[3.4-

g]_pirin{idin-7-iI)-propil]-carbémico

De forma anélogajl al procedimiento del ejemplo de preparacion 6, el
acido  (3S)-t-butoxicarbonilamino-4-(3,3-difluoro-2-hidroxi-6-oxo-piperidin-1-il)-butirico
(39 mg, 0.11 mmol) sintetizado en el ejemplo de preparacion 4, y el clorhidrato de 2-
tiofen-3-i|-4-triﬂuorometiI-5,6,7,8-tfetrahidro-pirido[3,4-d]pirimidina (50 mg) sintetizado en
el ejemplo de preparacion 2-(7), gsevacoplaron para producir 26 mg (rendimiento: 38%)
del compuesto del titulo.

'H-RMN (400 MHz MeOH-d,) 6 1.40 (s, 9H), 2.16-2.25 (m, 2H), 2.59-
2.75 (m, 5H), 3.01-3.13 (m, 3H); 3.83-3.93 (m, 3H), 4.31 (m, 1H), 4.88-4.98 (m, 3H),
7.51-7.53 (m, 1H), 7.89 (d, IH, J=!4.4 MHz), 8.40 (s, 1H);

MS (m/e) 642 (M+FNa).

!
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EJEMPLO 12

Sintesis de clorhidrato de 1-[(S)-2-amino-4-o0x0-4-(2-tiofen-3-il-4-trifluorometil-5,8-

De forma analog

isémeros del compuesto sintetiz

|
ihidro-6H-pirido[3.4-d]pirimidin-7-il)-butil]-5,5-difluoro-6-hidroxi-piperidin-2-ona

a al procedimiento del ejemplo 6, se separaron dos

i
(
|

f\do en el ejemplo de preparacién 12. De los isdbmeros

separados se obtuvieron 6.2 mg del compuesto del titulo que tenia una polaridad

relativamente baja.

'H-RMN (400 MHz, MeOH-d,) & 2.18 (m, 1H), 2.58-2.67 (m, 4H), 2.77-

2.81 (m, 1H), 3.04-3.12 (m, 2H), 3.34-3.42 (m, 2H), 3.81-3.96 (m, 3H), 4.90-4.97 (m,

3H), 7.52-7.55 (m, 1H), 7.89 (d,

1H, J=5.2 MHz), 8.40-8.41 (m, 1H);

MS (m/e) 520 (M+1).

EJEMPLO 13

1
<

i

- Sintesis de clorhidrato de 1-[(S)2-amino-4-0x0-4-(2-tiofen-3-il-4-trifluorometil-5,8-

|
dihidro-6H-pirido [3,4-d]pirimidin-7-il)-butil]-5.5-difluoro-6-hidroxi-piperidin-2-ona

He 0}

|
De forma analoga al procedimiento del ejemplo 6, se separaron dos

. . . . .- - .
isbmeros del compuesto sintetizado en el ejemplo de preparacion 12. De los isomeros

separados se obtuvieron 5.8 ing del compuesto del titulo que tenia una polaridad

'
i
i
|
|
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1
f
1
f
1
;
|

relativamente alta.

'H-RMN (400 MHz, MeOH-d,) & 2.17 (m, 1H), 2.55-2.65 (m, 4H), 2.80-
2.85 (m, 1H), 3.04-3.12 (m, 2H), 3.46-3.51 (m, 1H), 3.66-3.74 (m, 1H), 3.86-3.95 (m,
3H), 4.85-4.93 (m, 3H), 7.52-7.515 (m, 1H), 7.89 (d, 1H, J=5.2 MHz), 8.40-8.41 (m, 1H);

MS (m/e) 520 (M+1).

EJEM:PLO DE PREPARACION 13

Sintesis de éster t-butilico del acido {(S)-1 -(3,3-difluoro-2-hidroxi-6-oxo-piperidin-

“1-ilmetil)-3-[2-(4-fluoro-fenil)-4-trifluorometil-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-d]pirimidin-

7-il]-3-ox0-propil}-carbamico

De forma analoga al procedimiento del ejemplo de preparacion 5, el
acido  (3S)-t-butoxicarbonilamino-4-(3,3-difluoro-2-hidroxi-6-oxo-piperidin-1-if)-butirico
(30 mg, 0.09 mmol) sintetizado cE—:n el ejemplo de preparacion 4, y el clorhidrato de 2-(4-
fluoro-feniI)-4-triquorometiI-5,6,75,8-tetrahidro-pirido[3,4-d]pirimidina (25 mg) sintetizado
en el ejemplo de preparacion 24(8), se acoplaron para producir 10.5 mg (rendimiento:
20%) del compuesto del titulo.

'H-RMN (500 MHz, CDCl;) & 1.41-1.44 (m, 9H), 2.57-2.61 (m, 6H), 3.12-
3.14 (m, 3H), 3.91-4.00 (m, 4H), 4.86-4.96 (m, 4H), 7.16-7.18 (m, 2H), 8.46-8.49 (m,
2H); 3

MS (m/e) 654 (Vi4Na).
n
i

' EJEMPLO 14

Sintesis de clorhidrato de 1-{(S)-2-amino-4-[2-(4-fluoro-fenil)-4-trifluorometil-5,8-

gihidro-GH-pirido[3.4-cj]_pirimiJjin-7-iI]-4-oxo-butiI}-5,5-difluoro-6-hic_lroxi-giperidin-

2-ona




10

15

20

25

30

%
|

|
i
|

(rendimiento: 93%) del compuesto del titulo usando el compuesto sintetizado en el

40

De forma analoga al procedimiento del ejemplo 3, se obtuvieron 8.8 mg
ejemplo de preparacion 13.

'H-RMN (500 MHz, MeOH-d,) & 2.55-2.64 (m, 6H), 3.00-3.38 (m, 5H),
3.86-3.93 (m, 2H), 4.84-4.92 (m,!3H), 7.21-7.24 (m, 2H), 8.48-8.51 (m, 2H);

MS (m/e) 532 (M+1).

EJEMPLO DE PREPARACION 14

Sintesis de acido (S)-3-t-butoxicarbonilamino-4-(3,3-difluoro-2,6-dioxo-piperidin-

1-il)-butirico

(1) Sintesis del éster bencilico del acido (S)-3-t-butoxicarbonilamiho-4-

hidroxi-butirico

El éster 4-benci|ic,j%o del acido (S)-2-t-butoxicarbonilamino-succinico (545
mg, 1.69 mmol) se disolvié en tefrahidrofurano (THF) al que se agreg6 N-metilmorfolina
(NMM, 0.19 mL, 1.77 mmol) y céloroformiato de isobutilo (0.23 mL, 1.77 mmol), a 0°C,
seguido por agitacion a esa temperatura durante 30 min. Después de 30 min, la sal
solida blanca résultante_ se reméovié por filtracién en celite y al filtrado claro resultante
se le agreg6é una solucion degborohidruro de sodio (96 mg, 2.53 mmol) en agua

:
destilada (2 mL) a temperatura iambiente, sin concentrar. Después de agitar 1 hora a

temperatura ambiente, el THF sge destilé bajo presion reducida. La reaccién se diluyd
con acetato de etilo y se termin%') agregando HCI 1N. La capa organica se extrajo con
acetato de etilo y se purificd porE cromatografia en columna (acetato de etilo : hexano =
1:1), para producir 468 mg (renc%imiento: 90%) del compuesto del titulo.

'H-RMN (500 MHFz, CDCl3) 8 1.42 (s, 9H), 2.67 (d, 2H, J=5.5Hz), 3.67-
3.68 (m, 2H), 3.99-4.01 (m, 1H), 5.12 (s, 2H), 5.29 (b, 1H), 7.33-7.36 (m, S5H);

MS (m/e) 332 (M+Na).

(2) Sintesis de éster bencilico del acido (S)-3-t-butoxicarbonilamino-4-

(3,3-difluoro-2.,6-dioxo-piperidin=1-il)-butirico
]
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De forma analoga al procedimiento del ejemplo de preparacién 4-(2), se
obtuvieron 1.86 g (rendimiento: 86%) del compuesto del titulo usando el éster bencilico
del acido (S)-3-t-butoxicarbonilamino-4-hidroxi-butirico (1.5 g, 4.9 mmol), sintetizado en
la seccion (1), y 3,3-difluoro-piperidin-2,6-diona (880 mg, 5.9 mmol), sintetizada en el
ejemplo de preparacion 3.

'H-RMN (500 MHz, CDCl;) & 1.37 (s, 9H), 2.43 (m, 2H), 2.62-2.67 (m,
2H), 2.88-2.89 (m, 2H), 3.71 (d, 1H, J=11Hz), 4.2 (m, 2H), 5.17 (s, 2H), 5.19 (d, 1H),
7.36-7.37 (m, 5H).

(3) Sintesis del acido (S)-3-t-butoxicarbonilamino-4-(3,3-difluoro-2.6-

dioxo-piperidin-1-il)-butirico

El éster bencilico del acido (S)-3-t-butoxicarbonilamino-4-(3,3-difluoro-
2 ,6-dioxo-piperidin-1-il)-butirico (310 mg, 0.70 mmol),‘ sintetizado en la seccion (2), se
disolvio en metanol y se le agregé Pd 10% /C (31 mg, 0.1 eq). La mezcla se agitd
durante 1 hora bajo 1 atm de gas hidrégeno. Después de completar la reaccion se
removid un material solido por filtracion en celite para producir 260 mg del compuesto

del titulo crudo.

EJEMPLO DE PREPARACION 15

Sintesis de éster t-butilico del acido [(S)-3-(2,44bis-trifluorometi¢5.8-dihidro-6H-

pirido[3,4-d]pirimidin-7-il)-1-(3,3-difluoro-2,6-dioxo-piperidin-1-ilmetil)-3-oxo-
propill-carbamico

De forma analoga al procedimiento del ejemplo de preparacion 5, se
obtuvieron 6.6 mg (rendimiento: 13%) del compuesto del titulo usando el acido (S)-3-t-
butoxicarbonilamino-4-(3,3-difluoro-2,6-dioxo-piperidin-1-il)-butirico (30 mg, 0.09 mmol)
sintetizado en el ejemplo de preparacién 14, y el clorhidrato de 2,4-bis-trifluorometil-
5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidina (23 mg, 0.009 mmol) sintetizado en el ejemplo
de preparacion 1.

'H-RMN (500 MHz, CDCls) & 1.37 (s, 9H), 2.42 (m, 2H), 2.76-2.95 (m,

4H), 3.14- 3.28 (m, 2H), 3.71-4.22 (m, 5H), 4.85-5.00 (m, 2H), 5.562-5.55 (m, 1H);
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MS (m/e) 626 (M+1).

EJEMPLO 15

Sintesis de 1-[(S)-2-amino-4-(2,4-bis-trifluorometil-5,8-dihidro-6H-pirido-[3.4-

d]pirimidin-7-il})-4-oxo-butil]-3,3-difluoro-piperidin-2,6-diona

De forma analoga al procedimiento del ejemplo 3, se obtuvieron 6.4 mg
(rendimiento: 97%) del compuesto del titulo usando el compuesto sintetizado en el
ejemplo de preparacion 15.

'H-RMN (500 MHz, MeOH-ds) & 2.51-2.54 (m, 2H), 2.85-2.91 (rh, 4H),
3.12-3.21 (m, 3H), 4.10-4.20 (m, 4H), 4.95 (m, 2H);

MS (m/e) 504 (M+1).

EJEMPLO DE PREPARACION 16

Sintesis de 3-fluoro-piperidin-2,6-diona

(1) Sintesis de éster dietilico de acido 2-fluoro-pentanodioico

De forma analoga al procedimiento del ejemplo de preparacién 3-(1), se
obtuvieron 1.86 g (rendimiento: 30%) del compuesto del titulo usando éster etilico del
acido bromofluoroacético, disponible comercialmente (7.1 mL, 60 mmol), y acrilato de
etilo (3.3 mL, 30 mmol).

'H-RMN (400 MHz, CDCl5) 8 1.25-1.37 (m, 6H), 2.17-2.37 (m, 2H), 2.51-
2.57 (m, 2H), 4.14-4.33 (m, 4H), 4.93-5.08 (m, 1H).

(2) Sintesis de éster etilico de acido 4-carbamoil-4-fluoro-butirico

De forma analoga al procedimiento del ejemplo de preparacion 3-(2), se

obtuvieron 2.2 g del compuesto del titulo crudo usando el éster dietilico de acido 2-

S
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fluoro-pentanodioico (2.4 g, 11.7 mmol), sintetizacio en la seccion (1).
"H-RMN (400 MHz, CDCls) 8 1.21-1.33 (m, 3H), 2.13-2.38 (m, 2H), 2.47-
2.52 (m, 2H), 4.13-4.18 (m, 2H), 4.89-5.08 (m, 1H), 5.90-6.32 (b, 1H).

(3) Sintesis de 3-fluoro-piperidin-2,6-diona

De forma analoga al procedimiento del ejemplo de preparaciéon 3-(3), se
obtuvieron 720 mg (rendimiento: 44%) del compuesto del titulo usando el éster etilico
del acido 4-carbamoil-4-fluoro-butirico (2.2 g, 12.5 mmol), sintetizado en la seccion (2).

'H-RMN (400 MHz, MeOH-d,) & 2.18-2.41 (m, 2H), 2.71-2.75 (m, 2H),
5.11-5.27 (m, 1H);

MS (m/e) 132 (M+1).

EJEMPLO DE PREPARACION 17

Sintesis de acido (S)-3—t-bgtoxica_r_l_oonilémino-4-(3-f|uoro-2-hidroxi-6-oxo-

piperidin-1-il)-butirico

(1 Sintésis de éster isopropilico del écido (S)-3-t-butoxicarbonilamino-4-

(3-fluoro-2,6-dioxo-piperidin-1-il)-butirico
| De forma analoga al procedimiento del ejemplo de preparacion 4-(2), se

obtuvieron 139 mg del compuesto del titulo crudo usando la 3-fiuoro-piperidin-2,6-diona
(47 mg, 0.36 mmol) sintetizada en el ejemplo de preparacion 16, y éster i-propilico de
acido (3S)-t-butoxicarbonilamino-4-hidroxi-butirico (78.4 mg, 0.3 mmol), sintetizado en
el ejemplo de preparacion 4-(1). |

'H-RMN (400 MHz, CDCls) & 1.24-1.39 (m, 6H), 1.44 (s, 9H), 2.24-2.35
(m, 2H), 2.48-2.71 (m,.2H), 2.85-2.91 (m, 2H), 3.73 (d, IH, J=4.8Hz), 4.09-4.20 (m, 2H),
4.99-5.31 (m, 3H);

MS (m/e) 397 (M+Na).

(2) Sintesis de éster isopropilico del acido (S)-3-t-butoxicarbonilamino-4-

(3-fluoro-2-hidroxi-6-oxo-piperidin-1-il)-butirico

De forma analoga al procedimiento del ejemplo de preparacion 4-(3), se
obtuvieron 109 mg (rendimiento: 78%) del compuesto del titulo usando el éster

isopropilico del acido (S)-3-t-butoxicarbonilamino-4-(3-fluoro-2,6-dioxo-piperidin-1-il)-
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butirico (139 mg, 0.37 mmol), sintetizado en la seccién (1).

MS (m/e) 399 (M+Na).

(3) Sintesis de acido (S)-3-t-butoxicarbonilamino-4-(3-fluoro-2-hidroxi-6-

oxo-piperidin-1-il)-butirico

De forma analoga al procedimiento del ejemplo de preparacion 4-(4), se
obtuvieron 54 mg (rendimiento: 60%) del compuesto del titulo usando el éster
isopropilico del acido (S)-3-t-butoxicarbonilamino-4-(3-fluoro-2-hidroxi-6-oxo-piperidin-
1-il)-butirico (102 mg, 0.27 mmol), sintetizado en la seccidn (2).

MS (m/e) 357 (M+Na).

EJEMPLO DE PREPARACION 18

Sintesis de éster t-butilico del acido [(S)-3-(2-t-butil-4-trifluorometil-5,8-dihidro-

6H-pirido[3.4-d]pirimidin-7-il)-1-(3-fluoro-2-hidroxi-6-oxo-piperidin-1-ilmetil}-3-oxo-

propil]-carbamico

De forma analoga al procedimiento del ejemplo de preparacion 6, se
obtuvieron 42 mg (rendimiento: 65%) del compuesto del titulo usando el acido (S)-3-t-
butoxicarbonilamino-4-(3-fluoro-2-hidroxi-6-oxo-piperidin-1-il)-butirico (38 mg, 0.11
mmol), sintetizado en el ejemplo de preparacion 17, y el clorhidrato de 2-t-butil-4-
trifluorometil-5,6,7,8-tetrahidro-pirido[3,4-d]pirimidina (49 mg, 0.16 mmol), sintetizado
en el ejemplo de preparacion 2-(2).

'H RMN (400 MHz, MeOH-d4) 0 1.41 (d, 18H), 2.17 (m, 2H), 2.45 (m,
2H), 2.71 (m, 2H), 3.00 (m, 1H), 3.11 (m, 2H), 3.92 (m, 3H), 4.11 (m, 1H), 4.88-4.91 (m,
3H) 5.43-5.55 (m, 1H);

MS (m/e) 598 (M+Na).

EJEMPLO 16

Sintesis de clorhidrato de 1-[(S)-2-amino-4-(2-t-butil-4-trifluorometil-5,8-dihidro-

6H-pirido[3.4-d]pirimidin-7-il)-4-oxo-butil]-5-fluoro-6-hidroxi-piperidin-2-ona
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5 De forma analoga al procedimiento del ejemplo 3, se obtuvieron 6.0 mg
(rendimiento: 18%) del compuesto del titulo usando el compuesto sintetizado en el
ejemplo de preparacién 18.
'"H-RMN (400 MHz, MeOH-d,) & 1.42 (s, 9H), 2.00-2.50 (m, 4H), 2.81-
. 3.11 (m, 5H), 3.50-3.93 (m, 4H), 4.84-5.10 (m, 3H) 5.48-5.62 (m, 1H);
-

10 MS (m/e) 476 (M+1).

EJEMPLO DE PREPARACION 19

Sintesis de éster t-butilico del acido [(S)-1-(3-fluoro-2-hidroxi-6-oxo-piperidin-1-

ilmetil)-3-(2-furan-2-il-4-trifluorometil-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-d]pirimidin-7 -il)-3-

oxo-propil]-carbamico

15
De forma analoga al procedimiento del ejemplo de preparacién 6, se
‘ obtuvieron 49 mg (rendimiento: 79%) del compuesto del titulo usando el acido (S)-3-t-
. butoxicarbonilamino-4-(3-fluoro-2-hidroxi-6-oxo-piperidin-1-il)-butirico (35 mg, 0.11

20 mmol), sintetizado en el ejemplo de preparacién 17, y el clorhidrato de 2-furan-2-il-4-
trifluorometil-5,6,7,8-tetrahidro-pirido[3,4-d]pirimidina (45 mg, 0.15 mmol), sintetizado
en el ejemplo de preparacién 2-(5).

MS (m/e) 608 (M+Na).

25 | EJEMPLO 17

Sintesis de clorhidrato de 1-[(S)-2-amino-4-[2-furan-2-il-4-trifluorometil-5,8-

dihidro-6H-pirido[3.4-d]pirimidin-7-il)-4-oxo-butil]-5-fluoro-6-hidroxi-piperidin-2-

ona

30
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De forma analoga al procedimiento del ejemplo 3, se obtuvieron 15 mg
(rendimiento: 35%) del compuesto del titulo usando el compuesto sintetizado en el
ejemplo de preparacion 19.

'H-RMN (400 MHz, MeOH-d,) & 2.17-3.14 (m, 9H), 3.70-3.89 (m, 4H),
4.86-4.87 (m, 3H) 5.43-5.55 (m, 1H), 6.68 (m, 1H), 7.41 (m, 1H), 7.79 (m, 1H),

MS (m/e) 486 (M+1).

EJEMPLO DE PREPARACION 20

Sintesis de éster t-butilico del acido [(S)-1-(3-fluoro-2-hidroxi-6-oxo-piperidin-1-

ilmetil)-3-oxo0-3-(2-tiofen-3-il-4-trifluorometil-5,8-dihidro-6H-pirido[3.4-d]pirimidin-

7-il)-propil]-carbamico

De forma analoga al procedimiento del ejemplo de preparacion 6, se
obtuvieron 13 mg (rendimiento: 15%) del compuesto del.titulo usando el acido (S)-3-t-
butoxicarbonilamino-4-(3-fluoro-2-hidroxi-6-oxo-piperidin-1-il)-butirico (48 mg, 0.14
mmol), sintetizado en el ejemplo de preparacion 17, y el clorhidrato de 2-tiofen-3-il-4-
trifluorometil-5,6,7,8-tetrahidro-pirido[3,4-d]pirimidina (65 mg, 0.20 mmol), sintetizado
en el ejemplo de preparacién 2-(7).

MS (m/e) 624 (M+Na).

EJEMPLO 18

Sintesis de clorhidrato de 1-[(S)-2-amino-4-ox0-4-(2-tiofen-3-il-4-trifluorometil-5,8-

dihidro-6H-pirido[3.4-d]pirimidin-7-il)-butil]-5-fluoro-6-hidroxi-piperidin-2-ona

VT
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De forma analoga al procedimiento del ejemplo 3, se obtuvieron 1.4 mg
(rendimiento: 12%) del compuesto del titulo usando el compuesto sintetizado en el
ejemplo de preparacion 20. A

'H-RMN (400 MHz, MeOH-d,) & 2.2-2.3 (m, 4H), 2.50 (m, 1H), 3.00-3.15
(m, 4H), 3.74 (m, 1H), 3.88 (m, 3H), 4.88 (m, 3H), 5.51 (m, 1H), 7.53 (m, 1H), 7.88 (m,
1H), 8.39 (m, 1H);

MS (m/e) 502 (M+1).

EJEMPLO DE PREPARACION 21

Sintesis de éster t-butilico del acido [{S)-1-(3-fluoro-2-hidroxi-6-oxo-piperidin-1-

ilmetil)-3-ox0-3-(2-propil-5-trifluorometil-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-d]pirimidin-7-il)-

propil]-carbamico

De forma analoga al procedimiento del ejemplo de preparacién 6, se
obtuvieron 15 mg (rendimiento: 18%) del compuesto del titulo usando el acido (S)-3-t-
butoxicarbonilamino-4-(3-fluoro-2-hidroxi-6-oxo-piperidin-1-il)-butirico (47 mg, 0.14
mmol), sintetizado en el ejemplo de preparacion 17, y el clorhidrato de 2-propil-4-
trifluorometil-5,6,7,8-tetrahidropirido[3,4-d]pirimidina (56 mg, 0.20 mmol), sintetizado en
el ejemplo de preparacion 2-(1).

MS (m/e) 584 (M+Na).

EJEMPLO 19

Sintesis de clorhidrato de 1-[(S)-2-amino-4-ox0-4-(2-propil-5-trifluorometil-5,8-

dihidro-6H-giridol‘3,4-glpirih_idin-?-iI)-butiI]-5-f|t_10ro-6-hic_iroxi-p_iperidin-z-ong
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De forma analoga al procedimiento del ejemplo 3, se obtuvieron 2.3 mg
(rendimiento: 18%) del compuesto del titulo usando el compuesto sintetizado en el
ejemplo de preparacion 21.

'H-RMN (400 MHz, MeOH-d,) 5 0.95-0.99 (m, 3H), 1.82-1.84 (m, 2H),
2.18 (m, 2H), 2.44-2.56 (m, 3H), 2.74 (m, 1H), 2.90-3.07 (m, 5H), 3.76-3.89 (m, 4H),
4.84 (m, 3H), 5.54 (m, 1H);

MS (m/e) 462 (M+1).

EJEMPLO DE PREPARACION 22

Sintesis de éster t-butilico del acido [(S)-1-(3-fluoro-2-hidroxi-6-oxo-piperidin-1-

ilmetil)-3-oxo-3-(2-giridin-4-i|-5-trif|uorometiI-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-d]pirimidin-

7-il)-propil}-carbamico

De forma analoga al procedimiento del ejemplo de preparacion 6, se
obtuvieron 55 mg (rendimiento: 65%) del compuesto del titulo usando el acido (S)-3-t-
butoxicarbonilamino-4-(3-fluoro-2-hidroxi-6-oxo-piperidin-1-il)-butirico (33 mg, 0.10
mmol), sintetizado en el ejemplo de preparacién 17, y clorhidrato de 2-piridin-4-il-4-
trifluorometil-5,6,7,8-tetrahidro-pirido[3,4-d]-pirimidina (44 mg, 0.14 mmol), sintetizado
en el ejemplo de preparacion 2-(4).

MS (m/e) 619 (M+Na).

EJEMPLO 20

Sintesis de clorhidrato de 1-[(S)-2-amino-4-0x0-4-(2-piridin-4-il-5-trifluorometil-

5,8-dihidro-6H-pirido[3.4-d]pirimidin-7-il)-butil]-5-fluoro-6-hidroxi-piperidin-2-ona

De forma analoga al procedimiento del ejemplo 3 se obtuvieron 12 mg
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(rendimiento: 24%) del compuesto del titulo usando el compuesto sintetizado en el
ejemplo de preparacion 22.
'H-RMN (400 MHz, MeOH-d,) 5 1.30-3.21 (m, 8H), 3.37-4.20 (m, 5H),

5.00 (m, 3H), 8.43 (s, 2H), 8.76 (s, 2H);

MS (m/e) 519 (M+Na).

EJEMPLO DE PREPARACION 23

Sintesis de 3-metil-piperidin-2,6-diona

A acido 2-metilglutarico (1 g, 6.8 mmol), disponible comercialmente, se
le agrego anhidrido acético a temperatura ambiente, y la mezcla se calenté a reflujo a
60 °C durante 8 horas. Después de confirmar la terminacién de la reaccién por medio
de TLC, el anhidrido acético remanente se removid bajo presion reducida. El
compuesto concentrado se disolvid en tetrahidrofurano y a esto se le agregd
lentamente una solucién acuosa de amoniaco (1.7 mL, 14.6 mmol) a 0°C, seguido por
agitacion durante 8 horas a temperatura ambiente. Después de terminada la reaccion,
la solucién acuosa de amoniaco remanente se removié bajo presion reducida y se
agregd anhidrido acético, seguido por reflujo a 60 °C durante 8 horas. El anhidrido
acético residual se removié bajo presion reducida. El concentrado se purificé por
cromatografia en columna (acetato de etilo:hexano = 1:1), para producir 682 mg
(rendimiento: 78%) del compuesto del titulo.

'H-RMN (400 MHz, MeOH-d,) 6 1.24-1.28 (m, 3H), 1.71-1.77 (1H), 2.04-
2.08 (m, 1H), 2.57-2.65 (m 3H);

MS (m/e) 128 (M+1).

EJEMPLO DE PREPARACION 24

Sintesis de acido (S)-3-t-butoxicarbonilamino-4-(3-metil-2,6-dioxo-piperidin-1-il)-

butirico

(1) Sintesis de éster bencilico de acido (S)-3-t-butoxicarbonilamino-4-(3-
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metil-2 6-dioxo-piperidin-1-il)-butirico

De forma analoga al procedimiento del ejemplo de preparacion 4-(2), se
obtuvieron 129 mg (rendimiento: 88%) del compuesto del titulo usando la 3-metil-
piperidin-2,6-diona (53 mg, 0.42 mmol) sintetizada en el ejemplo de preparacién 23, y
el éster bencilico del acido (S)-3-t-butoxicarbonilamino-4-hidroxi-butirico (107 mg, 0.35
mmol), sintetizado en el ejemplo de preparacion 14-(1).

'H-RMN (400 MHz, CDCls) & 1.30-1.35 (m, 3H), 1.47 (s, 9H), 1.78-2.01
(m, 2H), 2.53-2.85 (m, 5H), 3.72 (m, 1H), 4.13-4.36 (m, 2H), 5.12-5.23 (m, 3H), 7.30-
7.39 (m, 5H).

MS (m/e) 441 (M+Na).

(2) Sintesis de acido (S)-3-t-butoxicarbonilamino-4-(3-metil-2,6-dioxo-

piperidin-1-il}-butirico

El éster bencilico del acido (S)-3-t-butoxicarbonilamino-4-(3-metil-2,6-
dioxo-piperidin-1-il)-butirico (218 mg, 0.52 mmol), sintetizado en la seccién (1), se
disolvié en metanol y se le agreg6 Pd 10% /C (22 mg, 0.1 €q), seguido por 1 hora de
agitacion bajo 1 atm de gas hidrégeno. Después de terminada la reaccién, el Pd sobre
el carbdn se removié por filtraciéon en celite. El residuo se purificé por TLC preparativa
para producir 59 mg (rendimiento: 35%) del compuesto del titulo.

'H RMN (400 MHz, MeOH-d,) & 1.28 (m, 3H), 1.42 (s, 9H), 1.80-1.99 (m,
2H), 2.38-2.87 (m, 5H), 3.72 (m, 1H), 4.22-4.44 (m, 2H);

MS (m/e) 351 (M+Na).

EJEMPLO DE PREPARACION 25

Sintesis de éster t-butilico del acido [(S)-1-(3-metil-2,6-dioxo-piperidin-1-ilmetil})-3-

0x0-3-(2-tiofen-3-il-4-trifluorometil-5,8-dihidro-6H-pirido[3.4-dlpirimidin-7-il)-

propill-carbamico

De forma analoga al procedimiento del ejemplo de preparacion 6, se
obtuvieron 47 mg (rendimiento: 88%) del compuesto del titulo usando el acido (S)-3-t-

butoxicarbqnilamino-4-(3-metil-2,6-di6xo-piperidin-1-il)-butirico (29 mg, 0.09 mmol),
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sintetizado en el ejemplo de preparacion 24, y el clorhidrato de 2-tiofen-3-)4/£1-
trifluorometil-5,6,7,8-tetrahidro-pirido[3,4-d]-pirimidina (40 mg, 0.12 mmol), sintetizado
en el ejemplo de preparacién 2-(7). |

'H-RMN (400 MHz, MeOH-d,) 5 1.24-1.28 (m, 3H), 1.38 (s, 9H), 1.68-
2.04 (m, 2H), 2.69-2.94 (m, 5H), 3.02-3.17 (m, 2H), 3.91 (m, 2H), 3.72 (m, 1H), 4.11-
4.20 (m, 3H), 4.80-4.90 (m, 2H), 7.53 (m, 1H), 7.91 (m, 1H), 8.41(m, 1H);

MS (m/e) 618 (M+Na).

EJEMPLO 21

Sintesis de clorhidrato de 1-[(S)-2-amino-4-0x0-4-(2-tiofen-3-il-4-trifluorometil-5,8-

dihidro-6H-pirido[3.4-d]pirimidin-7-il)-butil]-3-metil-piperidin-2,6-diona

De forma analoga al procedimiento del ejemplo 3, se obtuvieron 23 mg
(rendimiento: 65%) del compuesto del titulo usando el compuesto sintetizado en el
ejemplo de preparacién 25.

'H-RMN (400 MHz, MeOH-d,) 8 1.23-1.31 (m, 3H), 1.72-2.17 (m, 2H),
2.64-2.72 (m, 5H), 3.04-3.13 (m, 2H), 3.55-3.68 (m, 2H), 3.87-3.93 (m, 2H), 4.17 (m,
1H), 4.90 (m, 2H), 7.53 (m, 1H), 7.90 (m, 1H), 8.41 (m, 1H);

MS (m/e) 496 (M+1).

EJEMPLO DE PREPARACION 26

Sintesis de 3-metil-pirrolidin-2,5-diona

(1) Sintesis de acido 2-metil-succinico

Se disolvié metilsuccinato de dimetilo, disponible comercialmente (1.57

g, 9.8 mmol), en un disolvente mixto de tetrahidrofurano y agua, 3:1, y se le agregé
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hidroxido de litio (4 g, 98 mmol); se agité 2 dias a 40 °C a reflujo. Después de
confirmar la terminacién de la reaccion por medio de TLC, el residuo se destilé bajo
presion reducida para producir el compuesto del titulo.

'H-RMN (400 MHz, MeOH-d,) & 1.21-1.23 (d, 3H, J=7.2Hz), 2.43-2.48
(m, 1H), 2.64-2.70 (m, 1H), 2.80-2.89 (m, 1H).

(2) Sintesis de 3-metil-pirrolidin-2,5-diona

De formé analoga al procedimiento del ejemplo de preparacién 23, se
obtuvieron 250 mg del compuesto del titulo usando el acido 2-metil-succinico
sintetizado en la seccion (1).

'H-RMN (400 MHz, MeOH-d,) 6 1.19-1.29 (m, 3H), 2.32-2.40 (m, 1H),
2.71-2.96 (m, 2H). |

EJEMPLO DE PREPARACION 27

Sintesis de acido (S)-3-t-butoxicarbonilamino-4-(3-metil-2,5-dioxo-pirrolidin-1-il)-

butirico

(1) Sintesis de éster bencilico del acido (S)-3-t—butoxicérboni|amino-4-(3-

metil-2 5-dioxo-pirrolidin-1-il)-butirico

De forma analoga al procedimiento del ejemplo de preparacion 4-(2), se
obtuvieron 230 mg del compuesto del titulo crudo usando la 3-metil-pirrolidin-2,5-diona
(61 mg, 0.54 mmol) sintetizada en el. ejemplo de preparacion 26, y el éster bencilico del
acido (S)-3-t-butoxicarbonilamino-4-hidroxi-butirico (140 mg, 0.45 mmol), sintetizado en
el ejemplo de preparacién 14-(1).

'H-RMN (400 MHz, CDCl3) & 1.31-1.39 (m, 3H), 1.43 (s, 9H), 2.29-2.39
(m, 1H), 2.62-2.92 (m, 4H), 3.70 (m, 1H), 4.18 (m, 2H), 5.13-5.14 (m, 2H), 5.24 (b, 1H),
7.35-7.36 (m, 5H);

MS (m/e) 427 (M+Na).

(2) Sintesis de acido (S8)-3-t-butoxicarbonilamino-4-(3-metil-2 5-dioxo-

pirrolidin-1-il}-butirico

De forma analoga al procedimiento del ejemplo de preparacién 23-(2),
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se obtuvieron 62 mg del compuesto del titulo usando el éster bencilico del acido (S)-3-
t-butoxicarbonilamino-4-(3-metil-2,5-dioxo-pirrolidin-1-il)-butirico (218 mg, 0.52 mmol),
sintetizado en la seccion (1).

MS (m/e) 337 (M+Na).

EJEMPLO DE PREPARACION 28

Sintesis de éster t-butilico del acido [(S)-3-(2-t-butil-4-trifluorometil-5,8-dihidro-

6H-pirido[3.4-d]pirimidin-7-il)-1-(3-metil-2,5-dioxo-pirrolidin-1-ilmetil}-3-oxo-

propill-carbamico

De forma analoga al procedimiento del ejemplo de preparacién 6, se
obtuvieron cuantitativamente 74 mg del compuesto del titulo usando el acido (S)-3-t-
butoxicarbonilamino-4-(3-metil-2,5-dioxo-pirrolidin-1-il)-butirico (39 mg, 0.13 mmol),
sintetizado en el ejemplo de preparacioén 27, y el clorhidrato de 2-t-butil-4-trifluorometil-
5,6,7,8-tetrahidro-pirido[3,4-d]pirimidina (52 mg, 0.18 mmol), sintetizado en el ejemplo
de preparacién 2-(2).

'H-RMN (400 MHz, MeOH-d,) 6 1.24-1.28 (m, 3H), 1.38-1.42 (m, 18H), .
2.27-2.92 (m, 5H), 3.00-3.12 (m, 2H), 3.63-4.59 (m, 5H), 4.82-4.86 (m, 2H);

MS (m/e) 578 (M+Na).

EJEMPLO 22

Sintesis de clorhidrato de 1-[(S)-2-amino-4-(2-t-butil-4-trifluorometil-5,8-dihidro-

6H-pirido[3.4-d]pirimidin-7-il)-4-oxo-butil]-3-metil-pirrolidin-2.6-diona

HeeCl

De forma analoga al procedimiento del ejemplo 3, se obtuvieron 32 mg

(rendimiento: 61%) del compuesto del titulo usando el compuesto sintetizado en el
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ejemplo de preparacion 28.

'H-RMN (400 MHz, MeOH-d,) & 1.26-1.29 (m, 3H), 1.42 (s, 9H), 2.33-
2.38 (m, 1H), 2.57-2.67 (m, 2H), 2.90-2.92 (m, 2H), 3.00-3.10 (m, 2H), 3.55-3.37 (m,
3H), 3.84- 3.90 (m, 2H), 4.82-4.86 (m, 2H);

MS (m/e) 456 (M+1).

EJEMPLO EXPERIMENTAL 1

Prueba de la actividad inhibitbrig de DPP-IV

La dipeptidil peptidasa IV (DPP-1V), conocida como serina proteasa, se
obtuvo mediante una modificacién del método conocido (Tanaka T. et al, Proc. Natl.
Acad. Sci. USA (1994) 91,3082-3086), que comprende los pasos de clonacion,
purificacion utilizando Baculovirus y activacion. La DPP-IV se us6 para probar la
eficacia farmacéutica de los inhibidores candidatos, de la siguiente manera. La DPP-IV
clonada se expres6 en Baculovirus, que se purificé por medio de una columna de
niquel y después se someti6 a dialisis. VLos inhibidores sintetizados en los ejemplos se
probaron para determinar la actividad inhibitoria de DPP-IV de los mismos usando un
substrato fluorescente, Ac-Gly-Pro-AFC. Se hicieron reacciones enzimaticas para
varias concentraciones de inhibidores utilizando 100 uM de Ac-Gly-Pro-AFC a 25 °C en
una solucién amortiguadora que contenia HEPES 50 mM (pH 7.4), la concentracion de
DPP-IV siendo de 7.1 nM. Se determinaron los valores de Clso de los inhibidores
midiendo la cantidad de fluorescencia asi emitida en un espectrometro de fluorescencia

después de dejar la reaccién enzimatica durante 1 hora, y después calculando la

concentracion de inhibidores que exhibe 50% de inhibicion de la reaccion enzimatica

total. Como espectrometro de fluorescencia se us6 el espectrometro de fluorescencia
Spectra MAX GeminiXS (Molecular Device Co.), y las longitudes de onda de excitacién
y emision se pusieron a 400 nm y 505 nm, respectivamente. Los resultados obtenidos

se resumen mas abajo en el cuadro 1.

CUADRO 1
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4 Clso (Nm) Clso (Nm)
Ejemplo 1 36 Ejemplo 2 5
Ejemplo 3 20 Ejemplo 4 39
Ejemplo 5 17 Ejemplo 6 10
Ejemplo 7 63 Ejemplo 8 6
Ejemplo 9 93 Ejemplo 10 14
Ejemplo 11 160 Ejemplo 12 10
Ejemplo 13 195 Ejemplo 14 57
Ejemplo 15 2500 Ejemplo 16 197
Ejemplo 17 81 Ejemplo 18 159
Ejemplo 19 409 Ejemplo 20 206
Ejemplo 21 >2500 Ejemplo 22 >2500
EJEMPLO EXPERIMENTAL 2

Prueba de actividad inhibitoria de DPP-II, VIl y IX

Para comparar la selectividad de algunos compuestos de los ejemplos 1
a 22 e inhibidores de DPP-IV conocidos sobre la enzima DPP, la actividad inhibitoria de
enzima de estos compuestos de prueba se midi6é de la siguiente manera.

Medicion de la actividad inhibitoria de DPP-II: Se obtuvo y se purificé la

DPP-II. Usando Gly-Pro-AFC como substrato, se probaron los inhibidores de DPP-IV
indicados mas abajo en el cuadro 2 para determinar la actividad inhibitoria de DPP-II.
Las reacciones enzimaticas se hicieron a varias concentraciones de inhibidores de
DPP-IV usando 0.018 yg de DPP-lIl y 100 yM de G|y-Pro-AFC en una solucion
amortiguadora que contenia acido acético 50 mM (pH 4.5), a temperatura ambiente.
Los valores de Clsy de los inhibidores se determinaron rastreando la velocidad de
reaccion usando un espectrometro de fluorescencia durante 60 minutos y analizando
los resultados con TableCurve 2D (v 5.01). Los inhibidores de DPP-IV se analizaron
usando el espectrometro de fluoresbencia a longitudes de onda de excitécién y emision
de 405 nm y 505 nm, respectivamente.

Medicién de la actividad inhibitoria de DPP-VIII: Se obtuvo y se purificé

la DPP-VIIl. Usando Gly-Pro-AFC como substrato, se probaron los inhibidores de

6~
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DPP-1V indicados mas abajo en el cuadro 2 para determinar la actividad inhibitoria de
DPP-VIII.  Las reacciones enzimaticas se hicieron a varias concentraciones de
inhibidores de DPP-IV usando 0.0049 ug de DPP-VIil y 100 uM de Gly-Pro-AFC en una
solucién amortiguadora que contenia HEPES 50 mM (pH 7.5), a temperatura ambiente.
Los valores de Cls, de los inhibidores se determinaron rastreando la velocidad de
reaccion usando un espectrémetro de fluorescencia durante 60 minutos y analizando
los resultados usando TableCurve 2D (v 5.01). Los inhibidores de DPP-IV se
analizaron usando el espectrometro de fluorescencia a las longitudes de onda de
excitacion y emision de 405 nm y 505 nm, respectivamente.

Medicién de la actividad inhibitoria de DPP-IX: Se obtuvo y se purifico la

DPP-IX. Usando Gly-Pro-AFC como substrato, se probaron los inhibidores de DPP-IV
indicados mas abajo en el cuadro 2 para determinar la actividad inhibitoria de DPP-IX.
Las reacciones enzimaticas se hicieron a varias concentraciones de inhibidores de
DPP-IV, usando 200 ng de DPP-IX y 100 yM de Gly-Pro-AFC en una solucion
amortiguadora que contenia HEPES 50 mM (pH 7.5), a temperatura ambiente. Los
valores de Clso de los inhibidores se determinaron rastreando en el tiempo la velocidad
de reaccion, usando un espectrometro de fluorescencia y analizando los resultados
usando TableCurve 2D (v 5.01). Los inhibidores de DPP-IV se analizaron usando el
espectrometro de fluorescencia a las longitudes de onda de excitacion y emision de
405 nm y 505 nm, respectivamente.

Los resultados de la prueba obtenidos se resumen mas abajo en el
cuadro 2.

CUADRO 2
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Inhibidores DPP-Il (uM) | DPP-IV (nM) | DPP-VIII (uM) | DPP-IX (uM)
Ejemplo 2 >400 5 >400 >400
Ejemplo 5 >161 17 >400 >400
Ejemplo 6 >70 . 10 >127 >100
Ejemplo 8 >80 6 >400 >130

Ejemplo 10 >400 14 >400 >210

Ejemplo 12 >50 10 >400 >110

Ejemplo 837 >400 18 15 124

Vildagliptin >10 62 >10 1.3
(Novartis)® :

Sitagliptin >100 18 48 >100
(Merck)®

Saxagliptin (BMS) >400 13 0.17 0.061

a. Véase WO 06/104356, del presente solicitante
b. Datos publicados en IDF, 2006
c. Kim, D., et al, J. Med Chem, 2005, 48, 141-151

Como puede verse en los resultados del cuadro 2, los compuestos de la
presente invencion exhibieron una excelente selectividad para DPP-1V, en comparacién
con los inhibidores de DPP-IV de WO 06/104356. Estos resultados sugieren que la
toxicidad potencial de los compuestos, debida a las reacciones secundarias, se puede

minimizar como se describe arriba.

APLICACION INDUSTRIAL

Como es evidente de lo anterior, es claro que los compuestos
novedosos de acuerdo con la presente invencion inhiben la actividad de DPP-1V,
facilitando asi la secreciéon de insulina y consecuentemente disminuyendo los niveles
de glucosa en la sangre. Por consiguiente, estos compuestos se pueden usar para el
tratamiento o prevenciéon de enfermedades relacionadas con DPP-IV, por ejemplo
diabetes (en particular de tipo I}, obesidad, etcétera.

Aunque las modalidades preferidas de la presente invencién se han
descrito con fines ilustrativos, los expertos en la materia apreciaran que son posibles
varias modificaciones, adiciones y sustituciones sin apartarse del alcance y espiritu de

la invencion descrita en las reivindicaciones anexas.
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REIVINDICACIONES

1.- Un compuesto representado por la formula 1:

A .
5 YY\B
O NH; )

en donde A se selecciona de un sustituyente de férmula 2:

Ry
i
N
10 ‘ Rz)\N’ g e

en donde R; es hidrégeno o CF; y R, se selecciona del grupo que

)

consiste en hidrégeno, alquilo de C4-C4o sustituido o no sustituido, cicloalquilo de Cs;-
Cyo sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo de C3-Co sustituido o no sustituido,
16  arilo de C4-Cg sustituido o no sustituido y heteroarilo de C3-C; sustituido o no sustituido;

y un sustituyente de férmula 3:

Iy

20 en donde R; se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno,

€)

halégeno y alquilo de C;-C, sustituido o no sustituido; y B se selecciona del grupo que

consiste en un sustituyente de férmula 4:

25

“)
en donde X es -CR4Rs- 0 -CO-, en donde R; y Rs son, cada uno
independientemente, hidrégeno o hidroxi, siempre que por lo menos uno de R; y Rs

sea hidroxi; cada uno de R¢, R;, Rg y Ry se selecciona independientemente del grupo

30 que consiste en hidrogeno, haldégeno y alquilo de C,4-C, sustituido o no sustituido, y n



-59

es 0 o 1; un sustituyente de férmula 5:

5 ®)
en donde: X es -CR4Ry;- 0 -CO-, en donde Ry y Ry son, cada uno
independientemente, hidrogeno o hidroxi, siempre que por o menos uno de Ry y Ryy
sea hidroxi, cada uno de R;,, Ry; y Ry; se selecciona independientemente del grupo
que consiste en hidrégeno, haldégeno y alquilo de C4-C, sustituido o no sustituido, y Y

10  es oxigeno o azufre; un sustituyente de férmula 6:

15 (6)
en donde X es —-CRsR¢- 0 -CO-, en donde Rys y Rqs son, cada uno
independientemente, hidrégeno o hidroxi, siempre que por lo menos uno de Rys ¥ Ryg

sea hidroxi, Z es -CH- u oxigeno, siempre que cuando Z sea oxigeno, Ry esté
ausente, y cada uno de Ry7, Ris ¥ Ryg se selecciona independientemente del grupo que

20 consiste en hidrogeno, halégeno y alquilo de C4-C, sustituido o no sustituido; y un

sustituyente de férmula 7:

/')< R
ey 22
a )/J/
° %

en donde X es —CRxR,- 0 -CO-, en donde Ry y Ry¢ son, cada uno

25

independientemente, hidrégeno o hidroxi, siempre que por lo menos uno de Ry y Ry
sea hidroxi, y R, es alquilo de C;-C, sustituido o no sustituido; o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

30 2.- El compuesto de conformidad con la reivindicaciéon 1, caracterizado
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ademas porque cuando el alquilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo o heteroarilo
estan sustituidos, el sustituyente es alquilo de C4-C, 0 halégeno.

3.- El compuesto de conformidad con la reivindicaciéon 2, caracterizado
ademas porque el halégeno es fluor.

4.- El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1, caracterizado
ademas porque A en la férmula 1 es un sustituyente representado por la férmula 2, en
donde R; es hidrégeno o CF;, y R, se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno,
alquilo de C4-Cs, cicloalquilo de Cs-Ce, heterocicloalquilo de Cs-Cyo, arilo de CsiCsy
heteroarilo de C;-C;, cada uno de los cuales estd sustituido opcionalmente con
halégeno.

5.- El compuesto de conformidad con la reivindicacién 4, caracterizado
ademas porque cuando R, es heterocicloalquilo de C;-Co no sustituido o sustituido con
halégeno, o heteroarilo de Cs;-C; no sustituido o sustituido con halégeno, el
heterocicloalquilo o heteroarilo es cualquiera seleccionado del grupo que consiste en
furano, tiofeno, pirrol, pirrolidina, imidazol, pirazol, pirazolina, oxazol, oxazolina,
isoxazol, isoxazolina, tiazol, tiazolina, isotiazol, isotiazolidina, tiadiazol, tiadiazolina,
tetrahidrofurano, tetrahidrotiofeno, imidazolidina, pirazolidina, oxazolidina,
isoxazolidina, tiazolidina, isotiazolidina, tiadiazolidina, sulfolano, pirano, dihidropirano,
tetrahidropirano, piridina, | piridinona, piridazina, pirazina, pirimidina, piperidina,
piperézina, morfolina, piridazinona, tetrazol, triazol, triazolidina y azepina.

6.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 4, caracterizado
ademas porque R, se selecciona del grupo que consiste en trifluorometilo, propilo,
butilo, t-butilo, ciclobutilo; piridina, furano, metoxietilo, tiofeno y 4-fluorofenilo.

7.- El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1, caracterizado
ademas porque B en la formula 1 es un sustituyente representado por la férmula 4 en
donde X es —(CH-OH)- 0 —-CO-, Rs y Ry, cada uno independientemente, se selecciona
del grupo que consiste en hidrogeno, fltor y alquilo de C4-C4 no sustituido, y Rs ¥ Re
son, cada uno independientemente, ‘hidrégeno.

8.- El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1, caracterizado

ademas porque es un compuesto de formula 1a:

70
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Y e

O N, (1a)

en donde A y B son como se define para la formula 1.

9.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1, caracterizado
ademas porque es cualquiera de los siguientes compuestos: 1-[(ZS)Qamino-4-(2,4-bis-
trifluorometil-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-d]pirimidin-7-il)-4-oxo-butil}-5,5-difluoro-(6R)-
hidroxi-piperidin-2-ona; 1-[(2S)-amino-4-(2,4-bis-trifluorometii-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-
d]pirimidin-7-il)-4-oxo-butil]-5,5-difluoro-(6S)-hidroxi-piperidin-2-ona;  1-[(S)-2-amino-4-

0x0-4-(2-propil-4-trifluorometil-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-d]pirimidin-7-il)-butil]-5,5-

difluoro-6-hidroxi-piperidin-2-ona; 1-[(S)-2-amino-4-(2-t-butil-4-trifluorometil-5,8-dihidro-

6H-pirido[3,4-d]pirimidin-7-il)-4-oxo-butil]-5,5-difluoro-6-hidroxi-piperidin-2-ona; 1-[(S)-2-
amino-4-(2-ciclobutil-4-trifluorometil-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-d]pirimidin-7-il)-4-oxo-
butil]-5,5-dif|uoro-6~hidroxi-piperidin-2-ona;‘ 1-[(8)-2-amino-4-ox0-4-(2-piridin-4-il-4-
trifluorometil-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-d]pirimidin-7-il)-butil]-5,5-difluoro-8-hidroxi-
piperidin-2-ona; 1-[(8)-2-amino-4-ox0-4-(2-piridin-4-il-4-trifluorometil-5,8-dihidro-6H-
pirido[3,4-d]pirimidin-7-il)-butil]-5,5-difluoro-6-hidroxi-piperidin-2-ona;  1-[(S)-2-amino-4-
(2-furan-2-il-4-trifluorometil-5,8-dihidro-6 H-pirido[3,4-d]pirimidin-7-il)-butil]-4-oxo-butil}-
5,5-difluoro-6-hidroxi-piperidin-2-ona; 1-[(S)-2-amino-4-(2-furan-2-il-4-trifluorometil-5,8-
dihidro-6H-pirido[3,4-d]pirimidin-7-il)-butil]-4-oxo-butil]-5,5-difluoro-6-hidroxi-piperidin-2-
ona, 1 -{(S)-2-amino-4-[2-(2—metoxi;etiI)-4-trif|uorometi|-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-

d]pirimidin-7-il]-4-oxo-buitil}-5,5-difluoro-6-hidroxi-piperidin-2-ona;  1-{(S)-2-amino-4-[2-

(2-metoxi-etil)-4-trifluorometil-5,8-dihidro-6H-pirido[ 3,4-d]-pirimidin-7-il]-4-oxo-butil}-5,5-

difluoro-6-hidroxi-piperidin-2-ona;  1-[(S)-2-amino-4-oxo0-4-(2-tiofen-3-il-4-trifluorometil-
5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-d]-pirimidin-7-if)-butil}-5,5-difluoro-6-hidroxi-piperidin-2-ona; 1-
[(S)-2-amino-4-o0x0-4-(2-tiofen-3-il-4-trifluorometil-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-d]pirimidin-7-
il)-butil]-5,5-difluoro-6-hidroxi-piperidin-2-ona; 1-{(S)-2-amino-4-[2-(4-fluoro-fenil)-4-
trifluorometil-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-d]pirimidin-7-il]-4-oxo-butil}-5, 5-difluoro-6-hidroxi-
piperidin-2-ona; 1-[(S)-2-amino-4-(2,4-bis-trifluorometil-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-

d]pirimidin-7-il)-4-oxo-butil]-3, 3-difluoro-piperidin-2,6-diona;  1-[(S)-2-amino-4-(2-t-butil-
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4-triﬂuorometil-5,8-dihidro-6H-pirjdo[3,4—d]pirimidin-7-il)-4-oxo-butiI]-5-fluoro-6-hidroXi-

piperidin-2-ona; 1-[(S)-2-amino-4-(2-furan-2-il-4-trifluorometil-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-
d]pirimidvin-7-il)-4-oxo-butiI]-5-f|uoro-6-hidroxi-piperidin-2-ona; 1-[(S)-2-amino-4-0x0-4-
(2-tiofen-3-il-4-trifluorometil-5,8-dihidro-6H-pirido[3,4-d]pirimidin-7-il)-butil]-5-fluoro-6-

hidroxi-piperidin-2-oné; 1-[(S)-2-amino-4-oxo0-4-(2-propil-5-trifluorometil-5,8-dihidro-6 H-
pirido[3,4-d]pirimidin-7-il)-butil]-5-fluoro-6-hidroxi-piperidin-2-ona; 1-[(S)-2-amino-4-oxo-
4-(2-piridin-4-il-5-trifluorometil-5,8-dihidro-6H-pirido[ 3,4-d]pirimidin-7-il)-butil]-5-fluoro-6-
hidroxi-piperidin-2-ona; 1-[(S)-2-amino-4-oxo0-4-(2-tiofen-3-il-4-trifluorometil-5,8-dihidro-
6H-pirido[3,4-d]pirimidin-7-il)-butil]-3-metil-piperidin-2,6-diona; y 1-[(S)-2-amino-4-(2-t-

butil-4-trifluorometil-5,8-dihidro-6H-pirido-[3,4-d]pirimidin-7-il)-4-oxo-butil]-3-metil-

pirrolidin-2,6-diona.

10.- Una composicidén farmacéutica para inhibir la dipeptidil peptidasa IV
(DPP-1V), que comprende un compuesto de férmula 1 como el que se reclama en la
reivindicacion 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

11.- La composiciobn de conformidad con la reivindicacién 10,
caracterizada ademas porque esta destinada a tratar o prevenir una enfermedad
relacionada con la DPP-IV.

12.- lLa .composicion de conformidad con la reivindicacion .11,
caracterizada ademas porque la enfermedad relacionada con la DPP-IV es la diabetes

o la obesidad.
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RESUMEN DE LA INVENCION

Se describen compuestos novedosos de férmula (1) que se define en la
especificacion, que tienen excelente actividad inhibitoria contra la dipeptidil peptidasa
v, DPP-!V, métodos de preparacion de los mismos y composiciones farmacéuticas

que los comprenden como agentes activos.
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SUPERINTENDENCIA
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Doctor(a)

CASTILLO GIBSONE LUIS FELIPE
Apoderado(a) y/o Representante de
LG LIFE SCIENCES LTD.

REFERENCIA Radicacion No. 10 074430
Solicitud internacional PCT/KR2008/007543
Fecha inicio fase nacional 21/07/2010

Tramite 11
Evento 379
Actuacion 430
Oficio No.

10528

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de la Decision 486 de la
Comision de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de Cooperacién en Materia de Patentes (PCT), regla
51 bis del Reglamento y Circular Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

1. La solicitud no contiene la copia del documento en que consta la cesién del derecho a la patente del inventor al
solicitante 0 a su causante, conforme a lo establecido por el articulo 26 literal k) de la Decision 486 de la
Comisién de la Comunidad Andina. Cuando se trate de documentos otorgados en el extranjero, estos deberan
legalizarse de conformidad con lo dispuesto por los articulos 259 y 260 del Cddigo de Procedimiento Civil.
Cuando se trate de las declaraciones a que hace referencia fa Regla 4.17 ii) del Tratado de Cooperacion en
Materia de Patentes PCT., el alcance de las tales declaraciones se determinara segln indiquen claramente una
cesion de derechos del inventor al solicitante o su causante, de conformidad con lo dispuesto en el numeral
5.2.15 del Capitulo Quinto, Titulo X de la Circular Unica de Superintendencia de Industria y Comercio.

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decision 486, se le requiere para que dentro del término
de dos meses siguientes a la fecha de notificacion del presente oficio, complete los requisitos anteriormente
enunciados. En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se considerara abandonada y
perdera su prelacion.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del capitulo quinto del titulo
primero de la Circular Unica No.10 d

ALIX CARMENZ
Directora de N

ESPEDES DE VERGEL

vas Creaciones (c) 2 0 AGR Z’UTU

El anterior requerimiento fue notificado por fijacién en lista de fecha

adpali
Al contestar favor indique el nimero de Sede Centro: Carrera 13 No. 27-00 Pisos 2, 5, 7 y 10 PBX: 6870000
radicacion que se encuentra a continuacion Sede CAN: Av. Cra 50 No. 26-55 int. 2 Tel: 5880070

Call Center 6513240. Linea 01800-810165
Web: www sic.gov.co e-mail: info@sic.gov.co
Bogot4 D.C. - Colombia
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REFERENCIA Radicacion No. 10 074430
Solicitud internacional PCT/KR2008/007543
Fecha inicio fase nacional 21/07/2010

Tramite 1"
Evento 379
Actuaciéon 430
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Teniendo en cuenta que el capitulo reivindicatorio presentado excede de diez reivindicaciones, es necesario que
cancele la tasa establecida por cada reivindicacion adicional presentada, de conformidad con lo dispuesto en la
resolucion de tasas vigente para la fecha de presentacion de la solicitud, so pena de gue no sean tenidas en
cuenta dentro del presente tramite administrativo.

En consecuencia, con fundamento en lo previsto por el articulo 12 del Cédigo Contencioso Administrativo, se le
requiere para que dentro del término de dos (2) meses siguientes a la fecha de notificacion del presente oficio
atienda el requerimiento aqui sefialado. Lo anterior, con el alcance que para tal efecto establece el articulo 13 de
la misma codificacion, respecto de las reivindicaciones adicionales.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del capitulo quinto del titulo
primero de la Circular Unica N° 10 001.
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9 Ab.. 201D
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