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( : ANEXOS \

& Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solicitud.
E Documento que acrediia la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea pereona Juridics.

E Documento de Representacién Legal.
Documento de cesi6n del Invertor al solicitants o a su causante.

[[] Declaraciones
[[] copia de la solicitud Intemacional. (Reaumen, descripcidn, reivindicaciones, dibujos)
Traduccién de |a solicitud intemacionél al castellano. {Resumen, descripcion, reivindicaciones)

E Copia del examen preliminar intemacional efectuado por la Autoridad Internacional de Examen
Preliminar (IPEA).

Traduccién del examen preliminar interacional efectuado por la IPEA.
|:| De ser el caso, copla del contrato de acceso.

D De ser ol caso, documento que acredite Ia licencia o autorizacién de ueo de conocimlientos trediclonaies
de las comunidades Indiganas.

DXl Arte Final 12x42. i@

|:| De ser ol caso, informacién sobre otras solicitudes de patents o titulos obtenidos en el extranjero por el"I
mismo titular 0 su causante, relacionados parcial o totaimente con la invencién de esta solicitud.

[[] De ser ol caso, modificaciones efectuadas a la solicitud Intemacional.
E Otros: Reporte de Blsqueda Internaclonal con su traduccion y Publicacién con su traduccion.
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ANEXO

El documento que acredita la <calidad de
REPRESENTANTES LEGALES en Bogotd de los doctores
ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO TAMAYO Yy/o
IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ para
TODOS LOS ASUNTOS RELACIONADOS CON LA
PROPIEDAD INDUSTRIAL de la socledad peticlonaria, que
faculta a cada uno de dichos abogados para actuar
Individualmente, se estd presentando con esta solicitud.
En consecuencia, ruego a usted reconocer la personeria
de cada uno de dichos Representantes Legales para
actuar dentro del presente expediente, a fin de que
cualqulera de ellos pueda intervenir en cualquier tiempo

respecto de la solicitud en él contenida.

LICIA LLOREDA RICAURTE

T.P. No. 53.215
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(CONVENTION DE LA HAYE DU 5 OCTOBRE '1961)
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Los abajo fiados,

= MERCK'& CO., INC.
socledad organizada y existente de conformidad con
las loyes del Estado de New Jerley Estados Unidos
de Améirica

con domicllio en
126 East Lincoln Avenue, Rahway, Estado de New
Jersey 07065-0807, Estados Unidos de América

/

nombramos por el presente a ALICIA LLOREDA ylo
GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA
*Y/o ENRIQUE ALVAREZ, domicilados en Bogota,
Colombia, con oficinas en dicha cludad, Calle 72 No.
5-83, piso 60., nuestros representantes legales y
verdaderos en Bogotd, con facultades para recibir
notificaclones y nombrar apoderados Judicisles o
extrajudiclales, con el fin de dar cumplimiento al
pardgrafo 10. del Articulo 543 del decreto 410 de
1071,

Los doctores ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO
TAMAYOQ y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ, o los apoderados que cualquiera de ellos
designe, quedan especiaimente facultados pera
representamos ants las autoridades colomblanas,
administrativas, Judiclales o de policla, en fodos loe
trdmites relativos a la propledad Industrial, & cuyo
efecio les facullamos pam dar ante dichas
autoridades todos los pasos necesarios al objeto
indicado; elovar solicitudes, declaraclones, reclamos,
racurgos Yy presantar desistimientos; formular
descripciones, enmiendas, limitar el aicance de las
solicitudes, presentar oposiciones y apelaciones;
instaurar cancelaciones, renunclar total o
parciaiments a loe reglistros, abonar todos los
Impuestos y cuotas y efectuar todo otro pago
determinado por la ley; recibir todos los documentos
y valores, dando el descargo respectivo; llenar
&Jalaaqulem ofros requisitos y tomar, en fin, todas

medidas que creyeran conducentes al resguardo
de nuesiroe Intereses; y en caso de producirse
oposlcion, pasando los antecedsntes a los
tribunales, quedan facultados para tomar
intervencién como demandantes o demandados ante
los Jueces que sean competentas, pudiendo transar,
someter a arbitros, desistir, percibir y apelar, con
todas las demis facultades que resulten necesarias,
y por al presante declaramos desde ahora vilido y
bueno cuanto dichos representantes y/o los
apoderados que cualquiera de elios nombre hicleren
on nuastro beneficio.

Asimismo, facutamos a los doctores ALICIA
LLOREDA yio GUSTAVO TAMAYO ylo IGNACIO
SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ, para
solicitar en la Oficina de Propledad Industrial la
protocolizacién de este documento y de cualquler
poder que cualquiera de elics olorgue a nombre
nuestro.

Dado y firmado

S

The undersigned,

MERCK &C . INC.

a corporation organized and existing under the laws
of The State of New Jersey, Unlted States of America

domiclled at
126 East Lincoln Avenue, Rahway, State of New
Jersey 07085-0807, United States of America

hereby appoint, ALICIA LLOREDA and/or
GUSTAVO TAMAYO and/or IGNACIO
SANTAMARIA and/or ENRIQUE ALVAREZ, of
Bogota, Colombia, with officas In saki town, Calle 72
No. 583, Sixth Floor, our tue and legal
representatives In Bogotd, with power to recelve
notifications and to appoint judiclal or extrajudicial
agents, so as to comply with paragraph 10. of Article
543 of decree 410 of 1871.

Doctors ALICIA LLOREDA and/or GUSTAVO
TAMAYO and/or 'IGNACIO SANTAMARIA and/or
ENRIQUE ALVAREZ, or the agents by any one of
them appointad, are especially empowered to
reprasent us before tha administrative, judiclal or
police authorities of Colombla, In all proceedings
pertaining to Industrial property, for which purpose
we authorize them to take before the sald authorlties
all the necessary stops for the sald end; to flle
petitions, declarations, claims, recourses and
withdrawals, to draw up specifications; to file
amendments, to limit the scope of applications, file
oppositions; file cancellations total or partially walve
reglstrations, to pay all instaliments and effect all
other payments prescribed by law; to recelve proper
recelpis, to comply with all other requirements and, in
short, to take all thcee measures which they may
deem fit for the protection of our Intarests; and in
case of opposition, where the procsedings be passad
over to the courts, we authorize sald agents to act on
our behalf, as complainants as well as defendants,
before tho eompolnnt ]udaes. wlth fuII powprs to

and/or GUSTAVO TAMAYO andlor IGNACIO
SANTAMARIA and/or ENRIQUE ALVAREZ, to apply
for protocolization of this document and of any power
of attomey by any one of them confarred In our
name, Luforo the Office of Industrial Property.

Glven and signed this 4™ day of October, 2004

x Asrma #. f”ua?uﬁ"
Donna L. Marglotto, Senlor Manager, Patent

Administration
NOTA RY SHOULD EXECUTE OTHER SIDE

~&



CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)

Estadca Unidos de Amaérica

Estado de New Jersey {ss

Condado de Unron

Hoy 4| de Qctubre da 2004, comparecid
Donna.l. Hargiotto , aqulen conazcoy
de quien me consta que firmé el anterior documento,

y quien debldamente jurama’n;Eo plo_cla‘{géy d{]o‘ que
él es Senior, minidACion
de Patnles de ce. &¢o,,Inc.
la compafiia nombrada en
el documento que anteceds, una socledad
Mamenle organizada y existente conforme a las
"loyes del Estado de Nueva Jersey |, Estados
Unidos da América, domicllilada en la cludad de
Bahway ,Condadode Union ,
Estado de Nweva \ercey Estados Unidos de
América, legaiments constitulda para un perfodo de
duracién que adn no ha terminado, que ejerce su
objeto soclal; conforme a las leyes del Estado de
New \porsey , Estados Unidos de América;
. que ol declsrante estd aulorizado por dicha
Compalila para conferir este poder; que el sello
estampado por 4l al ple de tal podar, en nombra y en
representacién de la expresada Compafila, es el
sello oficlal de ella; y que el objeto para el cual se
confiere este Instrumento estd comprerdido dentro
del de la socledad.
El suscrito Notario ha visto los Estatutos de

Incorporacion firmados en .
Estado de New \erses , con fecha 28 Aor1 1157
y certifica que de conformidad con la leglslacion de
dicho Estado la anterior declaracion juramentada es
prueba suficlente de que log hachos sobre que ella
versa son clertos o verdaderos, de lo cual da fe.

Notary Public (Nctario Piiblico).

tearsy PubZs a1 Ho0 Jorody
&whﬁg&lﬂm

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORAT! N) é

Unlted States of America

State of New Jersey {ss

County of Unlon

Onthia 4th dayof October , 2004
personally

Came Donna L. Marglotio,

to me known, and known {o me 1o be the person who
signed the foregoing Instrument, who being by me
duly swom dki depose and say that she Is the Senilor
Manager, Patent Administration of Merck & Co., Inc.,
the company named within, a Corporation organtzed
and existing under the laws of the State of New
Jorsey, United States of America, domiclled at the
City of Rahway,

County of Unlon, State of New Jersey, '

United States of America, legally constituted for a
period of tenure not yet expired, which exercises Iis
corporate purposes according to the laws of the
State of New Jersay, Unlied States of America; that
the deponent Is authorized by sald Compény o
confer this power of atiomey; that the seal affixed
héreunto by the deponent in the name and on behalf
of sald Corporation Is the corporate seal thereof: and
that the purpose for which this Instrument is granted
I8 Included within the corporate purposes of the
Company.

The undersigned Notary Public has seen the
Certificats of Incorporation of sald Corporation flied
and recorded at Siate of New. Jarsay, under date of
April 28, 1859, and hereby ceriifles that under the
laws of sald Stats the foregoing acknowledgment is
sufficlent proof that the facts therein contained are
frue, which he attests.
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TRADUCCION OFICIAL No. 2004-10-25-508 de un documento escrito en Ingiés/
Espafiol, la cual para efectos del presente lleva el sello personal de Martha Lucia
Arciniegas M., Traductora e Intérprete Oficial en virtud de la Res 1523 /88 del
Ministerio de Justlcla

Legalizacion de un Poder de Representacién Legal conferido a ALICIA LLOREDA,
ylo GUSTAVO TAMAYO, y/o IGNACIO SANTAMARIA y/ ENRIQUE ALVAREZ
otorgado por MERCK & CO., INC.
Dado y firmado el 4 de octubre del 2004
Por
Donna L. Margiotto, Gerente Senior, Adminlstracién de Patente
SE DEBE LEGALIZAR AL OTRO LADO
Barbara Ann Cozzi
Notaria Publica de New Jersey
Mi Comisién vence el 30 de Noviembre del 2008
CERTIFICADO NOTARIAL (CORPORACION)
Legalizacion de la firma precedente
Barbara Ann Cozzi

Notaria Publica de New Jersey

APOSTILLA
(Convencién de La Haya del 5 de octubre de 196

1. Pais; Estados Unidos de América oin " ,
01 FEB 05"'3
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Este documento publico

2.

3.

© ©® N o

ha sido firmado por BARBARA ANN COZz|

actuando en su calidad como Notaria Piblica de New Jersey
lleva el sello/estampilla de BARBARA ANN COZZ|, Notaria

CERTIFICADO

en Trenton, New Jersey 6. eldia 14 de octubre, 2004

por John E. McCormac, CPA, Tesorero New Jersey

Numero A210632

Sello/Estampilla 10. Firma (ilegible)

Segin mi leal saber y entender esta es una traduccién fiel y completa de su

original en Inglés, de la cual se deja copia para futuras referencias .
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8 |PERIODICO
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- TRATADO DE COOPERACIéN DE PATENTES
PCT
- REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

— _ (PCT Articulo 18 y Reglas 43 y 44)
Registro de referencla del solicimnte o agente | PARA FUTURAS ver Notificacién o Transmislén del Reporte de Bisqueds Intemacional
PCT 21247Y ' ACCIONES (Forrm PCT/ISA/220) asf como, donde aplique, cf Itern § & contimmeidn.
Solicitad inpernacional No. Fmawm (dla/mes/afio) Fecka de Pricridad (Primers) (de/mer/sio)
PCT/US Gaf32222 14 de Octubre de 2003 (14.10.2003) | 18 de Octubre de 2002 (18.10.2002)

Solicitante
MERCK & CO., INC.

Este Reporte de Blsqueda Internacional ha sido preparado por esta Autorided de Bisqueda internacional y es transmitido al solicitnte
Segin el Articulo 18. Una copia serd transmitida a Is Oficina Internacional.

Este do Biasqueds Imormacional constade wntotalde _ 2 hojas,
Tusmbién cath scompafiado de uns copia de cada documento téenico Enterior citado en este reparte.

1. Bases dal reperte

8. Respecto ul kengnaje, b bisqueds intemacional se Thevd & cabo segén la solicitud internacional en €] lenguaje en el cual se presentd,
& menoy que e indique de otro modo en este ftem.

In bisqueda internacional se llevd & cabo scgin hnmuhdmmmmmmmnm
Autoridad (Regla 23.1(b))-

b. Respecto a una sccuencia de ddde nucleétids y/e amino revelado en ka solicitud internacional, Ia bisqueda internacionsl
54 [tevd & cabo scgiin Ig lista de la secuencia:

contenido e ls solicitud internacional en forma escrita.

presentada funto con 1a solicitud internacional en farma legible por computador.

proporcionads mubsiguientemente » esia Autoridad en forma eacrits.

proporvionads subsiguientements a esia Autoridad en forma legible por computadar.

¢ ha proparcionado La afinmacién de que sl listado dc scutncias escrito proporcionsdo subsiguicntemnente no va mile alli de la
revelacion en Ia solicitud intemacional segpin se presentd.

O 00000

-Mmhlﬁmﬂihdﬂ“hmmmmb%hﬂmﬂmﬂIilldodlll
secuencis escrita. )

Clertas relvindicaciones uo pudieren loeslizarse (Ver Recuadro [).
Falin unidad de lavenclén (ver Recuadro 11).

00

Ll

4, o al titule, .
El xxio e sprobado segiin lo presents el solicitane,
Ests Autoridad hs establecido que el texto se lea nsl:

s I\Ewﬂmm
Hl 1exio e aprobado segiin lo presents el solicitane.
Ests Autoridad ha establecido ol taxto de scuerdo con 1a Norma 38.2(b), segiin aparece en €] Recuadro III. El solicitante puede, un
mes despuds de 1a fecha de haber enviado por commeo ests reporte e bisqueds internacional, presentar comentanios & aste Autqridad.

6. La figura de los dibujos que sc publicani con el resumen es 1a Figpos No
D comn lo suglrié e solicitote. D Ninguna de las figuras,

parque ¢l solicints no sugirié una figura.
porque asta figum caracteriza mejor & la invencidn-

Forma PCI/ISA/210 (Primera hoja) (Julio 1998)
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Solicitud Internacional No.
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/US03/32222

A. CLASIFICACION DE MATERIA
IPC(7) :C07D 243/08; A61P 3/10; A61K 31/551
USCL :540/492; 514/218

Segim la Clasificecldn do Patentes internacional (CPT) ¢ sogyin la clasificacién nacionsl y In CPI

B, CAMPOS BUSCADOS

Duﬂmmllual minima buscada (sistorna de clasificacién seguido de simbolos de clasificacidn)
U.S.: 540/492; 514/218

Documentacién buscads fuera de documentacién minima hasta dando dichos documentos se incluyan en los campos buscados

Basc de datos vlectronica consultada durmntz 1a bisqueds internacional (nombre de Is best de datns y, donde sea prictico, buscar ténvinos ussdos)

CAS ONLINE
C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

26 de Noviembre de 2003 (26.11.2003), péginas 1-2

Catcgxia® | Citacion do docurmento, con mdicacidn, donds sok apropiado, de los texios relevantss Ralcvante & s reivindicacian No.
A ' EP 1364647 A1 (JAPAN SCIENCE AND TECHNOLOG? 1-29
CORPORATION)

En €l recusdro C se enumarnn mis documentos. mdmummthm&m

“ Categorrieg especiales de documentos citados:
T documentn posterior publicado después de la fecha de presentacién
A’ docurnento que define ¢l estado generl de la thenica el cual no se internacional o fachs de prioridad y que no estl en conflicto con b
considern de relevancia particuler solicitad pero citado pars entender ¢l principio o tearia que sustenta
In imvencidn
' documento enterior pevo publicado en o despuds de Ia fecha de
presentacidn intermnacional X' documentn de relovancia particular; ls invencidn reivindicada no
pucde considerarss nueva o no puede considerarse que comprende
L' docurmnento que puede arrojar dudas sobre reivindicaciones de un paso inventivo cusndo ef documento se torma golo

prioridad o que se cita para establecer la fecha de publicaciin de otra

cltacidn u otra razdn especial (segin se especifica) Y documento de relevancia particular; Ia invencidn reivindicada no

puede considersra que comprende un paso Inventivo cuando el
0" documanto que sc refiere & una revelacidn oral, uso, exhibicidn u documnento s¢ combina con uno o mils documentns, slendo dicha
otros medios combinacitn obvia pars una persona experts en Ia téenica
P documents publicado antes de 1s fecha de presentacién intemacional  '&' documento miembro de In misma familia de patentes
do Ia fecha de prioridad relvindicada
Fecha de In terminacién real de Is bisqueda internacionsl Fechs de envio por cocreo del reporte de bitaqueda intermacional
06 de Abril de 2004 (06.04.2004) 30 de Junio de 2004
‘Nombre y direccion de cammeo de ISA/US Funcionario suswrzado
Buzén PCT, Attn: [SA/US .
Camisionado pars patentes Villa Riva, A
P.O. Box 1450
Alcjandria, Virginia 22313-1450 Teléfono No. 703 308-1235
Facsimil No. (703} 305-3230

Forma PCT/ISA/210 (segunda hoja) (Julio 1998)

\
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'2’, Y PATENT COOPERATION TREATY '
LD From the INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

PHILLIPE L. DUREFTE - T /%/O‘f ']]b blt

MERCK & CO., INC.
126 EAST LINCOLN AVENUE PAT. REQ. COORD.

RAHWAY, NI 07085-0507 m
’ NEY ol

NOTIFICATION OF TRANSMITTAL OF
* THE INTERNATIONAL SEARCH REPORT \
OR THE DECLARATION

(PCT Rule 44.1)

Applicant’s or agent's file reference MN_ZQG4

PCT 21247Y FOR FURTHER ACTION Sece paragraphs 1 snd 4 below

Tnirrmmtional spplication No. International filing date
PCT/USOVIN? (day/month/year)

14 October 2003 (14.10.2003)

—

Applicant
MERCK & CO., INC.

—

1. [X] Tio spplicast is hernby mified thatthe intormatioem! soarch repet has boen astablishad ard is tracwniod beriwith.
FRing of swendments snd stalement waler Arthde 19:
@ ‘The spplicant is ontitled, if ho so wishes, to axnend the claims of the imermtioral spplication (see Rule 46):

Whea? The time Bmit fix filing such smendiownts iy normally two swonthe firon the dete of rresemittal of the

Where? Diroatly to the Intersational Boros of WIPO, uﬁn—m
1211 Gexzva 20, Switzexland, Facaimile No.: (41-22) 740.14.35

For more detalled tostroctions, o the motes on the acconmpeaying sheet.

2 D The spplioart is horcby notified thet 0o internations] seerch report will bo ostablished and that the declaration under
Anticle 172(a) 10 that effeai Is transmitted herewith,

3. [] With regand tn fhe protest sgainst peymest of (an) sdeicional fee(s) under Ruile 40.2, the applicart ia rtified that:
[ e prosest sogetber with the deciaion thereon bus bess tressenitind to the Intermsticosl Burems together with the
applicant’s requent 1o fiwward the texts of bath the protest amd the declsion thereon to the designated Offices.

[} o decision has beon made yet on the prote; the spplicans will be notfied as scon s « declslon is made.

4. Ruuindery

Shonily after 18 manths from the priceity date, the intermational spplication will be poblished by the Internstiooa]l Buresu. e
applicant wishes 1o svoid or postposs publication, & notite of withdrrwal of the inermeticnsl application, or of the priarity claim, oot
tonch the Istersaticoal Buresu ss provided in Rules 50 Ws.1 and 5O kir.}, respectively, befors the completion of the technicsl
proparations for internatinnal pubeation.

@ Wihin 19 months from the priccity duts, but cnly in respect of scee dmigneted Offines, & deand for Intarnetional prefimisary
axaminstion ot bo filed if the spplicant wizhes to postpone the sotry Inio (he naticral phase untll 30 mosths from the procity dats
(in vome Offices oven Ister); ctherwise the spplicant must, within 20 months from the priodty date, perform the prescribed acte for
outyy nto the mtloml phase before thoas deslgrated Offices.

In rowpect of other desigmated Offices, the time Hmit of 30 mesths (or lstec) will apply even if oo domend i filed witkin 19 mooths.

Ses thw Amoex to Form PCT/IR/201 and, for details about the spplicable time Hmits, Office by Offics, ame the PCT Applicent 'y Geide,
Vohone [, Natioml Chaptors and the WIFO Internet sito.

" Name snd muiling sdéress of the ISA/US Authorized

o vl DOCRETER, 1 74 7

Alsxsadeia, Virgink 22313-1450

e — S/«
) 255552 5

GABRIELE B. CROWLEY
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PATENT COOPERATION TREATY

PCT

INTERNATIONAL SEARCH REFORT

{(PCT Articie 18 and Rules 43 and 44)
Applicent’ s file refereoce o Natification of Trmuminal of Intemations! Soarh Repart
pcrn_“-::rlw mAggﬂm mrcrmm-wmq-m#hs
ntermetional epplication No. Traeruational filing dais (day/movih/pear) | (Barlies) Prioeity Date (diy mordh/yecr)
PCT/USI3/32222 14 Ociober 2003 (14.10.2003) 18 October 2002 (18.10.2002)

Applicant
MERCK & CO., INC.

This international search report has been prepared by this International Searching Authority and is iransmitted (o the
applicant accanding to Article 18. A copy Is being transmitted to the International Baresu.

This international search report consista of & total of sheets.
hhﬂnmpnﬂbynupydmhpdﬂmmdndmﬂ:hm

1. Basls of the Report
a. Wit regard to the language, hmﬁnﬁwuﬂmmmwdhmmhh
mhmummmmmmmm

[[] o ioermatiornl search was cerried oot o the basls of « translation of e Intermational application firnished t dhis

Authority (Rule 23. 1(b)).
Witk regard to any nocieotide and/or amino acld sequence disclosed in the international spplication, the international
search was carried out on the basis of the sequence listing:

comained n the internstions] spplication in written form.
flled together with the internations! application in computer rendable form.
fornished subsequently o this Authority In written form.

furnished subsequently to this Anthority bn computer readable form.

the statement that the sobsequenily fornished written sequence Hting does oot go beyond the disclosare in the
international epplication as filed has been furnished.

the statemen that the information recorded in computer readabis form is identical to the written sequence listing bas
been furnished.

Cextaln ciahns were fomad unsearchable (See Box I).

Unkéy of lnvention §s lacking (See Box IT).

ol o

KOO O oo

:
%
:

the text is approved as submitied by the applicant.
the text has been established by this Axthority to read as follows:

5. With regard to the abstract,
the text is approved as submitted by the applicant.
the text has been established, according io Rule 38.2(b), by.this Anthority ae it appears in Box 1. The applicant
may, wihin one moath from the date of malling of this internariona] sesrch report, submit comments to this
Awhaority,

6. The figure of the drawings to be published with the abstract is Fignre No.
as suggested by the spplicant. D Nane of the figures
because the spplicart failad (o suggest a figare.

because this figure betier cimracterizes the rvention.

Form PCT/ISA/210 (first sheet) (July 1998)



INTERNATIONAL SEARCH REPORT Insernationsd eppticetion No.
. PCT/US/3 22
A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER
PC(h :  COTD 243/08; AS1P ¥/10; ASIK 31/551

US CL D 3M0/492; 5147218

'mmmmﬂﬂﬂmmmw classification symbols)
U.8. : 540v492; 5147218

Documenintion searchad other than miniewm documentation to the extent that such documnents are included in the fields searched

Electronic data base consulted during the international search (neme of data base and, where practicable, search terms nsed)
CAS ONLINE

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Caisgory * Ciation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages Relevant to clahm No.

i A EP 1364647 A1 (JAPAN SCIENCE AND TECHNOLOGY CORPORATION) 26 1-29
November 2003 (26.11.2003), pages 1-2

RECEWED
o, Casa Referance

[] Purther docuinents are tsted In te contimation of BoxC. || Ses patent femily amex.

. Spacisl catagewion of cited Socemats: = Tasar dosoment pokTiied afer the Iteroaicasl Tiig deie or priceiy
dutn ml net Yu coufBict with (e sppRoation but clied 1o wndentend the
=A"  dncoment defiping the praoysl stais of the st which s net ecouidered to by principls or theory anderiying the isvestica
of pagticoler relsvss
- socoment of particular relevance: ts claiomd lnvention cermat be
“E*  onclinr sppiiostion or pasnct pubfished o or afiey the ktarnatienal Mlay duts aaxbisred povel or camot o cosldored 1o lnvolve as levetive stxp
when e docoaness s takes alos
"L docunen wiich may trow duchis on priority clelefy) or whidh Is ched w0
entablish t publioation dute of sother cltstion or other spacisl resemn (= - docsmnent of particolar relsvense; the clalewd irvention cormex bo
peaified) consldered to favalve s lnventive siep when the docoment I
oomblond with cns or mors ofier sech dncenents, sch copbisation
"0" doconent refenteg 1o m ol decletre, we, sxkibithn or ot Kol balag diwics 0 & passon skilled In the ant
“}*  docarsont publishod prior 1o the iternatenal fifing date but latey then te a- docommt mesher of the sams et foily
peicshy dary cleimed
Date of the actual completion of the imemational search Dats of mailing of the International search repart
| 05 Apet 2004 (06.04:2000 30 JUN 2004
Neme and meiling address of the ISA/US Avthorized officer . -
m#ﬂ Bruck Kifle, Ph.D.
M‘V’iﬂmﬁlﬂ Telephons No. 703-308-1233
Facsimile No. (703)305-3230 . ..
Form PCT/ISA/210 (secand sheet) (July 1998) v

4



(12) SOLICITUD INTERNACIONAL PUBLICADA SEGUN EL TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES (PCT)

(19) Organtzacién Mundial de Propiedad Intelectual
Oficina Internacionsl

(43) Fecha de Publicacién (10) Ndmere de Publicaciin Internacional

6 de Mayo de 2004 (06.05.2004) PCT WO 2004/037169 Al
(S1) Clasificacién Internacional de Patentes™: CO7D 24308 (74) Representante comim: MERCK & CO, INC,; 126
AG1P 3/10, AGIK 31/551 East Lincoln Avenue, Rahway, NJ 07065-0907 (US)-

(21) Niimero de Solicitud Internacional: PCT/US2003/032222 (81) Estados Designados (nacionales): AE, AG, AL, AM,

AT, AU, AZ, BA, BB, BG, BR, BY, Bz, CA, CH, CN,
(22) Fecha de Registro internacional: 14 de Octubre de 2003 CO, CR, CU, CZ, DE, DK, DM, DZ, EC, EE, EG, ES, FI,
(14.10.2003) GB, GD, GE, GH, GM, HR, HU, ID, IL, IN

(25) Idioma de registro: INGLES MG, MK, MN, MW,

PH, PL, PT, RO, RU,

(26) 1dioma de Publicacién: INGLES ™, TN, TR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VC, VN, YU,
ZA,ZM, ZW,

(30) Informaclén de Prioridad:

{84) Estados Designados (regionales): patente ARIPO (GH,
60/419,703 18 de Octubre de 2002 (18.10.2002) US . GM, KE, LS, MW, MZ, 8D, SL, 8Z, TZ, UG, ZM, ZW),
patente euronsiatica (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ,

(71) Sclicitante: (para todos los ecstados designados, excepto TM) patente europea (AT, BE, BG, CH, CY, CZ,
Estados Unidos de América): MERCK & CO., INC. [US/US]; DK, EE, ES, FL, FR, GB, GR, HU, IE, IT, LU, MC, NL,

o

126 East Lincoin Avenue, Rahway, NI 07065-0907 (US). PT, SE, 81, SK, TR) patente OAPI (BF, B.J, CF, CG, Cl,
) CM, GA, GN, GQ, GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG).
(71) Inventores: ¢ Publicade:
(75) Inventores / Solicitantey (para los Estados Unidos de América .
énicamente): BIFTU, Tesfuye [US/US]; 126 East Lincoln __ con reporte de iniaqueda interacional

Avenue, Reshway, NJ 07065-0907 (US). LIANG, Gul-Bal __ Antes de la expiracién del limite de tiempo pera
[CN/US]; 126 East Lincoln Avenue, Rahway, NJ 07065-0907 . modificar las reivindicaciones y ser publicads de
(US). QIAN, Xisoxis [CN/US]; 126 East Lincoln Avenue, nuevo en el caso de recibo de modificaciones -
Rehway, NJ 07065-0907 (US). WEBER, Amn, E. [US/US);

126 East Lincoln Avenue, Rshway, NJ 07065-0907 (US). (88) Fecha de la publicacién del reporte de bisqueda
FENG, Danquing Dennls [US/US]; 126 East Lincoln Avenue, internacional: 5 de Agosto de 2004
Ralrway, NJ 07065-0907 (US)-

Para loa cOdigos de dos letras y otras abreviaturas,
refilrase o “"Las Notas Guias sobre Céidigos y
Abreviaturas® que aparecen al comienzo de cada emixidn
regular de la Gacein PCT.

(54) Titulo: "INHIBIDORES DE LA BETA-AMINO I-IEl'EROCfCI.IOO DIPEPTIDIL PEPTIDASA' PARA EL
TRATAMIENTO O PREVENCION DE DIABETES"

(57) Resumen: La presente invencién se dirige 8 compuestos que son inhibidores de 1a enzima dipeptidil peptidasa IV
(“inhibidores DP-IV™) y los cuales son itiles en el tratamiento o prevencidn de enfermedades en Ias cuales esti
comprometida la enzima dipeptidil peptidasa IV, tal como diabetes y en particular, disbetes tipo 2. La imvencidn

ién se dirige a composiciones farmacéuticas que comprenden estos compuestos, y el uso de estos compuestos y
composiciones para la prevencién o tratamicnto de dichas enfermedades en las cuales esté comprometida Ia enzima
dipeptidil peptidasa IV.

/
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(12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT) Lé

(43) International Publication Date
6 May 2004 (06.05.2004)

(10) International Publication Number

WO 2004/037169 A3

(51) Inlernatlonal Patent Clasificatlon™ CO7D 24308,
AGIP ¥/10, AG1K 31/551
{21) International Application Number:
PCT/US2003/032272

{(22) International Filing Date: 14 October 2003 (14.10.2003)

{25) Flling Language: English
(26) Publlaation Language: English
(30) Priorily Data:

60/419,703 18 Ocmober 2002 (18.102002) US

(71) Applicant (for ail designated Siates exrept US): MERCK
- & CO.,INC. [US/US]; 126 East Lincoln Avenue, Rahway,
NJ 07065-0907 (US).

(72) Inveniors; and

(75) Inveniors/Applicanty (for US onlys BIFTU, Tes-
faye [US/US]; 126 East Lincoln Avenoe, Rahway, NJ
07065-0907 (US). LIANG, Gul-Bal [CN/US]; 126 Bast
Lincoln Avenoe, Rahway, NJ 07065-0907 (US). QIAN,
Xisaxia [CN/US}; 126 East Lincoln Avenoe, Rahway, NJ
07065-0907 (US). WEBER, Ann, E. [US/US]; 126 East
Lincoln Avenne, Rahway, N1 07065-0907 (US). FENG,
Danging Deanfa [US/US]; 126 East Lincoln Avenue,
Rahway, NI 07065-0907 (US).

(74) Common Represenlative: MERCK & CO., INC.; 126
Hast Lincoln Avenue, Rahway, NJ 07065-0907 (US).

(81) Designated States (rarional): AR, AG, AL, AM, AT, AU,
AZ, BA, BB, BG, BR, BY, BZ, CA, CH,CN, CO,CR, CU,
CZ, DE, DK, DM, DZ, EC, EE, BG, ES, 1, GB, @D, GE,
GH,GM, HR, HU, D, I, IN, IS, J, KE, KG, KR, KZ, LG,
LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD, MG, MK, MN, MW,
MX, MZ, NI, NO, NZ, OM, PG, PH, PL, PT, RO, RU, SC,
8D, SR, SG, SK, SL, 8Y, TJ, T™M, TN, TR, TT, TZ, UA,

‘UG, US, UZ, VC, VN, YU, ZA, ZM, ZW.

(84) Designated States (regional): ARIPO pamnt (GH, GM,
KB, LS, MW, MZ, SD, SL, 82, TZ, UG, ZM, ZW),
Bomasian paiant (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, T3, TM),
Buropean patent (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK, EE,
HS, F1, FR, GB, GR, HU, IB, IT, LU, MC, NL, PT, RO,
SR, SL, SK, TR), OAFI patent (BF, B), CF, CG, C1, CM,
GA, GN, GQ, GW, ML, MR, NH, 5N, TD, TG).

Pablished:

== with imternational search report

— before the expiration of the time Umlt for amending the
claims and 1o be republished in the evemt of mceipt of
amendments

(88) Date of publication of the International search report:
5 Avgust 2004

For two-letier codes and other abbreviations, refer so the "Guid-
ance Notes on Codas and Abbreviatlons” appearing at the begin-
ning of each regular isnue of the PCT Gazrte,

F

(54) Tithe: BETA-AMINO HETHROCYCLIC DIFEPTIDYL PEPTIDASE INHIBITORS FOR THE TREATMENT OR PREVEN-

TION OF DIABETES

G (57) Abstruct: The present invention is directed to componnds which am inhibitors of the dipeptidyl peptidase-IV enzyme ("DP-IV
inhibitors™) and which are useful in the treatment or prevention of discases in which the dipeptidy] paptidase-TV enxyme 35 involved,
o sach as diabetes and particularly type 2 diabetes. The invention is also directed 10 pharmacsatical compositions comprising these

compounds and the nss of thess compounds and compositions in the prevention or treatment of such diseases in which the dipeptidy]

20047037169 A3 | LSRG 00 G 0T A

peptidlage- 1V enzyme i involved.

L L] ]
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TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES

Y

PCT
REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL
(PCT Articulo 36 y Regla 70)
Registro de referencia del PARA FUTURAS ACCIONES Ver Notificacién o Transmisidn del
solicitante o agente Reporte de Bxamen Preliminar
PCT 21247Y Internacional (Formato PCTIPEAMIE)
id Fecha de registro internacional | Fecha de prioridad
Solicitud Internacional No. (dwmm;m (dfa/mes/af\o)
PCT/US03/32222 14deOctubre de 2008 (14102008) |18 deOctubre de 2002 (18.10.2002)

Clasificaci6n Internacional de Patentes (IPC) o clasificacion nacional e IPC 7

IPC(7): CO7D 243/08; AS61P 3/10; A61K 31/551 y US Cl.: 540/492; 514/218

Solicitante

MERCK & CO, INC. .

36.

Este informe de examen preliminar internacionsl ha sido preparado por esta Autoridad
Examinadora Preliminar Internacional y e transmite al solicitante de conformidad con el Articulo

2. EsteREPORTE constadeuntotalde _° péginas, incluyendo la cardtula.

[C] Este reporte también est acompafiado de ANEXOS, es decir, pdginas de descripcitn,.
reivindicaciones y/o dibujos que han sido modificados y son la base de este informe y/o
pdginas que contienen rectificaciones hechas ante esta Autoridad (ver Regla 70.16 y la
Seccidn 607 de las Instrucciones Administrativas de conformidad con el PCT).

Estos anexos constan de un total de piginas.

3 Eslehfomeconﬁeneindiﬂdnmrdndmduémluligumm:

1 [ Bases del Reporte
O [0 Prioridad X
I [ No establecimiento de opinién respecto a novedad, nivel inventivo y aplicabilidad
Industrial
IV [ Falta deunidad de invencién
v [X) Afirmacién razonada de conformidad con el Articulo 35(2) con respecio a novedad,
nivel inventivo o aplicabilidad industrial; citaciones y explicaciones que sustentan dicha
VI [ Clertos documentos citados
VI [] Ciertos defectos en la solicitud internacional
VII [] Ciertas observaciones sobre la solicitud internacional
Fecha de presentacién de la demanda Fecha de terminacién de este reporte
12 de Mayo de 2004 (12.05.2004) 27 de Julio de 2004 (27.07.2004)
Nombre y direccidn de correo de IPEA/US Funcionario autorizado
Buzsn PCT, Attn: IPEA/US
Comisionado pars patentes Bruck Kifle, Ph.D
P.O. Box 1450

Fax No. (703) 305-3230

Forma PCT/IPEA/ 409 (Portads) (Julio 1998)
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REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL Solicitud internacional No.

PCT/US03/32222
1. Base del informe
1. Respecto a los elementos de la solicitud internacional:*

xhlolicltudimumdomlugﬁnuepminarigimlnmb

ghduu'ipcidm
piginas _1-59 , como originalmente se presentaron
pginas NINGUNA , presentadas con Ia demands
péginas _NINGUNA, presentadas con la carta de

Elnsru'vindjcldm:
piginas 60-73 , como originalmente se presentaron
pdginas _NINGIINA » ScEin se emmendaron (unto con cualquicr declancidn) de conformidad con el articulo 19
piginas NINGUNA » presentadas con Ia demanda
péginas__ NINGUNA , presentadas con la carta de

[ 108 dibujos:
piginas NINGUNA » COmo originaimente se presentsron
piginas NINGUNA , presentadas con la demanda
pdginas_ NINGUNA . presentadas con la carta de

Dlnsecumcinquemumenpartedehducrlpdm
piginas NINGUNA , como originalmente s¢ presentaron
péginas NINGUNA praenlnduoonhdemmdl
piginas_ NINGUNA . presentadag con la cartn de

2, Respecto al idioma, todos los elementos marcados anteriormente estuvieron disponibles o fueron
suministrados a esta Autoridad en el idioma en el cual la solicitud internacional fue presentada, 2 menos que
se indique lo contrario bajo este ftem.

Elﬁ:demmwssmvmmdupom'bhsofuermmmmhhduaeshAumndndmdldmmn——
el cual es:

Ddﬂwmdeumhdumﬂnmmmnhdnpnnmbﬁquedlmmmd(segdnhmm.l (b).

[} el idioma de una publicacién de la solicitud internacional (segén la Regla 48.3 (b)).

[[] el idioma de I traduccién suministrada para el examen preliminar internacional (segtn las Reglas 55.2
y/0553).

3. Respecto al nucleétido y/o secuencia amino #clda revelado en la solicitud internacional, se llevé a cabo el
examen preliminar internacional segfin el listado de secuencia: -

L__l contenido en la solicitud internacional en forma escrita.

[] presentada junto con la solicitud internacional en forma legible por computador.

|:| proporcionado subsiguientemente a esta Autoridad en forma escrita.

D proporcionado subsiguientemente a esta Autoridad en forma legible por computador.

DSehpropordmndohaﬁmndénmpecbahmﬂdﬁlhdodzmmmpmpommdo
subsiguientemente no va mds alld de Ia revelacién en Ia solicitud internacional segdn se registro.

[[] Se ha proporcionado Ia afirmacitn respecio a la cual Ia informacién registrada en forma legible por
computador es idéntica al listado de secuencia escrita.

4. [] Las enmiendas han resultado en la cancelacién de:

[] 1a descripcién, piginas _NINGUNA
{1 las reivindicaciones, Nos. NINGUNA
[] iosdibujos, pégina/fig _NINGUNA

5. [ ] Este informe ha sido establecido como si (algunas) las enmiendas no se hubiesen hecho, ya que se ha
considerado que van més alld de la revelacién segin se registr6, como se indicé en Casilla
Suplementaria (Regla 70.2 (c)).**

* Las peginas de rempiazo que se han proporcionado a la Oficing que recibe en respuesta a una invitacion segin el
Articulo 14 a las que se kace referencia en este informe como “presentadas originalmente” y se anexan a este informe ya
que no contienen enmiendas (Reglas 70.16 y 70.17).

il Gu!quwpignmdeumphzommbngnddmmmdndﬁehawnn_ﬁmaabqadﬂzmlymnah

reporte.

“Forma PCI/IPEA/409 (Casilla I) (Julio 1993)
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Solicitud internacional No.

REPORTE DE EXAMEN FRELIMINAR INTERNACIONAL |PCT/US03/32222

.

V. Afirmacién razonada bajo el Articulo 35(2) respecto a novedad, nivel inventivo o aplicabilidad industrial;
citaciones y explicaciones que sustentan dicha afirmaclén

1. Afirmacién

Novedad (N)

Nivel inventivo (IS)

Aplicabilidad industrial (IA)

1-29

NINGUNA

1-29

NINGUNA

1-29

NINGUNA

NO

NO

NO

2. CITACIONES Y EXPLICACIONES

Las Reivindicaciones 1-29 cumplen con los criterios sefialados en el Articulo 33(2)-(3) de PCT, puesto
que la técnica anterior no ensefia o sugiere razonablemente Ios compuestos de 1a presente invencién.

Las Reivindicaciones 1-29 cumplen con los criterios sefialados en el Articulo 33(4) de PCT y por Io
tanto, tienen aplicabilidad industrial puesto que el objeto materia reivindicado puede hacerse o

usarse en la industria.

Forma PCT/IPEA/409 (Casilla V) (Julio 1998)-




f

?\Q : : : FATENT CQOPERATION T_REATY" mmm St

Prom the ' AIER M 10 oy ‘w
INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINING AUTHORITY

PHILLIPEL. DURETTE o PCT

MERCK & CO., INC. T L
126 EAST LINCOLN AVENUE  t'ri! Tt NOTIFICATION OF TRANSMITTAL OF
RAHWAY, NJ 07063-0907 - INTERNATIONAL PRELIMINARY

) mT_ REQ. EXAMINATION REPORT

V%ﬁ“ 2/23 /0% ecrraeny

MAINTE Data of Mailing

CASE REFERENCE 1 0 AUG 2004
Mh‘luﬂlﬁnmm

IMPORTANT NOTIFICATION

PCT 21247Y _ _
Termational application No. Tnternational filing date (day/month/year) | Pricrity date (day/month/year)
PCT/USO¥32222 14 October (14.10.2003) 18 Ocwber (18.10.2002)
Applicans

MERCK & CO., INC.

1. ﬁwumwwumwmmmmmu
@ intarnational preliminary examinstion report and its annexes, if any, established on the intemational application.

2. A copy of the report and its annexes, if any, is being transmitied to the International Buresu for communication
to all the elected Offices.

3. mmﬁwm«hmom.hwmmmmmmdu
report (bat not of any annexes) and will tansmit such tramlation to thoss Offices.

4. REMINDER

The applicant st enter the national pimss befors each elected Office by perfrming certain acts (fling
translations sind peying national fhes) within 30 months from the priority date (o Iater in some Offices)(Article
39(1))(sce also the reminder sant by the Intemational Burean with Form PCT/IB/301).

‘Wheite a tamlation of the intemational application nust be fumished (o an elected Office, that tansiation omst
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E the international application as originally filed.

E the description:
pages 1-59 as originally filed
pages NONE , filed with the demand
pages NONE , filed with the letter of

E the claims:
pages 60-73 , as originally filed
pages NONE , as amended (together with any statement) under Article 19
pages NONE , filed with the demand
pages NONE , filed with the letter of

D the drawings:
pages NONE , as originally filed
pages NONE _, filed with the demand
pages NONE _, filed with the letter of

D the sequence listing part of the description:
pages NONE as originally filed
pages NONE , filed with the demand
pages NONE , filed with the letter of .

2. With regard to the language, all the elements marked above were available or furnished to this Authority in the
language in which the international application was filed, unless otherwise indicated under this item.

These elements were available or furnished to this Authority in the following language which is:

D the language of a translation furnished for the purposes of international search (under Rule23.1(b)).

[] the language of publication of the international application (under Rule 48.3(b)).

the language of the translation furnished for the purposes of international preliminary examination(under Rules
55.2 and/or 55.3).

3. With regard to any nudeotide and/or amino acid sequence disclosed in the international application, the

international preliminary examination was carried out on the basis of the sequence listing:

[ ] contained in the international application in printed form.

D filed together with the international application in computer readable form.
furnished subsequently to this Authority in written form.
furnished subsequently to this Authority in computer readable form.

[_] The statement that the subsequendy furnished written sequence listing does not go beyond the disclosure in the
international application as filed has been furnished.

[ The statement that the information recorded in computer readable form is identical to the written sequence listing
has been furnished.

4. [] The amendments have resulted in the cancellation of:

[]  the description, pages NONE
the claims, Nos. NONE
[]  the drawings, sheets/fig NONE
5. D This report has been established as if (some of) the amendments had not been made, since they have been cansidered to go
beyond the disclosure as filed, as indicated in the Supplemental Box (Rule 70.2(c)).**

Replacement sheets which have been furnished to the receiving Office in response to an invitation under Article 14 are referred 10 in
his report as “originally filed” and are not annexed to this report since they do not contain amendments (Rules 70.16 and 7.17).
** Any replacement sheet containing such amendments must be referred to under item 1 and annexed 1o this report.
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1, STATEMENT
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Inventive Step (IS) Clalns 1-29 YES
Claimz NONE NO
Indostrial Applicability (IA) Claims 1-29 YES
Claims NONE NO
2. CITATIONS AND EXPLANATIONS
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INHIBIDORES DE LA BETA-AMINO HETEROCICLICO DIPEPTIDIL
PEPTIDASA PARA EL TRATAMIENTO O PREVENCION DE DIABETES

RESUMEN-OBJETO Y FINALIDAD DE KA INVENCION

La presente invencidn se dirige a compuestos que son inhibidores de la
enzima dipeptidil peptidasa IV (“inhibidores DP-IV") y los cuales son (tiles en el
tratamiento o prevencién de enfermedades en las cuales estd comprometida la
enzima dipeptidil peptidasa IV, tal como diabetes y en particular, diabetes tipo
2. La invencidon tamblén se dirige a composiciones farmacéuticas que
comprenden estos compuestos, y el uso de estos compuestos y composiciones
para la prevencién o tratamiento de dichas enfermedades en las cuales esté
comprometida la enzima dipeptidil peptidasa IV.
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INHIBIDORES DE LA BETA-AMINO HETEROCICLICO DIPEPTIDIL
PEPTIDASA PARA EL TRATAMIENTO O PREVENCION DE DIABETES _

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La diabetes se refiere a un proceso patoldgico derivado de multiples
factores causantes y caracterizado por elevados niveles de glucosa en sangre
o hiperglucemia en ayunas o después de la administracién de glucosa durante
un ensayo de tolerancia oral a la glucosa. La hiperglucemia persistente o0 no
controlada se asocia a un aumento en morbllidad prematura y mortalidad. A
menudo la homeostasis de glucosa anomal se asocia tanto directa cormo
indirectamente a alteraciones del metabolismo de lipidos, lipoproteinas y
apolipoproteinas y otra enfermedad metabélica y hemodindmica. Por lo tanto
los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 estdn en un riesgo especiaimente
elevado de complicaciones macrovasculares y microvasculares, incluyendo
enfermedad cardlaca coronaria, accidente ‘cerebrovascular, enfermedad
vascular periférica, hipertension, nefropatia, neuropatia y retinopatia. Por lo
tanto, el control terapéutico de la homeostasis de glucosa, metabolismo lipidico
e hipertension son criticamente importantes en la direccién y tratamiento clinico
de diabetes mellitus.

Hay dos formas generalmente reconocidas de diabetes. En la diabetes
tipo I, o diabetes meliitus Insulinodependients (abreviadamente en inglés
IDDM), los pacientes producen poca o nada de insulina, la hormona que regula
la utilizacién de la glucosa. En la diabetes tipo 2, o dlabetes mellitus no
insulinodepéndiente (abreviadamente en inglés NIDDM), los pacientes a
menudo tienen niveles de insulina en plasma que son los mismos o incluso
elevados comparados con los sujetos no diabéticos; sin embargo, estos
pacientes han desarrollado una resistencla al efecto estimulante de la insulina
sobre la glucosa y metabolismo lipidico en los principales tejidos sensibles a
insulina, que son musculo, higado y tejidos adiposos, y los niveles de insulina
en plasma, aunque se elevan, son insuficientes para vencer la pronunciada
resistencia a la insulina. ' '

La resistencia a la insulina no se debe principaimente a una disminucién

v

del nimero de receptores de insulina sino a un defecto de unién del post- -

receptor de la insulina que todavia no se entiende bien. Esta resistencia a la
capacldad de respuesta de la insulina conlleva una activacion insuficiente por la
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insulina de captacién de glucosa, oxidacién y aimacenamiento en el misculo y
una represién inadecuada por la insulina de lipdlisis en el tejido adlposo y
produccion y secrecion de glucosa en el higado.

Los tratamientos disponibles para la diabetes tipo 2, que no han
cambiado sustancialmente en muchos afios, tlenen reconocidas limitaclones.
Aunque, el ejercicio fisico y las reducciones en la ingestibn en la dieta de
calorias, mejorara drasticamente la afeccién diabética, el cumplimiento de este
tratamiento es muy pobre debldo a un estllo de vida sedentario bien atricherado
y un exceso en el consumo de alimentos, especialmente de alimentos que
contienen grandes cantidades de grasas saturadas. El incremento de nivel de
insulina en plasma mediante la administracion de sulfonilureas (por ejemplo,
tolbutamida y gliplzida) o meglitinida, que estimulan las células pancreéticas
para segregar més insulina, y/o mediante la inyeccién de insulina cuando las
sulfonilureas o meglitinida llegan a ser ineflcaces, puede dar como resultado
concentraciones de insulina suficientemente altas para estimular los tejidos
muy resistentes a insulina. Sin embargo, se pueden producir niveles
peligrosamente bajos de glucosa en plasma por la administracion de insulina o
secretagogos de insulina (sulfonilureas o megilitinida), y se puede producir un
aumento del nivel de resistencia a la insulina debido a incluso los mayores
niveles de insulina en plasma. Las biguanidinas incrementan la sensibilidad a la
insulina dando como resultado algo de comeccién de hiperglucemia. Sin
embargo, las dos biguanidas, fenformina y metformina, pueden inducir acidosis
lactica y nduseas/diarreas. La metformina tiene menores efectos secundarios
que la fenformina y a menudo se prescribe para el tratamiento de diabetes tipo
2.

Las glitazonas (es dacir.' 5-benciltiazolidina-2;4-dionas) son una’ clase
més recientemente descritas de compuestos con potencial para mejorar
muchos sintomas de diabetes mellitus tipo 2. Estos agentes sustancialmente
incrementan la sensibilidad a la insulina en el misculo, higado y tejido adiposo
en varios modelos animales de diabetes tipo 2 dando como resultado una
correccion parcial o completa de los niveles elevados en plasma de glucosa sin
ocurrencia de hipoglucemia. Las glitazonas que se comerclalizan actualmente
son agonistas del receptor activado por el proliferador de peroxisomas
(abreviadamente en inglés PPAR), principalmente el subtipo PPAR-gamma. El
agonismo de PPAR-gamma se cree generaimente que es responsable de la
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mejora en la sensibilizacién a la insulina.que se observa con la glitazonas. Los
agonistas reclentes de PPAR que se han ensayado para el tratamiento de
diabetes tipo Il son agonistas del subtipo alfa, gamma o deita, -0 una
combinacién de éstos, y en muchos casos son quimicamente diferentes de jas
glitazonas (es decir, no son tiazolidindionas). Se han producido efectos
secundarios graves (por ejemplo toxicidad del higado) con algunas de las
glitazonas, tal como troglitazona.

Los procedimientos adicionales para el tratamiento de la enfermedad
estdn todavia investigandose. Los nuevos planteamientos bioquimicos que
recientemente se han presentadc o todavda estan en desarmollo incluyen
tratamiento con Inhibidores de la alfa-glucosidasa {por ejemplo, acarbosa) e
inhibidores de la proteinatirosinafosfatasa-1B (abreviadamente en Inglés PTB-
1B).

Los oompueém que son inhibldorés de la enzima dipeptidilpeptidasa-IV
(abreviadamente en inglés “DP — IV o “DPP - [V') estédn también
investigandose como farmacos que pueden ser (tiles en el tratamiento de
diabetes, y particularmente de diabetes tlpo 2. Véanse por ejemplo, los
documentos WO 97/40832, WO 98/19998, la patente de Estados Unidos n°
5.939.560, Bioorg. Med. Chem. Lett., 6: 1163 - 1166 (1996); y Bicorg. Med.
Chem. Lett., 6: 2745 - 2748 (1996). La utilidad de los inhibidores de la DP — IV
en el tratamiento de diabetes tipo 2 se basa en el hecho de que la DP - IV in
vivo fécilmente inactiva el péptido-1 similar al glucagén (abreviadamente en
Inglés GLP-1) y el péptido inhibitoric géstrico abreviadamente en inglés GIP).
GLP-1 y GIP son incretinas y se producen cuando se consume alimento. Las
Incretinas estimulan la produccién de insulina. La Inhibicién de DP - [V conduce
a un descenso de [a inactivacién de las incretinas, y esto a su vez da como
resultado un aumento en la eficacia de las incretinas para estimular la
produccién de insulina por el pancreas. Por lo tanto la Inhibicién de la DP ~ IV
da como resultado un aumento del nivel de insulina en suero. Ventajosaments,
ya que las incretinas las produce el cuerpo solamente cuando se consume
alimento, no se espera que la Inhibicién de la DP - IV incremente el nivel de
insulina en momentos Inaproplados, tal como entre comidas, que puede
conducir a un nivel excesivamente bajo de azicar en sangre (hipoglucemia).
Por lo tanto, se espera que la inhibicién de la DP — IV incremente la insulina sin
aumentar el riesgo de hipoglucemia, que es un efecto secundario peligroso

28
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asociado al uso de secretagogos de insulina.

Como se ha descrito en esta memoria descriptiva los inhibidores de la
DP - IV también tienen otros efectos terapéuticos. Hasta la fecha, no se han
estudiado extensivamente los inhibldores de la DP — IV, especialmente para
otras utilidades diferentes de la diabetes. Se necesitan nuevos compuestos de
manera que 66 puedan encontrar mejores inhibidores de la DP - IV para
tratamiento de diabetes y potenclaimente otras enfermedades y afecciones. El

potencial terapéutico de los inhibidores de la DP — IV para el tratamiento de.

diabetes tipo 2 se describe en el documento de D.J. Drucker en Exp. Opin.

Invest. Drugs, 12: 87 - 100 (2003) y de K. Augustyns, y col., en Exp. Opin.
Ther. Patents, 13: 489 - 510 (2003).

SUMARIO DE LA INVENCION

La presents invencion se refiere a compuestos que son inhibidores de la
enzima dipeptidilpeptidasa-IV (abreviadamente en inglés *Inhibidores de la DP
- IV*) y que son (tiles en el tratamiento o prevencién de enfermedades en los
que esta implicada la enzima dipeptidilpeptidasa-IV, tal como diabetes y
particularmente diabetes tipo 2. La invencibn tamblén se reflere a
composiciones farmacéuticas que comprenden estos compuestos y el uso de
estos compuestos y composiciones en la prevencién o tratamiento de dichas
enfermedades en las que esta implicada la enzima dipeptidilpeptidasa-1V.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION
La presents invencin se refiere a compuestos de hexahidrodiazepinona
Gtiles como inhibidores de la dipeptidilpeptidasa-IV. Los compuestos de la
presente invencién se describen por la férmula estructural |:
NHz (o) R* RO o

Ar N

N-R!
R"‘;i\J
()

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que
cada n es independientemente 0, 1 6 2;
Ar es fenllo sustituido con entre un y cinco sustituyentes R3;
R1 se selacciona entre el grupo constituido por
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hidrégeno

alquilo C1 - 10. en el que alquilo no se sustituye o se sustituye con entre
un y cinco sustituyentes independientemente seleccionados entre hal6geno,
hidroxi, alcoxd C1 - g, carboxi, alquil C4 - g oxicarbonilo, y fenilalcoxi C1 - 3, en
el que alcoxi no se sustituye o se sustituye con entre un y cinco hal6genos,

(CH2)n — arilo, en el que arilo no se sustituye o se sustituye con entre
un y cinco sustituyentes seleccionados independientemente entre halégeno,
CN, -hidroxi, R2, OR2, NHSO2R2, NR2SO2R2, SO2R2, CO2H, y alquil C1 - ¢
oxicarbonlio, ' )

(CH2)n — heteroarilo, en el que heteroarilo no se sustituye o se sustituye
con entre un y tres sustituyentes seleccionados independientemente entre
hidroxi, halégeno, alquilo C1 - g, y alcoxi C4 - g, en el que alqullo y alcoxi no se
sustituyen o se sustituyen con entre un y cinco halégenos,

(CH2)n — heterocidlilo, en el que heterociclic no se sustituye o se
sustituye con entre un y tres sustituyentes seleccionados independientemente
entre oxo, hidroxi, halégeno, alquilo C1 - g, y alcoxi C1 - g, en el que alquilo y
alcoxi no se sustituyen o se sustituyen con entre un y cinco halégenos,

(CH2)n — cicloalquilo C3 - g, en el que cicloalquilo no se sustituye o se
sustituye con entre un y tres sustituyentes seleccionados independientemente
entre halégeno, hidroxl, alquilo C1 - g, y alcoxi C1 - g, en el que alquilo y alcoxi
no se sustituyen o se sustituyen con entre un y cinco halégenos; y

en el que cualquier &tomo de carbono de metileno (CH2)'en R1 no se
sustituye o se sustituye con entre un y dos grupos seleccionados
Independientemente entre haldgeno, hidroxi, y alquilo Cq - 4, no sustituido o
sustituido con entre un y cinco halégenos;

cada R3 se selecciona independientemente entre el grupo constituido
por '

hidrégeno,

halégeno,

ciano,

hidroxi,

alquilo C1 - g, no sustituido o sustituido con entre un y cinco halégenos

alcoxi C1 - g, no sustituido o sustituido con entre un y cinco halégenos,

carboxi,

alcoxicarbonilo,
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amino,
NHR2,
NRZRZ,
NHSO2R2,
NR2SO2R2,
NHCOR2,

" NR2CORZ2,
NHCO2RZ,
NR2CO2R2,
SO9RZ,
SO2NH2,
SO2NHRZ, y
SO2NR2RZ;

cada R2 es independientemente alquilo C1 - g, no sustituido o sustituido con
entre un y cinco sustituyentes seleccionados entre halégeno, COzH, y alquil C1
- 6 oxicarbonllo;

R4 y RS se seleccionan independientemente entre el grupo constituido por:
hidrégeno,

ciano,

carboxi,

alquil C1 - ¢ oxicarbonilo,

alguilo C1.10, no sustituido o sustituido con entre un y cinco
sustituyentes seleccionados independientemente entre halégeno, hidroxl, alcoxi
C1 — 6, carboxi, alquil C1 - g oxicarbonilo, y fenil - alcoxi C1 - 3, en el que alcoxi
no se sustituye o se sustituye con entre un y cinco halégenos,

(CH2)n — arilo, en el que arilo no se sustituye o se sustituye con entre un
y cinco sustituyentes seleccionados independientemente entre halégeno,
hidroxi, alquilo C1 - g, y alcoxi C1 - g, en el que alquilo y alcoxi no se sustituyen
0 8o sustituyen con entre un y cinco halégenos,

(CH2)n — hetervarilo, en el que heteroarilo no se sustituye o se sustituye
con entre un y fres sustituyentes seleccionados independientemente entre
hidroxi, halégeno, alquilo C1 - 6, y alcox! C1 - g, en el que alquilo y alcoxi no se
sustituyen o se sustituyen con entre un y cinco halégenos,

Ul
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(CH2)n - heterociclilo, en el que heterociclio no se sustituye o se
sustituye con entre un y tres sustituyentes selecclonados independientemente
entre oxo, hidroxi, halégeno, alquilo C1 - g, y alcoxi C1 - g, en el que alquilo y
alcoxi no se sustituyen o se sustituyen con entre un y cinco halégenos,

(CH2)n — cicloalquilo C3 - g, en el que cicloalquilo no se sustituye o se
sustituye con entre un y tres sustituyentes seleccionados independientemente
entre halégeno, hidroxi, alquilo C1 - g, y alcoxi C1 - g, en el que alquilo y alcoxl
no se sustituyen o se sustituyen con entre un y cinco halégenos,

(CH2)hCONRBR7, en e que R8 y R7 se seleccionan
independientemente entre el grupo constituido por hidrogeno, tetrazolllo,
tiazolilo, (CH2)n - fenilo, (CH2)n — cicloalquilo C3 - 6, y alquilo C1-g, en 8l que
alquilo no se sustituye o se sustituye con entre un y cinco halégenos y en el
que fenilo y cicloalquilo no se sustituyen o se sustituyen con entre un y cinco
sustituyentes seleccionados independientemente entre halégeno, hidrox,
alquilo C1 - g, y alcoxi C1 - g, en el que alquilo y alcoxi no se sustituyen o se
sustituyen con entre un y cinco halégenos; '

o en el que R6 y R7 junto con el &tomo del nitrdgeno al que estén unidos
forman un anillo heterociclico seleccionado entre azetidina, pirrolidina,
piperidina, piperazina, y morfolina; y en el que dicho anillo heterociclico no se
sustituye o se sustituye con entre un y cinco sustituyentes selecclonados entre
hal6geno, hidroxi, alquilo C1 - g, y alcoxi C1 - g, en el que alquilo y alcoxi no se
sustituyen o se sustituyen con entre un y cinco halégenos; y en el que cualquler
atomo de carbono de metileno (CH2) en R4 o RS no se sustituye o se sustituye
con enire un y dos grupos seleccionados independientemente entre halégeno,
hidroxi y alquilo C1 . 4, no sustituido o sustituido con entre un y cinco
halégenos; y
R8 y R9 son cada uno de ellos independientemente hidrégeno o alquilo C1 —g.

En una realizacién de los compuestos de la presente invencion, el &tomo
de carbono marcado con un * tiene la configuracién R como se describe en la
férmula la

gl
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NHz 1) R‘ RB.
(o)
Ar " N
N-R1

(la)

en la que Ar, R1, R4, RS, R8, y R9 son como se han definido en esta
memoria descriptiva.

En una segunda realizacién de los compuestos de la presente invencion,
R3 se selecciona entre el grupo constituido por

hidrégeno

halégeno

clano

hidroxi,

alquilo C4 — g, no sustituido o sustituido con entre un y cinco halégenos,
y

alcoxi C1 — g, no sustituido o sustituido con entre un y cinco halégenos.
En una clase de esta realizacién, R3 se selecciona entre el grupo constituido
por hidrégeno, fitior, cloro, bromo, trifluorometilo, y metilo. En una subclase de

esta clase, R3 se selecciona entre el grupo constituido por hidrégeno, filior y
cloro.

En una tercera realizaclén de los compuestos de la presente invenclén,
R1 se selecciona entre el grupo constituido por

hidrégeno,

alquilo C4 — g, en el que alquilo no se sustituye o0 se sustituye con entre
un y cinco sustituyentes seleccionados independientemente entre halégeno,
hidroxi, alcoxi C1 _ 6. carboxi, alcoxi C1 — g carbonilo, y fenil — alcoxi C1 - 3,
en el que alcox! no se sustituye o se sustituye con entre un y cinco haldgenos,

(CH2)n — cicloalquilo C3 - g, en el que cicioalquilo no se sustituye o se
sustituye con entre un y tres sustituyentes seleccionados independientemente
entre halégeno, hidroxi, alquilo C1 - g, y alcoxl C1 - g, en el que alqullo y alcoxi
no se sustituyen o se sustituyen con entre un y cinco halégenos; y

en el que cualquier &tomo de carbono de metileno (CH2) en R1 no se
sustituye o se sustiiuye con entre un y dos grupos seleccionados
independientemente entre halégeno, hidroxi, y alquilo C1 - 4 no sustituido o
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sustituldo con entre un y cinco halégenos.

En una clase de esta realizacién de los compuestos de la presents
invencion, R1 se selecciona entre el grupo constituido por

hidrégeno,

alquilo C1 - 4,

2,2,2-trifluoroetilo,

metoxicarbonlimetilo,

carboximetilo,

hidroxietilo,

benclioximetilo,

benciloxistilo, y

clclopropilo.

En una subclase de esta clase R1 se selecciona entre el grupo
constituido por hidrégeno, metilo, terc-butilo, y ciclopropilo.

En una cuarta realizacién de los compuestos de la presente invenclén,
R4 y RS se seleccionan independientemente entre el grupo constituido por:

hidrégeno,

alquilo C1 - 10, no sustituido o sustituido con entre un y cinco
sustituyentes seleccionados independientemente entre halégeno, hidroxi, alcox
C1 - g, carboxl, alcoxi C{ — g carbonilo, y fenil — alcoxi C1 - 3, en el que alcoxi
no se sustituye o se sustituye con entre un y cinco haldégenos,

(CH2)n - arilo, en el que arilo no se sustituye o se sustituye con entre
un y cinco sustituyentes seleccionados independientemente entre halégeno,
hidroxi, alquilo C4 — g y alcoxi C1 - g, carboxi, en el que alquio y alcoxi no se
sustituyen o se sustituyen con entre un y cinco halgenos,

(CH2)n — heteroarilo, en el que heteroarilo no se sustituye o se sustituye
con entre un y tres sustituyentes seleccionados independientements entre
hidroxi, halégeno, alquilo C1 - g, y alcoxi C1 - g, en el que alquilo y alcoxl no se
sustituyen o se sustituyen con entre un y cinco halégenos,

(CH2)n — heterociclilo, en el que heterociclllo no se sustituye o se
sustituye con entre un y tres sustituyentes seleccionados independientemente
entre oxo, hidroxi, halégeno, alqullo C1 - g, y alcoxi C1 - g, en el que alqulio y
alcoxl no se sustituyen o se sustituyen con entre un y cinco halégenos,

(CH2)n — cidloalquilo C3 - g, en el que cicloalqulio no se sustituye o se
sustituye con entre un y tres sustituyentes seleccionados independientemente

32



10

15

20

25

30

35

21247Y 10

entre halégeno, hidroxi, alquilo C1 - g, y alcoxi C1 - 8, en el que alquilo y alcoxi
no se sustituyen o se sustituyen con entre un y cinco halégenos,

en el que cualquier 4&tomo de carbono de metlleno (CH2) en R4 o RS no
se sustituye o se sustituye con entre un y dos grupos selaccionados
independientemente entre halégeno, hidroxl y alquilo C1 - 4, no sustituido o
sustituido con entre un y cinco haldgenos.

En una clase de esta realizacion de los compuestos de la presente
invencion, R4 y R5 se seleccionan independientemente entre el grupo
constituido por

hidrégeno,

alquilo C4 - g, no sustituido o sustituido con entre un y cinco
sustituyentes seleccionados independientemente entre halégeno, hidrox, alcoxi
C1 - g, carboxi, alcoxi C1 - g carbonlilo, y fenil — alcoxi C1 - 3, en el que alcoxi
no se sustituye o se sustituye con entre un y cinco haldégenos,

(CH2)n — arilo, en el que arilo no se sustituye o se sustituye con entre

" un y cinco sustituyentes seleccionados independientemente entre halégeno,

hidroxi, alquilo C4. - g y alcoxi C1 - g, carboxl, en el que alquio y alcoxi no se
sustituyen o se sustituyen con entre un y cinco halégenos, '

(CH2)n - heteroarilo, en el que heteroarilo no se sustituye o se sustituye
con entre un y tres sustituyentes seleccionados independientements entre
hidroxl, halégeno, alquilo C1 - g, y alcoxi C1 - g, en el que alquilo y alcoxi no se
sustituyen o se sustituyen con entre un y cinco halégenos,

(CH2)n, — cicloalquilo C3 - g, en el que cicloalquilo no se sustituye o se
sustituye con entre un y tres sustituyentes seleccionados independientemente
entre halégeno, hidrox, alquilo C1 - g, y alcoxi C1 - g, en el que alqullo y alcoxi
no se sustituyen o se sustituyen con entre un y cinco halégenos, y

en el que cualquier 4tomo de carbono de metileno (CH2) en R4 0 RS no
se sustituye o se sustituye con entre un y dos grupos seleccionados
independientemente entre haldégeno, hidroxi y alquilo Cq - 4, no sustituido o
sustituido con entre un y cinco halégenos.

En una subclase de esta clase, R4 o RS se seleccionan
Independientemente entre e! grupo constituido por

hidrégeno,

CHg3,

CH2CHg3,

“
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CH2CH(CH3)2,
CHz2-cicloproplio,
CHz-ciclohexilo,
CH20CH2Ph,

CH20H

CHz2Ph,
CH2(3-OCF3-Ph),
CH2(4-OCF3-Ph),
CH2(3-CF3,5-CF3-Ph),
CH2(2-CF3-Ph),
CH2(2-Cl-Ph),
CH2(2-Me-Ph),
CH2(2-Me,5-Me-Ph),
CH2(2-Ph-Ph),
CH2(2-F,5-F-Ph),
CH2(2-F-Ph),
CH2(2-F,3-F-Ph),
CH2(2-piridinilo),
CH2(3-piridinilo),
CH2(4-piridinilo),
CH2(1-oxidopiridin-2-ilo),
CH2(1-oxidopyridin-3-ilo),
CH2(1H-plrazol-1-ilo),
CH2(2-F.6-F-Ph),y
CH2CF3.

En una subclase adicional de esta clase RS es hidrégeno.

En una quinta realizacién de los compuestos de la presente invencién,
R8 y RO se selecclonan independientemente entre hidrégeno y metilo.

En una clase de esta realizacién, R8 y R9 son hidrégeno.

En una sexta realizacién de la presente invencion son compuestos de
formula la en los que R1 se selecciona entre el grupo constituido por

hidrégeno,

alquilo C1 - 4,

2,2,2-trifluoroetilo,
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metoxicarbonilmetilo,
carboximetilol,
hidroxietilo,
benciloximetilol,
benciloxietilo, y
ciclopropilo;

R3 es hidrégeno, cloro, o fitior;
R4 se selecciona entre el grupo constituido por:

hidrégeno,

CHa,

CH2CHa3,
CH2CH(CH3)2,
CHz2-ciclopropilo,
CHa-ciciohexlo,
CH20CH2Ph,

CH20H

CH2Ph,
CH2(3-OCF3-Ph),
CH2(4-OCF3-Ph), y
CH2(3-CF3,5-CF3-Ph)
CH2(2-CF3-Ph),
CH2(2-Cl-Ph),
CH2(2-Me-Ph),
CH2(2-Me,5-Me-Ph),
CH2(2-Ph-Ph),
CH2(2-F,5-F-Ph),
CH2(2-F-Ph),
CH2(2-F,3-F-Ph),
CH2(2-piridinilo),
CH2(3-piridiniio),
CH2(4-piridinilo),
CH2(1-oxidopiridin-2-ilo),
CH2(1-oxidopyridin-3-ilo),
CH2(1H-pyrazol-1-lic),
CH2(2-F 8-F-Ph), y
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CH2CF3; y
R8 y R9 son hidrégeno.
En una clase de esta realizacién, RS es hidrégeno. :
Los ejemplos ilustrativos, pero no limitantes, de los compuestos de la
5 presente invencién que son (tiles como inhibldores de la dipeptidilpeptidasa-IV
son los sigulentes:

F
F
NH, O Me g
N NH
F '\J
F
NHz 0O 0]
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o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

Como se usan en esta memoria descriptiva son aplicables las sigulentes
definiclones.

*Alquilo”, asl como otros grupos que tlenen el prefijo "alq o alc”, tales
como alcoxt y alcanolilo, significa cadenas de carbono que pueden ser lineales
o ramificadas, y combinaciones de las mismas, salvo que la cadena de carbono
se defina de otra manera. Los ejemplos de grupos alquilo incluyen metilo, etilo,
propilo, isopropilo, butilo, sec- y terc-butilo, pentilo, hexilo, heptilo, octilo, nonilo
y similares. Cuando el nimero espacificado de étomos de carbono lo permita,
por ejemplo, entre C3 - 10, el térmmino alquilo también Incluye grupos
cicloalquilo, y las combinaciones de cadenas alquilo lineales o ramificadas
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combinadas con estructuras cicloalquilo. Cuando no se especifique ningin
namero de 4tomos de carbonos, se propone C1 — 6.

“Cicloalqullo™ es una subpoblacién de alquilo y significa un anillo
carbociclico saturado que tiene un namero de étomos de carbono especificado.
Los ejemplos de cicloalquilo incluyen ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentllo,
ciclohexilo, cicloheptilo, ciclooctio y similares. Un grupo cicloalquilo es
generalmente monociclico salvo que se establezca otra cosa. Los grupos
cicloalquilo son saturados salvo que se defina de otra manera.

El término “alcoxi® se refiere a alcéxidos de cadena lineal o ramificada
del namero de atomos de carbono especificado (por ejemplo, alcoxi C1 - g). 0
cualquier nimero en este intervalo [es decir, metoxli (MeO-), etoxi, isopropoxi,
etc.]

El término “alquiltio™ se refiere a .alquilsulfuros de cadena lineal o
ramificada del nimero de &tomos de carbono especificado (por ejemplo,
alquiltio C1 - g), o cualquier nimero en este intervalo [es decir, metiltio (MeS-),
etiltio, isopropiltio, etc.).

El tdrmino "alquilamino” se refiere a alquilaminas de cadena lineal o
ramificada del nimero de atomos de carbono especificado (por ejemplo,
alquilamino C{ — g), o cualquier nimero en este intervalo [es decir, metilamino
(MeS-), etilamino, isopropllamino, t-butilamino, etc.].

El término “alquilsulfonilo™ se refiere a alquilsulfonas de cadena lineal o
ramificada del nimero de atomos de carbono especificado (por ejemplo,
alquilsulfonilo C1 — g), o0 cualquler nimero en este intervalo [es decir,
metilsulfonilo (MeS02-), etilsulfonlio, Isopropiisulfonilo, etc.].

El témino “alquiloxicarbonilo® se refiere a ésteres de cadena lineal o
ramificada de un derivado de éacido carboxlilico de la presente invencién de
namero del nimero de 4tomos de carbono especificado (por ejemplo, alquil C4
- 6 oOxicarbonilo), o cualquier nimero en este intervalo [es decir,
metoxicarbonilo (MeOCO-), etiloxicarbonilo, o butiloxicarbonilo, etc.].

“Ariio” signlifica un sistema de anillos aromaticos mono- o policiclicos
que contiene étomos de carbonoc en el anillo. Los arilos preferidos son
sistemas de anillos aromaticos monociclicos o biciclicos de 6 — 10 eslabones.
Se prefieren los arilos fenilo y naftilo. El arilo més preferido es fenilo.

“Heterociclo™ y “heterocicliio® se refieren a anillos no arométicos
saturados o0 no saturados o sistemas de anillos que contienen al menos un
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heteroétomo seleccionado entre O, S y N, ademas incluyendo las formas
oxidadas de azufre, denominados SO y SOz. Los ejemplos de heterociclos
incluyen tetrahidrofurano (abréviadamente en inglés THF), dihidrofurano, 1.4-
dioxano, morfolina, 1,4-ditiano, plperazina, piperidina, 1,3-dioxolano,
imidazolidina, Imidazolina, pirolina, pirrolidina, tetrahidropirano, dihidropirano,
oxatiolano, ditiolano, 1,3-dioxano, 1,3-ditiano, oxatiano, tiomorfolina, y
gimilares.

*Heteroarilo” significa un heterociclo aromético o parclaimente aromatico
que contiene al menos un hetero&tomo en el anillo seleccionado entre O, Sy N.
Asl que los heteroarilos incluyen heteroarllos condensados a otras clases de
anillos, tales como arilos, cicloalquilos, y heterociclos que no son arométicos.
Los ejemplos de grupos heteroarilo incluyen: pirrolilo, isoxazollio, isotiazolilo,
pirazolllo, pirdilo, oxazolilo, oxadiazolilo, tiadiazolilo, tiazolilo, Imidazolilo,
triazolilo, tetrazolilo, furilo, triazinllo, tienilo, pirimidilo, benﬂommlilo.
benzoxazolilo, benzotiazolilo, benzotiadiémlilo. dihidrobenzofuranilo, indolinilo,
piridazinilo, indazolilo, isoindolilo, dihidrobenzotienilo, indolizinilo, cinalinilo,
ftalazinilo, quinazolinilo, naftiridinilo, carbazolilo, benzodioxolilo, quinoxalinilo,
purnilo, furazanilo, isobenciifuranilo, benzimidazolio, benzofuranilo,
benzoilenllo. quinolilo, indolilo, isoquinolllo, dibenzofuranilo, y similares. Para
los grupos heterociclilos y heteroarilos, se incluyen los anlllos y los sistemas de
anllios que contienen entre 3 y 15 dtomos, formando 1 — 3 anllios.

“Halégeno” se reflere a filor, cloro, bromo y yodo. Se prefieren
generaimente cloro y fllor. Fldor es el més preferido cuando los halégenos se
sustituyen sobre un grupo alquilo o alcoxi (por ejemplo CF30 y CF3CH20).

Los compuestos de la presente invenciobn pueden contener uno o mas
centros asimétricos y asl pueden produciree en forma de racematos y mezclas
racémicas, enantibomeros solos, mezclas diastereOmeras y dlasteredmercs

individuales. Los compuestos de la presente invenciéon tienen un centro

asimétrico en el 4tomo de carbono marcado con un * en la férmula la. Centros
asimétricos adicionales pueden estar presentes dependiendo de la naturaleza
de los diversos sustituyentes sobre la molécula. Cada dicho centro asimétrico
producirad Independientemente dos isdmeros Opticos y se propone que todos
los isdmeros y diastereémeros dpticos posibles en las mezclas y en forma de
compuestos puros o parclaiments purificados se Incluyan dentro del &mbito de
esta Iinvencién. La presents invencién significa que comprende todas las

al
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formas isdmerds de estos compuestos. :

"~ _Alguno de los compuestos descritos en esta memoria descriptiva
contienen dobles enlaces olefinicos, y salvo que se especifique otra cosa,
significa que incluyen tanto los Isémeros geométricos E como Z.

Alguno de los compuestos descritos en esta memoria descriptiva pueden
existir en forma de tautdmeros, que tienen puntos diferentes de union de
hidrégeno acompafiado por uno o mas desplazamientos de dobles enlaces. Por
ejemplo, una cetona y su forma enol son tautdmeros ceto — enol. Los
tautdémeros individuales asi como las mezclas de [os mismos estdn
comprendidos en los compuestos de la presente Invencidn.

La formula | muestra la estructura de la clase de compuestos sin
estereoquimica preferida. La férmula la muestra la estereoquimica preferida en
el &tomo de carbono al que se une el grupo amino del beta-amincacido a. partir
del que se preparan estos compuestos.

La sintesis Independiente de estos diastereémeros o sus separaciones
cromatogréficas se pueden lograr como se conoce en la técnica mediante
modificaciones apropiadas de la metodologla descrita en esta memoria
descriptiva. Su estereoquimica absoluta se puede determinar mediante
cristalografia de rayos X de los productos cristalinos o intermedios cristalinos
que se derivatizan, si es necesario, con un reactivo que contiene un centro
asimétrico de configuracién absoluta conocida.

Sl se desea, se pueden separar mezclas racémicas de los compuestos

de manera que se alslen los enantibmeros individuales. La geparacion 8o .

puede llevar a cabo mediante procedimientos bien conocidos en la técnica, tal
como el acoplamiento de una mezcla racémica de compuestos a un compuesto
enantioméricamente puro para formar una mezcla diastereébmera, seguido de la
separacién de los dlastereémeros Individuales mediante los ‘procedimientos
habituales, tales como cristalizacién fraccionada o cromatografia. A menudo la
reaccién de acoplamiento es la formacién de sales usando un 4cido o una base
enantioméricamente puros. Después los derivados diasteredmeros pueden
convertirse en los enantibmeros puros mediante escisidon del residuo quiral
anadigo. La mezcla racémica de los compuestos también se pueden separar
directamente mediante procedimientos cromatograficos utilizando fases
estaclonarias quirales, cuyos procedimientos 86 conocen bien en la técnica.
Alternativamente, se puede obtener cualquier enantimero de un
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compuesto mediante sintesis esterecselactiva usando materiales o reactivos de
partida 6pticamente puros de configuracidon conocida mediante procedimientos
bien conocidos en la técnica.

Se entenderd que, como se& usa en esta memoria descriptiva, las
referencias a los compuestos de férmula estructural | significan que también
incluyen las sales farmacéuticamente aceptables, y también las sales que no
son farmacéuticamente aceptables cuando se usan como precursores de los
compuestos libres o sus sales farmacéuticamente aceptables o en otras
manipulaciones de sintesis.

Los compuestos de la presente invencion se pueden administrar en
forma de una sal farmacéuticamente aceptable. El término “sal
farmacéuticamente aceptable” se refiere a las sales preparadas a partir de
bases o acidos no toxicos farmacéuticamente aceptables que incluyen bases
Inorgénicas u organicas y acldos Inor;jénlcos u organicos. Las sales de los
compuestos basicos comprendidos dentro del término “sal farmacéuticamente
aceptable® se refieren a las sales no toxicas de los compuestos de esta

invencién que generaimente se preparan haciendo reaccionar la base libre con

un acido organico o inorgéanico. Las sales representativas de los compuestos
basicos de la presente invencion incluyen, pero no se limitan a, los siguientes
acetato, bencenosulfonato, benzoato, bicarbonato, bisulfato, bitartrato, borato,
bromuro, camsilato, carbonato, cloruro, clavulanato, cltrato, diclorhidrato,
edetato, edisilato, estolato, esilato, fumarato, gluceptato,’ gluconato, glutamato,
glicolilarsalinato, hexilmesorcinato, hidrabamina, bromhidrato, clorhidrato,
hidroxinaftoato, yoduro, isotionato, lactato, lactobionato, laurato, malato,
maleato, mandelato, mesilato, metilbromuro, metilnitrato, metilsulfato, mucato,
napsilato, nitrato, sal de amonio de N-metilglucamina, oleato, oxalato, pamoato
(embonato), paimitato, pantotenato, fosfato/difosfato, - poligalacturonato,
salicilato, estearato, sulfato, subacetato, succinato, tannato, tartrato, teoclato,
tosilato, trietiyvoduro y valerato. Ademés, cuando los compuestos de la
Invencién llevan un resto 4cido, las sales farmacéuticamente aceptable de los
mismos Incluyen, pero no se limitan a, las sales derivadas de bases
inorgénicas que incluyen alumino, amonio, calcio, cobre, hiermo férrico, hiermro
ferroso, litio, magnesio, manganeso mangénico, manganeso manganoso,
potasio, sodio, cinc, y similares. Se prefieren particularmente las sales de
amonio, calcio, magnesio, potasio, y sodio. Las sales derivadas de bases

&3
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organicas no td).(icas farmacéuticamente aceptables incluyen las sales de
aminas primarias, secundarlas, y terciarias, aminas cliclicas, y resinas basicas
de intercambio idnico, tales como arginina, betalna, cafeina, colina, N,N-
dibenciletiiendlamina, dletilamina, 2-dietilaminoetanol, 2-dimetilaminoetanol,
etanclamina, etilendlamina, N-etiimorfolina, N-etlipiperidina, glucamina,
glucosamina, histidina, hidrabamina, isopropilamina, lisina, metilglucamina,
morfolina, piperazina, piperidina, resinas de poliamina, procaina, purinas,
teobromina, trietilamina, trimetilamina, tripropliamina, trometamina, y similares.

También en el caso de un grupo de acido carboxilico (-COOH) o de
alcohol que estin presentes en los compuestos de la presente invencion, se
pueden emplear los ésteres farmacéuticamente aceptables de derivados de
4cidos carboxflicos, tales como metilo, etilo, pivaloiloximetilo o derivados aclio
de alcoholes, tales como acetato o maleato. Se incluyen los grupos ésteres y
acilo conocidos en la técnica por modificar las caracteristicas de solubilidad o
hidrdlisis para -uso en forma de formulaciones de liberacidn sostenida o de
profdrmacos.

Los solvatos, y en particular, los hidratos de los compuestos de formula
estructural | se Incluyen también en la presente Invencion.

La invencién se ejemplifica con el uso de los compuestos descritos n los
ejemplos y en esta memoria descriptiva.

Los compuestos sujetos son Gtiles en un prooedlmiento de inhibicién de
la enzima dipeptidilpeptidasa-lV en un paciente-tal como un mamfifero en
necesidad de dicha inhibicién que comprende Ila administracién de una

cantidad eficaz del compuesto. La présente invencion se refiere al uso de los '

compuestos descritos en esta memoria descriptiva como inhibidores de la
actividad de la enzima dipeptidilpeptidasa-IV.

Ademés de los primates, tales como los seres humanos. se pueden
tratar una diversidad de otros mamiferos segan el procedimiento de la presente
invencién. Por ejemplo, se pueden tratar los mamiferos que incluyen, pero no
se limitan a, vacas, ovejas, cabras, caballos, perros, gatos, cobayas; ratas u

- otra especie bovina, ovina, equina, canina, felina, roedora 0 murina. Sin
" embargo, el procedimiento también se puede poner en practica en otra

espacie, tal como especies aviares (por ejemplo, polios).
Ademés la presente invencidn se.refiere a un procedimiento para la
fabricacion de un medicamento para inhibir la actividad de la enzima

M
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dipeptidilpeptidasa-lV en seres humanos y animales que comprenden la
combinacién de un compuesto de la presente invencién con un vehiculo o
diluyente farmacéuticamente aceptable.

El sujeto tratado en los presentes procedimientos es generalments un
mamifero, praferiblemenb un ser humano, macho o hembra, en el que se
desea la inhibicion de la actividad de la enzima dipeptidilpeptidasa-IV. El
término “cantidad terapéuticamente eficaz” significa la cantidad del compuesto
sujeto que provocard la respuesta biol6gica o médica de un tejido, sistema,
animal o ser humano que estd buscando el investigador, veterinario, doctor
médico u otro clinico. .

El tdrmino “"composicion™ como se usa en esta memoria descriptiva se
propone que comprenda un producto comprendiendo los ingredientes
espacificados en las cantidades especificados, asl como cualquier producto
que se producs, directa o indirectamente, de la combinacién de los ingredientes
especificados en las cantidades especificadas. Dicho término en relacién a la
composicion farmacéutica, se propone que comprenda un producto
comprendiendo el (los) ingrediente (s) activo (8), y el {los) Ingrediente (8) inerte
(s) que forma (n) el vehiculo, asi como cualquier producto que se produce
directa o indirectamente, de la combinacién, formacién de complejo o
agregacién de cualesquiera dos o mas de los ingredientss, o de la disociacion
de uno o mas de los ingredientes, o de otros tipos de reacclones o
interacciones de uno o més de los Ingredientes. De acuerdo con lo anterior, las
composiciones'farmaoéuticas de la presente invencién comprenden cualquier
composicién hecha mediante la mezcla de un compuesto de la presente
invencién y un vehiculo farmacéuticamente aceptable. “Farmacéuticamente
aceptable” quiere decir que el vehiculo, diluyente o excipiente debe ser
compatible con los otros ingredientes de la formulacién y no perjudicial para el
receptor del mismo.

Los términos “administracién de® y o “administrando un" compuesto se
deben entender que significan proporcionar un compuesto de la Invencién o un
profirmaco de un compuesto de la invencién al Individuo ‘'en necesidad de
tratamiento.

La utilidad de los compuestos de acuerdo con la presents invencion
como Inhibidores de la actividad de la enzima dipeptidiipeptidasa-lV se puede
demostrar mediante la metodologla conocida en la técnica. Las constantes de
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inhibicién se determinan como sigue. Se emplea un ensayo fluorométrico en
continuo con el sustrato Gly — Pro — AMC, que se escinde mediante la DP — IV
para liberar el grupo saliente fluorescente AMC. Los parametros cinéticos que
describen esta reaccién son como sigue Ky, = 50 uM; ket = 75 8™7; keatKm = 1,5
x 108 M's™1. Uha reaccién tipica contiene aproximadaments enzima 50 pM, Gly
— Pro — AMP 50 pM, y tampén (HEPES 100 mM, pH 7.5, 0,1'n)glml de BSA) en

un volumen de reaccion total de 100 ul. La llberacién de AMC se controla.

continuamente en un fluordmetro de p]acas de 96 pocillos usando una longitud
de onda de excitacién de 360 nm y una longltud de onda de emisién de 460
nm. En estas condiciones, se produce aproximadamente AMC 0,8 yM en 30
minutos a 25 grados centigrados. La enzima usada en estos estudios era
proteina humana soluble (excluidos dominio transmembrana y extension
citopldsmica) producida en un sistema de expresién de baculovirus (Bac — To -

Bac, Gibco BRL. Se encontré que las constantes cinéticas para la hidrdlisis de

Gly — Pro - AMC y GLP — 1 estaban de acuerdo con los valores de la
bibliografla para la enzima nativa. Para medir |as constantes de disociacién de
los compuestos, se afiadieron soluclones de inhibidor en DMSO a las
reacciones que contienen enzima y sustrato (la concentracion final de DMSQ
as 1%). Todos los experimentos se llevaron a cabo a temperatura ambiente
usando las condiciones de reaccién patrones descritas anteriormente. Para
determinar las constantes de disoclacion (K;), las velocidades de reaccion se

ajustaron mediante una regresién no lineal a la ecuacién de Michaelis-Menton

para inhibicién competitiva. Los errores de reproduccién de las constantes de
disociaci6n son tipicamente menos de dos veces.

En particular, los compuestos de los siguientes ejemplos tenlan
actividad inhibiendo la enzima dlpaptidilpepli&asa—lv en los ensayos
mencionados anteriommente, genoralmt_ante con una Cl50 de menos de
aproximadamente 1 yM. Tal resultado es indicativo de la actividad intrinseca
de los compuestos en uso como inhibidores de la actividad de la enzima
dipeptidilpeptidasa-lV.

L.a enzima dipeptidiipeptidasa-lV (abreviadamente en Inglés DP — IV) es
una proteina de la superficie celular que se ha implicado en una amplia gama
de funciones biolégicas. Tiene una amplia distribucién en tejidos (intestino,
rifién, higado, pancreas, placenta, timo, bazo, células epitaliales, endotelio
vascular, células linfoides y mieloides, suero), y distintos tefidos y niveles de
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expresion de tipo celular. La DP — IV es idéntica al marcador CD26 de
activacion de las células T, y puede escindir numerosos péptidos
inmunorreguladores, endocrinos y neuroldglcos in vitro. Esto ha sugerido una
funcién potencial para esta peptidasa en una diversidad de procesos
patolégicos en serées humanos y otras especies.

De acuerdo con lo anterior, los compuestos sujetos son Gtiles en un

procedimiento para la prevencibn o tratamiento de las siguientes
enfermedades, trastomos y afecciones.
Diabetes tipo |l y trastomos realacionados: Estad bien establecido que las
incretinas GLP — 1 y GIP se inactivan rapidamente in vivo por la DP-V. Los
estudios con ratones deficientes en DP — IV " y pruebas clinicas preliminares
indican que la inhibicién de la DP -~ IV incrementa las concentraciones de
estado estacionario de GLP — 1 y GIP, dando como resultado una mejora de
tolerancia a la glucosa. Por analogia a GLP — 1 y GIP, es probable que otros
péptidos de la familia de glucagén implicados en la regulacién de la glucosa se
inactiven también por la DP — IV _(por ejemplo PACAP). La inactivacién de estos
péptidos por la DP — [V puede también jugar una funcién en la homeostasis de
la glucosa. Por lo tanto los Inhibidores de la DP — IV de la presente invencion
fienen utilldad en el tratamiento de diabetes tipo Il y en el tratamiento y
prevencion de las numerosas afecciones que acompafian a menudo a la
diabetes tipo Il, incluyendo el sindrome X (tamblén conocido como sindrome
metabdlico), hipoglucemia reactiva, y dislipidemia diabética. La obesidad,
descrita mas adelante, es otra afeccidn que se encuentra a menudo con la
diabetes tipo |l que puede responder al tratamlento con los compuestos de esta
invencion.

Las siguientes enfermedades, trastornos y afecciones estan
relacionadas con la diabetes tipo 2, y, por lo tanto, se pueden tratar, controlar o
en algunos casos prevenir, mediante tratamiento con los compuestos de esta
invencién: (1) hiperglucemia, (2) tolerancla baja a glucosa, (3) resistencia a
insulina, (4) obesidad, (5) trastomos lipldicos, (6) dislipidemia, (7)
hiperlipidemia, (8) hipertrigliceridemia, (9) hipercolesterolemia, (10) niveles
bajos de HDL, (11) niveles altos de LDL, (12) aterosclerosis y su secuela, (13)
reestenosis vascular, (14) sindrome de intestino imitable, (15) enfermedad
inflamatoria del intestino, incluyendo enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa,
{16) otras afecciones inflamatorias, (17) pancreatitis, (18) obesidad abdominal,
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(19) enfermedad neurodegenerativa, (20) retinopatia, (21) nefropatia, (22)
neuropatia, (23) sindrome X, (24) hiperandrogenismo ovarico (sindrome de
ovario poliquistico), y otros trastomos en los que la resistencia a la insulina es
un componente. En el sindrome X, también conocldo como sindrome
metabdlico, se cree que la obesidad promueve la resistencia a la Insulina,
diabetes, dislipidemia, hipertension, y aumento de riesgo cardiovascular. Por lo
tanto, los inhibidores de la DP — IV también pueden ser Utiles para tratar la
hipertensién asoclada a esta afeccién.

Obesidad: Los inhibidores de la DP — IV pueden ser Gtlles para el tratamiento
de la obesidad. Esto se basa en los efectos inhibitorios observados en la
ingestion de alimentos y vaciado gastrico de GLP — 1 y GLP — 2. La
administracion exégena de GLP — 1 en seres humanos disminuye
significativamente la ingestién de allmentos y reduce el vaciado géstrico (Am. J.
Physiol., 277: R910 - R916 (1899)). La administracién ICV de GLP — 1 en ratas
y ratones también tiene profundos efectos sobre la Ingestion de alimentos
(Nature Medicine, 2: 1254 - 1258 (1996)). Esta inhibicldon de alimentacién no se
observa en ratones GLP — 1R, indicando que estos efectos se median a
través de los receptores cerebrales de GLP — 1. Por analogla a GLP — 1, es
probable que GLP —2 también se regule por la DP — IV. La administracién ICV
de GLP — 2 también inhibe la ingestidn de alimentos, andlogos a los efectos
observados con GLP — 1 (Nature Medicine, 6: 802 - 807 (2000)). Ademaés,
lose estudios con ratones deficlentes en DP — IV sugieren que estos animales
son resistentes a la obesidad Inducida por la dieta y patologla asociada (por
ejemplo, hiperinsulinonemia).

Deficiencia de la hormona de crecimiento: La inhibicién de la DP - IV puede ser
atil para el tratamiento de deficiencia de la hormona de crecimiento, basandose
en la hipStesis de que el factor liberador de la hormona de crecimiento
(abreviadaments en inglés GRF), un péptido que estimula la estimulacién de la
hormona de crecimiento desde la pltuitaria anterior, se escinde por la enzima
DP - IV in vivo (documento WO 00/56297). Los datos siguientes proporcionan
evidencia de que el GRF es un sustrato endégeno: (1) el GRF se escinde
eficazmente /n vitro para generar el producto inactivo GRF[3-44] (BBA 1122:
147 - 153 (1992)); (2) el GRF se degrada répidamente en plasma a GRF[3-44];
esto se evita por el inhibidor de la DP — IV diprotina A; Yy (3) el GRF[3-44] se
encuentra en el plasma de un cerdo transgénico de GRF de ser humano (J.
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Clin. Invest., 83: 1533 - 1540 (1989)). Asi que los inhibidores de la DP — IV
pueden ser (tiles para el mismo espectro de indicaciones que se han
considerado para los secretagogos de la hormona de crecimiento.

Lesién intestinal: El potencial para usar los inhibidores de la DP - IV pama el
tratamiento de lesién intestinal se sugiere por medio de los resultados de los
estudios que indican que el péptido-2 similar al glucagén (abreviadamente en
inglés GLP — 2), un sustrato probablemente endégeno para la DP — |V, puede
mostrar efectos trificos sobre el epitelio intestinal (Regulatory Peptides, 90: 27
- 32 (2000)). La administracién de GLP - 2 da como resultado un incremento
pequefio de la masa intestinal en roedores y atenia la lesidon intestinal en
modelos de roedores de colitis y enteritls.

Inmunosupresién; La inhibicién de la DP - |V puede ser util para la modulacién
de la respuesta inmune, basandose en los estudios que Implican la enzima DP
- |V en la activacién de células T y la elaboraclén de quemoquina y la eficacia
de los Inhibidores de la DP - IV en modslos in vivo de enfermedad. Se ha
mostrado que la DP — IV es idéntica al CD26, un marcador de la superficie
celular para células inmunes activadas. La expresiéon del CD26 se regula
mediante la diferenciacion y estado de activacidn de células inmunes. Se
acepta generalmente que el CD28 funciona como una molécula coestimuladora
en modelos in vivo de activacién de células T. Numerosas quimioquinas
contienen prolina en la peniitma posicién, presumiblemente para protegerias
de la degradacién por aminopeptidasas no especificas. Se ha mostrado que
muchas de éstas se elaboran in vitro por la DP — IV. En varios casos (RANTES,
LD78-beta, MDC, eotaxina, SDF-1 alfa), la escisiébn da como resultado una
actividad alterada en los ensayos de quimiotaxia y sefializacién. La selectividad
de los receptores también parece que se modifica en algunos casos
(RANTES). Miitiples formas N-terminalmente truncadas de numerosas
quimioquinas se han Identificado en sistemas de cultivos celulares /n vitro,
incluyendo los productos predichos de hidrdlisis de la DP - IV.

_Los Inhibidores de la DP - IV han mostrado que son Inmunosupresores
eficaces en modelos animales de transplante y artritis. La propidina (Pro — Pro
— difenilfosfonato), un inhibidor imeversible de la DP — IV, se mostrd para la
supervivencia a doble transplante homélogo cardiaco en ratas desde el dia 7
hasta el dia 14 Transplantation, 63: 1495 - 1500 (1997)). Los Inhibidores de la
DP - IV se han ensayado en artritis inducida por coladgeno y alquildiamina en

a1



10

15

20

25

30

35

21247Y 26

ratas y mostraron una- atenuacion estadisticamente significativa de hinchazén
de la pata trasera en este modelo [Int. J. Immunopharmacology, 19:15 - 24

~ (1997) and Immunopharmacology, 40: 21-26 (1988)]. La DP — IV se regula
" hacia amriba en numerosas enfermedades autoinmunes que incluyen artritis

reumatoide, esclerosis mltiple, enfermedad de Graves y tiroiditis de Hashimoto
(Immunology Today, 20: 367 - 375 (1999)).

Infeccién por VIH: La inhibicién de la DP — IV puede ser (til para el tratamiento
o prevencién de infeccion por VIH o SIDA debido a que numerosas
quimioquinas que inhiben la entrada de células de VIH son sustratos
potenciales para la DP — IV (Immunology Today 20: 367 - 375 (1988)). En el
caso de SDF-1 alfa, la escisién disminuye la actividad antiviral (PNAS, 95: 6331
- 6 (1998)). De este modo, la estabilizacién de SDF-1 alfa mediante la inhibicién
de la DP — IV harla esperar que disminuyese la infectividad de VIH.
Hematopoyesis: La inhibicion de la DP — IV puede ser Gtil para el tratamiento o
prevencion de hematopoyesis debido a que la DP - IV puede estar implicada
en hematopoyesis. Un inhibidor de la DP — IV, Val — Boro — Pro, estimulaba la
hematopoyesis en un modelo de ratones de neutropenia inducida por
ciclofosfamida {documento WO 89/56753).

Trastomos neuronales: La inhibicion de la DP — IV puede ser (til para el
tratamiento o prevencién de diversos trastornos neuronales o psiquiatricos
debido a que numerosos péptidos implicados en una diversidad de procesos
neuronales se escinden in vitro por la DP — V. Asl que un inhibldor de la DP —
IV puede tener un beneficio terapéutico en el tratamiento de trastomos
neuronales. La endomorfina-2, beta-casomorfina, y sustancia P se ha mostrado
que son todas sustratos /n vitro para la DP - IV. En todos los casos, la esclsion
in vitro es altamente eficaz, con keayKm aproximadamente 10° M's™ o mayor.
En un modelo de ensayo de salto por choque eléctrico de analgesia en ratas,
un inhibidor de la DP — IV mostrd un efecto significativo que era independiente
de la presencia de endomorfina-2 exdgena (Braln Research, 815: 278 - 286
(1999)).

Los efectos neuroprotectores y neuromegenerativos de los inhibidores de
la DP - IV también se evidenciaron por la capacidad de los inhibidores de
proteger las neuronas motoras de la muerte celular excitotdxica, de proteger la
inervacion estriada de las neuronas dopaminérgicas cuando se administran al
mismo tiempo que MPTP, y de promover la recuperacion de la densidad de
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inervacién estriada cuando se proporciona de una manera terapéutica
sigulendo el tratamiento con MPTP [véase Yong-Q. Wu, y col., 'Neum:iroteclive
Effects of Inhibitors of Dipeptidyl Peptidase-IV In Vitro and In Vivo,” Int., Conf.
On Dipeptidyl Aminopeptidases: Basic, Science and Clinical ,Applications,
September 26 - 29, 2002 (Beriin, Alemania)]. '

Invasion tumoral y metastasis: La inhibicién de la DP — IV puede ser (il para el
tratamiento o prevencion de invasién tumoral y metastasis debido a que se ha
observado un aumento o disminucién en la expresién de varias ectopectidasas
que incluyen la DP — IV durante la transformacién de células normales en un
fenotipo maligno. (J. Exp. Med., 180: 301 - 305 (1999)). La regulacién hacia
ammiba o hacla abajo de estas proteinas parece ser especlifica de un tipo de
tejidos y células. Por ejemplo, se ha observado el aumento de expresion de
CD26/DP — IV sobre linfoma de células T, leucemia linfoblastica aguda de
células T, carcinomas de tiroides derivados de células, carcinomas de células
basales, y carcinomas de mama. Asl que, los inhibidores de la DP — IV pueden
tener utilidad en el tratamlento de dichos carcinomas.

Hipertrofia prostética benigna: La inhibicion de la DP — IV puede ser (til para el
tratamienio de hipertrofia prostatica benigna debido a que se detectd un
aumento de la actividad de la DP — IV en tejido protético de los pacientes con
BPH (Eur. J. Clin. Chem. Clin. Biochem., 30: 333 - 338 (1992)).

Motilidad de esperma/contracepcion masculina: La inhibicién de la DP - IV
puede ser Util para la alteracion de la motilidad del esperma y para la
contracepcién masculina debido a que en el fluido seminal, los prostatosomas,
los organulos derivados de la prostata importantes para la motilidad del
esperma, poseen niveles muy altos de la DP — IV (Eur. J. Clin. Chem. Clin.
Biochem., 30: 333 - 338 (1982)).

éingivitis: La inhibicién de la DP -~ IV puede ser util para el tratamiento de
gingivitls debido a que se encontrd actividad de la DP — IV en el fluido
crevicular gingival y en algunos estudios se comelacionan con la gravedad de
enfermedades periodontales (Arch. Oral Blol., 37: 167-173 (1892)).
Osteoporosis: La inhibicién de la DP — IV puede ser (itil para el tratamiento o
prevencion de osteoporosis debido a que los receptores de GIP estén
presentes en los ostecblastos.

Los compuestos de la presente Invencidn tienen utilidad en el

tratamiento o prevencién de uno o méas de las siguientes afecclones o

8
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enfermedades: (1) hiperglucemia, (2) tolerancia baja a glucosa, (3) resistencia
a Insulina, (4) obesidad, (5) trastornos lipidicos, (6) dislipidemia, (7)
hiperlipidemia, (8) hipertrigliceridemia, (8) hipercolesterolemia, (10) niveles
bajos de LDL, (11) niveles altos de LDL, (12) aterosclerosis y su secuela, (13)
reestenosis vascular, (14) sindrome de Intestino imrritable, (15) enfermedad
inflamatoria de intestino, incluyendo enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa,
(16) otras afecciones inflamatorias, (17) pancreatitis, (18) obesidad abdominal,
(19) enfermedad neurodegenerativa, (20) retinopatia, (21) nefropatia, (22)
neuropatia, (23) sindrome X, (24) hiperandrogenismo ovérico (sindrome de
ovario poliquistico), (25) diabetes tipo ll, (26) deficlencia de hormona de
crecimiento, (27) neutropenla, (28) trastomos neuronales, (28) metastasis
tumoral, (30) hipertrofia prostética benigna, (32) gingivitis, (33) hipertensién,
(34) osteqporosis, y otras afecciones que se pueden tratar o prevenir mediante
la inhibicién de la DP — IV.

Ademas los compuestos sujetos son (tiles en un procedimiento para la
prevencién o tratamiento de las enfermedades, trastomos y afecciones
anteriormente mencionadas en combinacién con otros agenteé mencionados.

Cuando la combinacién de los fdrmacos juntos es més segura 0 mas
eficaz que cualquier firmaco solo, los compuestos de la presente invencién se
pueden usar en combinacién con otro 0 mas farmacos en el tratamiento,
prevencion, supresion o mejora de las enfermedades o afecciones para las que
los compuestos de formula | o los otros farmacos pueden tener utilidad. Dicho
(s) otro (s) farmaco (s) se puede (n) administrar, mediante una via y en una
cantdad usada cominmente para esto, contempordneamente o
sacuencialmente con un compuesto de férmula |. Cuando se usa un compuesto
de férmula | contemporaneamente con otro o mas farmacos, se prefiere una
composicion farmacéutica en forma de dosliflcacién unitaria conteniendo dichos
otros farmacos y el compuesto de férmula . Sin embargo, la terapia de
combinacién puede también incluir terapias en las que el compuesto de férmula
| y otro o méas fidrmacos se administran en diferentes programas de
superposicién. Tamblén se contempla que cuando se usa en combinaclon con
uno o méas Ingredientes activos, los compuestos de la presente Invencion y los
otros ingredientes activos se pueden usar a dosis menores que cuando se usan
cada uno de ellos individuaimente. De acuerdo con lo anterior, las
composiciones farmacéuticas de la presente invencién incluyen las que
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contienen otro 0 méas ingredientes activos, ademas de un compuesto de

férmula .

Los ejemplos de otros ingredlentes activos que se pueden.administrar en
combinacién con un compuesto de férmula [, y bien administrados
separadamente o en la misma composicién farmacéutica, incluyen, pero no se
limitan a:

(a) otros inhibidores de la dipeptidiipeptidasa IV (abreviadamente
en inglés la DP - V),

(b) los sensibilizadores de insulina que incluyen {I) agonistas de
PPAR tales como las glitazonas (por ejemplo, troglitazona, pioglitazona,
englitazona, MCC-555, rosiglitazona, y similares) y otros ligandos de PPAR,
incluyendo los agonistas duales de PPARa/y , tales como KRP-297, y los
agonistas de PPARa tales como los derivados del &cido fenofibrico
(gemfibrozilo, clofibrato, fenofibrato y bezafibrato), (li) biguanidas tales como
metformina y fenformina, y (iil) inhibidores de la protelna tirosinafosfatasa-1B
(abreviadamente en inglés PTP-1B);

(c) la insulina o los miméticos de insulina;

(d) las sulfonilureas y otros secretagogos de insulina, tales como
tolbutamida, gliburida, gliplzida, glimepirida, y meglitinidas, tales como
repaglinida;

(e) los Inhibidores de la a-glucosidasa (tales como acarbosa y
miglitol);

(f) los antagonistas de [os receptores de glucagon tales como los
descritos en los descritos en los documentos WO 98/04528, WO 89/01423, WO
00/39088, y WO 00/69810; :

{g) GLP — 1, los miméticos de GLP — 1, y agonistas de los
recoptores de GLP — 1 tales como los descritos en los documentos
WO000/42026 y WO00/59887,

(h) GIP y los miméticos de GIP tales como los descritos en el
documento WO00/58360, y agonistas de los receptores de GIP;

() PACAP, los miméticos de PACAP, y agonistas de los
receptores de PACAP tales como los descritos en el documento WO 01/23420;

() los agentes reductores de colesterol tales como (i) los
inhibidores de la HMG-CoA reductasa (lovastatina, simvastatina, pravastatina,
cerivastatina, fluvastatina, atorvastatin, itavastatina, y rosuvastatina, y otras
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estatinas), (ii) los secuestrantes (colestiramina, colestipol, y derivados de
dialqullaminoalquilo de un dextrano reticulado), (iii} alcohol nicotinilico, &cido
nicotinico o las sales de los mismos, (lv) los agonistas de PPARS tales como
los derivados del éacido fenofibrico {gemfibrozilo, clofibrato, fenofibrato y
bezafibrato), (v) los agonistas duales de PPARw/y, tal como KRP-287, (vi) los
Inhibidores de absorcién de colesterol, tales como beta-sitosterol y ezetimiba,
(vil) los Inhibidores de la acil CoA:colesterol aciltransferasa, tal como
avasimiba, y (viii) los antioxidantes, tal como probucol;

(k) los agonistas de PPARS, tales como los descritos en el
documento WO87/28149;

() los compuestos antiobesidad tales como fenfluramina,
dexfenfluramina, fentermina, sibutramina, orlistato, los antagonistas de
neuropéptidos Y1 o Y5, agonistas y antagonistas inversos del receptor CB-1 vy,
agonistas del receptor p3 adrendrgico, los agonistas del receptor de la
melanocortina, en particular los agonistas del receptor de la melanocortina-4,
antagonistas de ghrelina, y los antagonistas de los receptores de la hormona
concentradora de la melanina (abreviadamente en Inglés MCH);

(m) los inhibidores del transportador ileal del 4cido biliar;

(n) los agentes propuestos para uso en afecciones inflamatorias
tales como aspirina, farmacos antinflammatorios no esteroides,
glucocorticoldes, azulfidina, e inhibldores selectivos de la ciclooxigenasa-2;

(o) los agentes antihipertensivos tales como inhibidores ACE
(enalaprilo, lisinoprilo, captoprilo, quinaprilo, tandolaprilo), bloqueantes de los
roceptofas de A-ll (losartan, candesartan, irbesartan, valsartan, telmisartan,
eprosartan), bloqueantes beta y bloqueantes de los canales de calcio; y

(p) los activadores de la glucoquinasa (abreviadamente en inglés
GKA).

Los inhibidores de |a dipeptidilpeptidase-IV que se pueden combinar con
los compuestos de la formula estructural |1 Incluyen los descritos en los
documentos WO 03/004498 (16 de enero de 2003). WO 03/004496 (16 de
enero de 2003); EP 1 258 476 (20 de noviembre de 2002); WO 02/083128 (24
de octubre de 2002); WO 02/062764 (15 de agosto de 2002); WO 03/000250 (3
de enero de 2003), WO 03/002530 (9 de enero de 2003); WO 03/002531 (9 de
enero de 2003); WO 03/002553 (9 de enero de 2003); WO 03/002593 (9 de
enero de 2003); WO 03/000180 (3 de enero de 2003); y WO 03/000181 (3 de
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enero de 2003). Los compuestos inhibidores especificos de la DP - IV
incluyen isoleucina tiazolidida; NVP-DPP728; P32/98; P93/01; y LAF 237.

Los compuestos antiobesidad que se pueden combinar con los
compuestos de férmula estructural | incluyen fenfluramina, dexfenfluramina,
fentermina, sibutramina, orlistato, los antagonistas de los neuropéptidos Y4 o
Y5, los antagonistas o los agonistas inversos del receptor cannabinoide CB1,
los antagonistas del receptor de la melanocortina, en particular, los
antagonistas del receptor de melanocortina-4, los antagonistas de ghrelina, y
los antagonistas de los receptores de la hormona concentradora de la melanina
(abreviadamente en Inglés MCH). Para una revisibn de los compuestos
antiobesidad que se pueden combinar con los compuestos de formula
estructural |, véanse los documentos de S. Chaki y col., “Recent advances in
feeding suppressing agents: potential therapeutic strategy for the treatment of
obeasity,” Expert Opin. Ther. Patents, 11: 1677 - 1692 (2001) y D. Spanswick y
K. Lee, "Emerging antiobesity drugs,” Expert Opin. Emerging Drugs, 8: 217 -
237 (2003). .

Los antagonistas del neuropéptido Y5 que se pueden combinar con los
compuestos de la férmula estructural | incluyen los descritos en la patente de
Estados Unidos n° 8.335.345 (1 de enero de 2002) y el documento WO
01/14376 (1 de marzo de 2001); v los compuestos especificos identificados
como GW 59884A; GW 569180A; LY366377, y CGP-71683A.

Los antagonistas del receptor cannabinoide CB1 que se pueden
combiner con los compuestos de férmula | incluyen los descritos en la
publicacién PCT WO 03/007887; la patente de Estados Unidos n° 5.624.941,
tal como rimonabant; la publicacién PCT WO 02/076949, tal como SLV-319; la
patente de Estados Unidos n° 6.028.084; la publicacién PCT WO 98/41519; la
publicacién PCT WO 00/10968; la publicacién PCT WO 99/02498; |a patente de
Estados Unidos n° 5.532.237; y |a patente de Estados Unidos n® 5.292.736.

Los agonistas del receptor de la melanocortina que se pueden
combinar con los compuestos de la fdmula estructural | incluyen los descritos
en los documentos WO 03/008847 (6 de febrero de 2003); WO 02/068388 (6
de septiembre de 2002); WO 99/64002 (16 de diciembre de 1899), WO
00/74679 (14 de diciembre de 2000); WO 01/70708 (27 de septiembre de
2001); y WO 01/70337 (27 de septiembre de 2001) asl como los descritos en
J.D. Speake y col., “Recent advances in the development of melanocortin-4
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receptor agonists,” Expert Opin. Ther. Patents, 12: 1631 - 1638 (2002).
La utlidad potencial de activadores seguros y eficaces de la

' glucoquinasa (abreviadamente en ingles GKA) para el tratamiento de diabetes

se describe en J. Grimsby y col., “Allosteric Activators of Glucokinase: Potential
Role In Diabetes Therapy,” Science, 301: 370 - 373 (2003).

Las combinaciones anteriores Incluyen las combinaciones de un
compuesto de la presente invencién no solamente con otro compuesto activo,
sino con otros dos 0 mAs compuestos aclivos. Los ejemplos no limitantes
incluyen las combinaciones de los compuestos que tienen la férmula | con otros
dos 0 mas selecclonados entre biguanidas, sulfonilureas, inhibidores de la
HGM-CoA reductasa, agonistas de PPAR, inhibldores de PTP-1B, otros
inhibidores de la DP — |V, y compuestos antiobesidad.

Del mismo modo, los compuestos de la presente invencién se pueden
usar en combinacibn con otros férmacos que se usan en el
tratamiento/prevencién/supresion o mejora de las enfermedades o afecciones
para las que son (tiles los compuestos de la presente Invencién. Dichos otros
farmacos se pueden administrar, mediante una via y en una cantidad
comtinmente usada para eso, contempordneamente o secuenclaimente con un
compuesto de la presente invencidon. Cuando un compuesto de la presente
invencién se usa contemporidneamente con otro 0 méas farmacos, se prefiere
una composicién farmacéutica que contenga dichos otros farmacos ademas del
compuesto de la presente invencidbn. De acuerdo con lo anterior, las
composiciones farmacéuticas de la presente Invencién incluyen las que
contienen también otro 0 més ingredientes activos, ademés de un compuesto
de la presente invencion.

La relacién entre el peso del compuesio de la presente invencion y el
segundo ingrediente activo se puede variar y dependera de la dosis eficaz de
cada ingrediente. Generalmente, se usard una dosis eficaz de. cada uno. Asl,
por ejemplo, cuando un compuesto de la presente Invencidn se combina con
otro agente, la relacion entre el peso del compuesto de la presente invenclén y
el otro agente generaimente variard entre aproximadamente 1000:1 y
aproxlmadamentp 1:1000, preferiblemente entre aproximadamente 200:1 y
aproximadamente 1:200. Las combinaciones de un compuesto de la présente
invencién y otros ingredientes activos también generaimente estaran entre el
intervalo anteriormente mencionado, pero en cada caso, se deberfa usar una
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dosis eficaz de cada ingrediente activo.

En dichas combinaciones el compuesto de la presents invencién y se
pueden administrar otros ingredientes activos separadamente 0 en conjuncién.
Ademds, la administracién de un elemento puede ser antes de, simultidnea, o
posterior a la administracién de otro (s) agente (s).

Los compuesitos de la presente invencién se pueden administrar
mediante las vias oral, parenteral (por ejemplo, Intramuscular, intraperitoneal,
intravenosa, ICV, inyeccién o infusién Intracisternal, inyeccién subcuténea, o
implante), mediante pulverizacién de Inhalacién, nasal, vaginal, rectal,
sublingual, o tdpica de administracion y se pueden formular, solos o
conjuntamente, en formulaciones de dosificacion unitarla adecuadas
conteniendo vehiculos, adyuvantes y excipientes farmacéuticamente
aceptables no tdxicos convencionales apropiados para cada via de
administracién. Ademas del tratamiento de animales de sangre caliente tales
como ratones, ratas, caballos, ganado vacuno, ovejas, pemos, gatos, monos,
etc., los compuestos de la invencién son eficaces para uso en seres humanos.

Las composiciones farmacéuticas para los compuestos de esta
Invencién se pueden presentar convenientemente en forma de doslficacién
unitaria y se pueden preparar mediante cualquiera de los procedimientos bien
conocidos en la técnica farmacéutica. Todos los procedimientos incluyen la
etapa de llevar al Ingrediente activo en asociacion con el vehlculo que
constituye uno o més ingredientes adicionales. En general, las composiciones
farmacéuticas se preparan llevando uniforme e Intimamente el ingrediente
activo en asociacién con un vehiculo liquido o vehiculo sélido finamente
dividido o ambos, y después, si es necesario, configurando el producto en la
formulacidon deseada. En la composicion farmacéutica el compuesto objeto
activo se incluye en una cantidad suficiente para producir el efecto deseado en
el proceso o afeccién patolégica. Como se usa en esta memoria descriptiva el
término "composicion® propone comprender un producto que comprende los
ingredientes especificos en las cantidades especificadas, asi como cualquier
producto que se produce, directa o indirectamente, de la combinacion de los
ingredientes especificados en las cantidades especificadas.

Las compo'sitiiones farmacéuticas que contienen el ingrediente activo
pueden estar en una forma adecuada para uso oral, por ejemplo, en forma de
comprimidos, troclscos, grageas, suspensiones acuosas u oleosas, polvos o
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grénulos dispersables, emulsiones, capsulas duras o blandas, o jarabes o
elbires. Las composiciones propuestas para uso oral se pueden preparar
segln cualquier procedimiento conocido en la técnica para la fabricacién de las
composiciones farmacéuticas y dichas composiciones pueden contener uno o
més agentes seleccionados entre el grupo constituido por agentes
edulcorantes, agentes aromatizantes, agentes colorantes, y agentes
conservantes con el fin de proporcionar preparaciones farmacéuticaments
ostéticas y aceptables. Los comprimidos contienen el ingrediente activo en
mezcla con excipientes no tdxicos fammacéuticamente aceptables que son
adecuados para la fabricacion de comprimidos. Estos exciplentes pueden ser
por ejemplo, diluyentes inertes, tales como carbonato célcico, carbonato
sddico, lactosa, fosfato céiclco o fosfato sédico; agentes granuladores y
disgregantes, por ejemplo, almidon de malz, o &cido alginico; agentes
aglomerantes, por ejemplo, almidén, gelatina o goma aribiga, y agentes
lubricantes, por ejemplo, estearato de magnesio, acido estearico o talco. Los
comprimidos pueden estar recublertos o se pueden recubrir mediante técnicas
conocidas para retardar la disgregacion y absorcién en el tracto gastrointestinal
y, por lo tanto, proporcionar una acclén sostenida durante un periodo méas
largo. Por ejemplo, se puede emplear un material de retardo tal como
monoestearato de gliceriio o diestearato de glicerlio. También se pueden
recubrir mediante las técnicas descritas en las patentes de Estados Unldos
nimeros 4.256.109, 4.168.452 y 4.265.874 para formar comprimidos
terapéuticos osméticos de liberacidn controlada.

Las formulaciones para uso oral también se pueden presentar en forma
de capsulas duras de gelatina en las que el ingrediente activo e mezcla con un
diluyente sélido inerts, por ejemplo, carbonato célcico, fosfato céicico o caolin,
o en forma de cépsulas blandas de gelatina en las que el ingrediente se mezcla
con agua o un medio oleoso, por ejemplo aceite de cacahuete, aceite de
parafina, aceite de oliva.

Las suspensiones acuosas contienen los materiales activos mezclados
con exclplentes adecuados para la fabricacién de suspensiones acuosas.
Dichos agentes son agentes de suspension, por ejemplo carboximetilcelulosa
de sodio, metilcelulosa, hidroxipropiimetiicelulosa, alginato sédico,
polivinilpimolidona, goma tragacanto y goma arabiga; los agentes dispersantes
o humectantes puede ser un fosféitido de agente natural, por ejemplo lecitina, o

M
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productos de condensacién de un éxido de alquileno con acidos grasos, por
ejemplo estearato de polioxietileno, o productos de condensacién de 6xido de
ofileno con alcoholes alifdticos de cadena larga, por ejemplo
heptadecastilenoxicetanol, o productos de condensacion de 6xido de etileno
con ésteres parciales derivados de #cidos grasos y un hexitol tal como
monooleato de sorbitol polioxietilenado, o productos de condensacién de éxido
de etlleno con ésteres parciales derivados de 4clidos grasos y anhidridos de
hexitol, por ejemplo monooleato de sorbitén polloxietlienado. Las suspensiones
acuosas también pueden contener uno 0 mas conservantes, por ejemplo p-
hidroxibenzoato dé etilo o de n-propilo, uno 0 méas agentes colorantes, uno o
més agentes aromatizantes, y uno o0 mas agentes edulcorantes, tales como
sacarosa o sacarina.

Las suspensiones oleosas se pueden formular suspendiendo el
ingrediente activo en un aceite vegetal, por ejemplo aceite de manl, aceite de
oliva, aceite de sésamo o aceite de coco, 0 en un aceite mineral tal como
parafina liquida. Las suspensiones oleosas pueden contener un agente
espesants, por ejemplo cera de abejas, parafina dura o alcohol cetilico. Los
agentes edulcorantes tales como los expuestos anteriorments, y los agentes
aromatizantes se pueden afiadir para proporcionar una preparacién oral
aceptable. Estas composiciones se pueden conservar mediante la adicion de
un antioxidante tal como écido ascérbico.

Los polvos y los grdnulos dispersables adecuados para la preparacion
de una suspension acuosa mediante la adicién de agua proporcionan el
ingrediente activo en una mezcia con un agente dispersante o humectante,
agente de suspensién y uno o mas conservantes. Los agentes dispersantes o
humectantes y los agentes de suspensién adecuados se ejemplifican por los ya
mencionados anteriormente. Los excipientes adicionales, por ejemplo los
agentes edulcorantes, aromatizantes y colorantes, pueden también estar
presentes.

Las composiciones farmacéuticas de la invencién tamblén pueden estar
presentes en forma de emulsiones aceite en agua. La fase oleosa puede ser un
aceite vegetal, por ejemplo aceite de oliva o aceite de mani, o un aceite
mineral, por ejemplo parafina liquida o las mezclas de los mismos. Los agentes
emuisionantes adecuados pueden ser gomas de origen natural, por ejemplo
goma ardblga o goma tragacanto, fosfitidos de origen natural, por ejemplo
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semilla de soja, lecitina, y ésteres o ésteres parciales derivados de acidos
grasos y anhidridos de hexitol, por ejemplo monooleato de sorbitén, y los
productos de condensacion de dichos ésteres parciales con éxido de etileno,
por ejemplo monooleato de sorbitan polioxietilenado. Las emulsiones también
pueden contener agentes edulcorantes y aromatizantes.

Los jarabes y elixires se pueden formular con agentss edulcorantes, por
ejemplo glicerol, propilengiicol, sorbitol o sacarosa. Dichas formulaciones
también pueden contener un emoliente, un conservante y agentes
aromatizantes y colorantes.

Las composiciones farmacéuticas pueden estar en forma de suspensién
acuosa u oleaginosa inyectable estéril. Esta suspensiéon se puede formular
seg(n la técnica conocida usando los agentes dispersantes o0 humectantes
adecuados y agentes de suspension que se han mencionado anteriormente. La
preparacién inyectable estérll puede ser también una soluclén o suspensién
inyectable estérii en un diluyente o disolvente no téxico parenteralmente
aceptable, por ejemplo en forma de una soluclén en 1,3-butanodiol. Entre los
vehiculos y disolventes aceptables que se pueden emplear estén el agua, la
solucién de Ringer y la solucién isotbnica de cloruro sédico. Ademés, los
aceites estériles, estables se emplean convencionaiments como un medio de
disolvente 0 de suspensién. Para este propdsito se puede emplear cualquier
aceite estable suave incluyendo mono- o diglicéridos sintéticos. Ademés, los
acidos grasos tales como éacido oleico encuentran uso en la preparacién de
Inyectables.

Los compuestos de la presente invencién también se pueden administrar
en forma de supositorios para la administraclén rectal del fafmaco. Estas
composiciones se pueden preparar mezclando el farmaco con un excipiente no
imitante adecuado que es sdlido a temperaturas ordinarias pero liquido a la
temperatura rectal y por lo tanto se fundira en el recto para liberar el farmaco.
Dichos materiales son la manteca de cacao y los polietilenglicoles.

Para uso tdpico, se emplean cremas, gelatinas, soluciones o
suspensiones, etc., que contienen los compuestos de la presente invencion.
(Para propésitos de esta aplicacion, la aplicacién tépica incluira lavados de
boca y gargaras.)

La composicién y procedimiento farmacéutico de la presente invencién
puede ademéas comprender otros compuestos terapéuticamente activos como
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se describen en esta memoria descriptiva que habltualmente se aplican en el
tratamiento de afecciones patolégicas anteriormente mencionadas.

En el tratamiento 0 prevencién de afecciones que requieren la inhibicion
de la actividad de la enzima dipeptidilpeptidasa-IV un nivel de dosificacién
apropiado estara generalmente entre aproximadamente 0,01 y 500 mg por kg
de peso corporal del paciente al dia que se puede administrar en dosis
individuales o miiltiples. Preferiblemente, el nivel de dosificacién estara entre
aproximadamente 0,1 y aproximadamente 250 mgkg al dla; mas
preferiblemente entre aproximadamente 0,5 y aproximadamente 100 mg/kg al
dia. Un nivel de dosificacion adecuado puede estar entre aproximadamente
0,01 y 250 mg/kg al dia, aproximadamente entre aproximadamente 0,05 y 100
mg/kg al dia, o entre aproximadamente 0,1 y 50 mg/kg al dia. Dentro de este
intervalo la dosificacién puede estar entre 0,05y 0,5, entre 0,5y 5o entre 5y
50 mg/kg al dia. Para la administracién oral, las composiciones se proporcionan
preferiblemente en forma de comprimidos que contienen entre 1,0 y 1000 mg
del ingrediente activo, particularmente 1,0, 5,0, 10,0, 15,0, 20,0, 25,0, 50,0,
75,0, 100,0, 150,0, 200,0, 250,0, 300,0, 400,0, 500,0, 600,0, 750,0, 800,0,
900,0, y 1000,0 mg del ingrediente activo para el ajuste sintoméatico de la
dosificacidn al paciente a tratar. Los compuestos se pueden administrar en un
régimen de 1 a 4 veces al dia, preferiblemente una o dos veces al dla.

Cuando se trata o previene la diabetes mellitus y/o la hiperglucemia o
hipertrigliceridemia u otras enfermedades para los que estan indicados los
compuestos de la presente Invencién, generalmente se obtienen resuitados
satisfactorios cuando los compuestos de la presente invencion se administran
en una doslificacion diaia de entre aproximadamente 0,1 mg vy
aproximadamente 100 mg por kilogramo de peso corporal del animal,
preferiblemente proporcionado en forma de una dosis individual diaria o dosis
divididas dos a seis veces al dia, o en forma de liberacién sostenida. Para la
mayoria de los mamiferos, la forma de dosificacion diarla total estd entre
aproximadamente 1,0 mg y aproximadamente 1000 mg, preferiblemente entre
aproximadamente 1 mg y aproximadamente 50 mg. En el caso de un ser
humano adulto de 70 kg, la dosis diaria total generaimente estard entre
aproximadamente 7 mg y aproximadamente 350 mg. Este régimen de
dosificacién se puede ajustar para proporcionar la respuesta terapéutica
Optima.

ol
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Sin embargo, se entenderd, que el nivel de dosis especffico y la
frecuencia de dosificacién para cualquier paciente particular se puede variar y
dependera de una diversidad de factores que incluyen la actividad del
compuesto especlifico empleado, la estabilidad metabdlica y longitud de la
accién de ese compuesto, la edad, peso corporal, salud general, sexo, dieta,
forma y tiempo de administracion, velocidad de excrecién, combinacién de
farmacos, la gravedad de la afeccion particular, y el huésped que se somete a
terapia.

En los sigulentes esquemas y ejemplos se ilustran varios procedimientos
para preparar los compuestos de esta invencién. Los materiales de partida se
preparan segln los procedimientos conocidos en la técnica o llustrados en esta
memoria descriptiva.

Los compuestos de ia presentse invenclon se pueden preparar a partir de
intermedios de beta-aminoécidos tales como los de férmula |l e Intermedios de
hexahidrodiazepinona sustituidos tales como los de la férmula I}, usando las
condiciones de acoplamlento de péptidos habituales seguido de desproteccion.
La preparacién de estos intermedios se describe en los sigulentes esquemas.

R4
H R 0
P\NH © °N
A \)\)L ’KJN—R1
L]
r OH R RD
I m

en las que Ar, R1, R4, R5, R8, y R9 son como se ha definido anteriorments y P
es un grupo protector de nitrdgeno adecuado tal como terc-butoxicarbonilo
(abreviadamente en inglés BOC), benzlloxicarbonilo (abreviadamente en Inglés
Cbz), o 9-fluorenilmetoxicarbonilo (abreviadamente en Ingiés Fmoc).

6L
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ESQUEMA 1
P‘NH 1) BuOCOCI, EtzN P“NH 0
2)CHN,
Ar\)\'rOH ) CH2N; _ e K,
;1 O 3) PhCO,Ag I

Los compuestos de formula [l estan comerciaimente disponibles,
$e conocen en la bibliografia o se pueden preparar convenlentemente mediante
una diversidad de procedimientos familiares para los expertos en la técnica.
Una via comdn se llustra en el esquema 1. El alfa-aminoacido 1 protegido, que
puede estar comercialmente disponible o se prepara facilmente a partir del
comespondiente aminoacido mediante proteccién, usando, por ejemplo,
dicarbonato de di-ferc-butlio (para P = BOC), cloruro de carbobenciloxi (para P
= Cbz), o N«(9-fluorenilmetoxicarboniloxi)succinimida (para P = Fmoc), se trata
con cloroformiato de isobutiio y una base tal como trietilamina o N,N-
diisopropiletilamina, seguido de dlazometano. Después la dlazocetona
resultante se trata con benzoato de plata en un disolvente tal como metanol o
dioxano acuoso y se puede someter a sonicacién siguiendo el procedimiento
de Sewald y coll., Synthesls, 837 (1997) con el fin de proporcionar el beta-
aminoécido Il. Como entenderdn los expertos en la técnica, para la
preparacién de los beta-aminodcidos Il enantioméricamente puros, se pueden
usar los alfa-aminoacidos 1 enantioméricamente puros. Las vias altemnativas a
los intermedios de los beta-aminoacidos |l protegidos se pueden encontrar en
las siguientes revisiones: E. Juaristl, Enantioselective Synthesis of -Amino
Acids, Ed., Wiley-VCH, Nueva York: 1987; Juaristi y col., Aldrichimica Acta, 27:
3 (1984); y Cole y col., Tetrahedron, 32: 9517 (1994).
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ESQUEMA 2
iy - 1) ReOHAL0,70°C
HN” “COJe *+ CN : %W*‘
1 , %) O(COO0B), "cn'!;‘ g
7 t
Hy, R0, "'Z"VIHM COMe LioH
CHO,, ROH R THFda OH
-]
(CH) Al
CH;Cl,;
- R* R%0
0 EDC/HOBT
HN COH Boo
'“"'R!I \;R' pr—— p
8 RE
= 1
HClidioxano Rt F°0
. Hx
o TFAICH:Ciz N
RS
™

Los compuestos de formula Il estan comerciaimente disponibles, se

5 conocen en la bibliografla o se pueden preparar convencionalmente mediante
una diversidad de procedimientos familiares para los expertos en la técnica. Un
procedimiento convenients en el que R1 es hidrdgeno se muestra en el
esquema 2. El aminoéster 2, usado convenientemente en forma de su sal
clorhidrato, se condensa con el acrilonitriio 3 y se protege el grupo amino del

10 producto formado, por ejemplo, en forma de su derlvado ferc-butoxilcarbonilo
(abreviadamente en inglés Boc), para proporcionar 4, que se reduce a la amina
primaria 5. La ciclacién de 5 a hexahidrodiazepinona 7 N-protegida se puede
llevar a cabo usando trimetilamonio. Altemativamente, el aminoéster 5 se
puede hidrolizar a écido 6 y ciclarse usando los reactivos de acoplamiento de

15 aminodcidos tales como EDC para proporcionar en intermedio 7. La
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desproteccién, por ejemplo, en el caso de Boc, mediante tratamiento con é&cldo
tal como cloruro de hidrdgeno en dioxano o é&cido trifluoroacético en
diclorometano, proporciona el intermedio llla.

5 ESQUEMA 3
0 o)
R 1. benzotriazol, SOCI; R4 R
~ N”
OH
\B)L 2.y~ NHR! L_on
NC 9
8 . 10
DIPEA, CH2Cl;
it 0O
P02, CHQ), CIH.HN% .
-R
EtOH, Hy K,J
b

Un procedimiento  altemativo de preparacidon de

hexahidrodiazepinona Ilib (en el que R5, R8, y R9 son hidrégeno) se muestra

10 en el esquema 3. Los -cetodcidos 8, tal como el acido pirlvico, e pueden

condensar con un aminoproplonitiic 9 para proporcionar las

cianoetiloxopropanoamidas 10, que se puede ciclar de manera reductora a

hexahidrodiazepinona lllb con un agente reductor tal como 6xido de platino e
hidrégeno.
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ESQUEMA 4
BocN 1. NaH, DMF BocN i
NH 5 RYo REr N-R
R i R s
ri ik
R o
HCl/didano 4 )L(

N
0 TFAICH.Cl; N-R'
RS ilno\’/
in

Los intermedios de hexahidrodiazepinona lll e intermedios para su sintesis se
pueden modificar de diversas formas. Por ejemplo, el nitrbgeno amida del
intermedio 7, preparado como se esboza en el esquema 2, se puede alquilar
mediante desprotonacién con una base tal como hidruro sddico seguido de
tratamiento con un haluro de alquilo como se muestra en el esquema 4. La
desproteccion del intermedio 11 resultante proporciona el intermedio Il

ESQUEMA 5
o  1.LDATHF RYRS
/\{ 2.R%0 R%®r o
BocN N—~R' HN R
RS (3. LDA, THF) e
R . (4.R% 0 REN) e
5. HCldloxano

Otro ejemplo se ilustra en el esquema 5. La hexahidrodiazepinona 12
protegida, que se puede preparar como se ha descrito para el intermedio 11 en
el esquema 4 en el que R4 y R8 son hidrégeno, o mediante la protecci6n del
intermedio llla del esquema 3 en el que R5 es hidrégeno, se puede alquilar
usando bases tal como LDA seguido de tratamiento con diversos haluros de
alquilo. El procedimiento se puede repetir para instalar un segundo grupo
alquilo R8. La desproteccitn proporciona el intermedio IlI.
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ESQUEMA 86
Rt e o
L ]
" ~R' 0 HATU, HOAL DNF
\/I\/'\OH R‘R‘!\.—/ 0 acoplamiento'de péptidos
I m
PNH 0 R
Ro

Ar \a’l\)‘ desprateccldn

-

N
N-R' o TFAICH:Cl2 paraP=Boc
>

Ni; O Rips

Ar\)\)l\ﬂ)(ﬂ_m
R
L)

Los intermedios Il y Il se acoplan en condiciones de acoplamiento de
péptidos habituales, por ejemplo, usando 1-etil-3(3-
dimetilaminopropii)carbodiimida y 1-hidroxibenzotriazol (abreviadamente en
inglés EDC/HOBT) o hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)N,N,N’,N-
tetrametiluronio (abreviadamente en Inglés DMF) o diclorometano durante 3 a
48 horas a temperatura amblente para proporcionar el intermedio 13 como se
muestra en el esquéma 6. En algunos casos, el intermedio 1ll puede ser una
sal, tal como un clorhidrato o una sal del 4cido trifluoroacético, y en estos casos
es conveniente afiadir una base, generaimente N,N-diisopropiletiiamina, a la
reaccidbn de acoplamiento. Después el grupo protector se retim con, por
ejemplo, acido trifluoroacético o cloruro de hidrégeno metandlico en el cas de
Boc para proporcionar la amina | deseada. El producto se purifica, si es
necesario, mediante recristalizacién, trituracién, cromatografia preparativa en
capa fina, cromatografia ultramépida sobre gel de sllice, tal como con un
aparato Blotage ®, o HPLC. Los compuestos que se purifican mediante HPLC
se pueden aislar en forma de la sal correspondiente. La purificacién de los
intermedios se logra de la misma manera.

En algunos casos el producto | o los intermedios sintéticos ilustrados en
los esquemas anteriores se pueden modificar posteriormente, por ejemplo,

vd
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mediante la manipulacién de los sustituyentes en Ar, R1, R4, o RS. Estas
manipulaciones pueden incluir, pero no se limitan a, reduccién, oxidacion,
alquilacién, acilacion, y reacclones de hidrlisis que conocen cominmente los
expertos en la técnica.

En algunos casos se puede variar el orden de llevar a cabo los
esquemas de reacciéon anteriormente mencionados para facilitar la reacclén o
evitar los productos de reaccidn no deseados. Los siguientes ejemplos se
proporcionan de manera que la Invenclon se puedan entender més
completamente. Estos ejemplos son solamente ilustrativos y no se deben
construir como limitantes de la Invencién de ninguna manera.

INTERMEDIO 1
F 0.0
NH O
OH
F

Acido (3R)-3-|(terc-butoxicarbonil)amino]-4-(2,5-difluorofenil)butanocico

Etapa A: (R, S)-N-(terc-Butoxicarbonil}-2,5-difluorofenilalanina

A una solucién de 0,5 g (2,49 mmoles) de 2,5-difluoro-DL-fenilalanina en
5 mL de terc-butanol se afadleron secuenclalmente 1,5 mL de solucién de
hidréxido sédico acuoso 2 N y 543 mg de dicarbonato de di-terc-butilo. La
reaccién se agitd a temperatura ambiente durante 16 horas y se diluyS con
acetato de etilo. La fase orgénica se lavd secuencialmente con écldo clorhidrico
1 N y salmuera, se secé sobre sulfato de magnesio y se concentré a vacio. El
material bruto se purific6 mediante cromatografla ultrarmépida (gel de silice,
87:2:1 diclorometano:metanol.4cido acético) para proporcionar el compuésto
del tiulo.
EM 302 (M + 1).
Etapa B: R, terc-ButoxicarbonilJaminol]-1-diazo-4-(2,5-

difiuorofenil)butan-2-ona
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A una solucién de 2,23 g (7.4 mmoles) de (R,S)-N-(terc-butoxicarbonil)-
2,5-diflucrofenilalanina en 100 mL de éter dietlico a 0°C se afiadieron
secuenciaimente 1,37 mL (8,1 mmoles) de trietilamina y 0,931 mL (7,5 mmoles)
de cloroformiato de isobutilo y se agitd la reaccion a esta temperatura durante
15 min. Después se afiadié una soluclon etérea enfriada de diazometano hasta
que persistié el color amarillo y se continué la agitacién durante 16 horas
adicionales. Se inactivd el exceso de diazometano mediante la adicién gota a
gota de acido acético, y la reacciéon se diluyé con acetato de etilo y se lavd
secuenciaimente con acido clorhidrico al 5%, solucién. acuosa saturada de
bicarbonato sddico y salmuera, se secOd sobre sulfato de magnesio y se
concentré a vaclo. La purificacion mediante cromatografia ultrarrédpida (gel de
sllice, 4:1 de hexano:acetato de etilo) proporciond la diacetona.
1H RMN (500 MHz, CDCI3) 7,03 — 6,95 (m, 1H), 6,95 — 6,88 (m, 2H), 5,43
(s a, 1H), 5,18 (s a, 1H), 4,45 (s a, 1H), 3,19 — 3,12 (m, 1H), 2,97 — 2,80 (m,
1H), 1,38 (s, 8H).

Etapa C: Acldo (3R)-3-[(terc-butoxicarbonlio)amino}-4-(2,5-
difluorofenil)butanocico

A una solucidon de 2,14 g (6,58 mmoles) de (R,S)3-(terc-
butoxicarbonilo)-amino]-1-diazo-4-(2,5-difluorofenil)butan-2-ona disuelta en 100
mL de metanol a -30 °C se afiadieron secuenciaimente 3,3 mL (19 mmoles) de
diisopropiletilamina y 302 mg (1,32 mmoles) de benzotato de plata. La reaccion
86 agitd durante 90 minutos antes de diluir con acetato de etilo y se lavo
secuencialmente con &cido clorhidrico 2 N, blcarbonato sddico acuoso
saturado, y salmuera. La fase orgénica se sect sobre sulfato de magnesio, se
concentrd a vacio y se separaron los enantiémeros mediante HPLC preparativa
quiral (columna Chiralpack AD, etanol al 5% en hexanos) para proporcionar
550 mg del enantidmero (R) deseado, que eluy6é primero. Este material se
disolvié en 50 mL de una mezcla de tetrahidrofurano:metanol:hidréxido de litio
1 N (3:1:1) y se agitd a 50°C durante 4 horas. La reaccién se enfri6, se acidificd
con &cldo clorhidrico diluido al 5% y se extrajo con acetato de etilo. Las fases
orgédnicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato de
magnesio y 8o concentraron a vacio para proporcionar el compuesto del titulo
en forma de un sélido espumoso blanco.
1H RMN (500 MHz, CDCl3) 7,21 (m, 1H), 6,98 (m, 2H), 8,10 (s a, 1H), 5,05
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(m,1H), 4,21 (m, 1H), 2,98 (m, 2H), 2,80 (m, 2H), 1,38 (s, 8H).

INTERMEDIO 2

Y

0. 20
NH O

FaC

OH

Acido (3R)-3-|(terc-butoxicarbonil}amino]-4-[2-fluoro-4-(trifluorometil Yfenil}-
butanolco

Etapa A: (2R,5S)-2,5-Dihidro-3,6-dimetoxi-2-(2'-fluoro-4 -
(trifluorometil)bencil}-5-isopropilpirazina
A una solucion de 3,32 g (18 mmoles) de (2S)-2,5-dihidro-3,6-dimetoxi-2-
isopropilpirazina comercialmente disponible en 100 mL de tetrahidrofurano a —

- 70 °C se afiadieron 12 mL (19 mmoles) de una solucién 1,6M de butillitio en

hexanos. Después de agitar a esta temperatura durante 20 min, se afladieron
5 g (19,5 mmoles) de bromuro de 2-fluocro-4-trifluorometilbencilo in 20 mL de
tetrahidrofurano y se continué la agitaclén durante 3 h antes de calentar la

.reaccién hasta temperatura ambiente. Se inactivb la reaccidn con agua, se

concentrd a vaclo, y se extrajo con acetato de etio. La fase organica
combinada se lavd con salmuera, se sech, y se concentrd a -vaclo. La
purificacién mediante cromatografia ultrarrépida (gel de sflice, acetato de etilo
al 0 — 5% en hexanos) proporcioné el compuesto del titulo.
1H RMN (500 MHz, CDCI3) 7.33 - 7,25 (m, 3H), 4,35 - 4,31 (m, 1H), 3,756
(s, 3H), 3,65 (s, 3H), 3,60 (t. 1H, J = 3.4 Hz), 3,33 (dd, 1H, J = 4,6, 13,5 H2),
3,03 (dd, 1H, J =7, 13,5 Hz), 2,25 - 2,15 (m, 1H), 1,0 (d, 3H, J = 7 Hz), 0,66 (d,
3H, J =7 H2).
Etapa B: Ester _metllico de  (R)-N-{ferc-butoxicarbonil)-2-fluoro-4-
trifluorometliifenilalanina
A una solucion de 5,5 g (15 mmoles) de (2R,5S)-2,5-dihidro-3,6-
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dimetoxi-2-(2'-fluoro-4'-(trifluocrometil)bencil)-5-isopropilpirazina en 50 mL de
una mezcla de acstonitrilo:diclorometano (10:1) se afiadieron 80 mL de é&cido
trifluordacético acuoso 1 N. La reaccién se agité durante 8 h y se retiraron los
disolventes orgénicos a vaclo. Se afiadié6 carbonato sbédico hasta que la
solucién se hizo béasica (>pH 8), y después la reaccién se diluyé con 100 mL de
tetrahidrofurano y se afiadleron 10 g (46 mmoles) de carbonato de di-ferc-
butlio. La suspension resultante se agité durante 16 h, se concentrd a vaclo, y
se extrajo con acetato de etllo. La fase orgéanica combinada se lavé con
salmuera, se secd y, se concentrd a vaclo. La purificacibn mediante
cromatografla ultrarrépida (gel de sllice, acetato de etilo al 20% en hexanos)
produjo el compuesto del titulo.
1H RMN (500 MHz, CDCl3) 7,38 - 7,28 (m, 3H), 5,10 (d a, 1H), 4,65 - 3,98
(m, 1H), 3,78 (s, 3H), 3,32 - 3,25 (m, 1H), 3,13 - 3,05 (m, 1H), 1,40 (s, OH).
Etapa C: (R)-N-(terc-Butoxicarbonil)-2-fluoro-4-trifluorometil Yfenilalanina
Una solucién de 5,1 g (14 mmoles) de éster metflico de (R,S)-N-(terc-
butoxicarbonil)-2-fluoro-4-trifiucrometil)fenilalanina en 350 mL de una mezcla
de tetrahldrofurano: metanol:hidréxido de litio 1 N (3:1:1) se agitd a 50°C
durante 4 h. Se enfri6 la reaccién, se acidificd con acido clorhidrico al 5% y se
extrajo con acetato de etilo. Las fases organicas combinadas se lavaron con
salmuera, se secaron sobre sulfato de magnesio y se concentraron a vacio
para proporcionar el compuesto del titulo.
1H RMN (500 MHz, CD30D)  7.45 - 7,38 (m, 3H), 4,44 - 4,40 (m, 1H), 3,38 -
3,33 (m, 1H), 2,98 (dd, 1H, J = 9,6, 13,5 Hz), 1,44 (s, SH).

EtapaD:  Acido (3R)-3-|(terc-butoxicarbonil)amino]-4-{2-fluoro-4-

(trifluvorometil Yfenll]butanoico

A una solucién de 3,4 g (9,7 mmoles) del producto de la etapa C en 60
mL de tetrahidrofurano a 0°C se afiadieron secuenciaimente 2,3 mL (13
mmoles) de diisopropiletiamina y 1,7 mL (13 mmoles) de cloroformiato de
isobutilo y se agit6 la reaccién a esta temperatura durante 30 minutos. Después
se afiadié una solucién etérea enfriada de diazometano hasta que persistio el
color amarllio y se continud la agitacién durante 16 horas adicionales. Se
inactivé el exceso de diazometano mediante la adicidn gota a gota de acido
acético, y la reaccién se diluyé con acetato de etilo y se lavd secuencialmente
con écldo clorhidrico al 5%, soluclén saturada acuosa de bicarbonato sédico y
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salmuera, se secd sobre sulfato de magnesio y se concentré a vaclo. La
purificaciéon mediante cromatografla ultrarrdpida (gel de sllice, 9:1 de
hexano:acetato de etilo) produjo 0,5 g de diacetona. A una solucién de 0,5 g
(1,33 mmoles) de la diacetona disueita en 100 mL de metanol a 0°C se
afladleron secuenciaimente 0,7 mL (4 mmoles) de diisopropiletilamina y 32 mg
(0,13 mmoles) de benzoato de plata. La reaccién se agitd durante 2 horas
antes de diluir con acetato de etllo y lavar secuenciaimente con acido
clorhidrico 2 N, bicarbonato sédico acuoso saturado, y salmuera. La fase
orgénica se sect sobre sulfato de magnesio, se concentrd a vaclo y se disolvié
en 50 mL de una mezcla de tetrahidrofurano:metanol:hidréxido de Iitio acuoso 1
N (3:1:1) y se agité a 50°C durante 3 horas Se enfrié la reaccién, se acidificd
con acido clorhidrico al 5% y se extrajo con acetato de etilo. Las fases
orgéanicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato de
magnesio y se concentraron a vacio para proporcionar el compuesto del titulo
en forma de un sdélido espumoso.

1H RMN (500 MHz, CD30D): 7,47 — 7,33 (m, 3H), 4,88 (s a, 1H), 4,26 -
3,98 (m, 1H), 3,06 — 3,01 (m, 1H), 2,83 — 2,77 (m, 1H), 2,58 — 2,50 (m, 2H),
1,29 (s, 9H).

INTERMEDIO 3

F 0. 20
F b
NH O

OH
F

Acido (3R)-3-[(terc-butoxicarbonil)amino}-4-(2,4,5-trifluorofenil)butanoico

Etapa A: (28, 5R)-2,5-Dihidro-3,8-dimetoxi-2-isopropll-5-
(2',4',5'trifluorobencil)pirazina
El compuesto del titulo (3,81 g) se prepart a partir de 3,42 g (18,5
mmoles) de (2S)-2,5-dihidro-3,6-dimetoxi-2-isopropilpirazina v 5 g (22,3
mmoles) de bromuro de 2,4,5-triflucrobencilo usando el procedimiento descrito
para el intermedio 2, etapa A.
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1H RMN (500 MHz, CDCl3): 7,01 (m, 1H), 6,85 (m, 1H), 4,22 (m, 1H), 3,78
(m, 3H), 3,64 (m, 3H), 3,61 (m, 1H), 3,20 (m, 1H), 2,88 (m, 1H), 2,20 (m, 1H),
0,99 (d, 3H, J =8 Hz), 0,62 (d, 3H, J = 8 H2).
EtapaB: Ester _ metlico de  (R)-N-{terc-butoxicarbonil)-2.4,5-
trifluorofenilalanina

A una solucién de 3,81 g (11,6 mmoles) de (2S, 5R)-2,5-dihidro-3,6-
dimethoxi-2-isopropil-5-(2° 4',5'trifluorobencll)pirazina en 20 mL de acetonitrilo
se afiadieron 20 mL de &cido clorhidrico 2 N. Se agitd la reaccién durante 72 h
y 8e concentrd a vaclo. Se disolvié el residuo en 30 mL de diclorometano y 10
mL (72 mmoles) de trietlamina y se afiadieron 9,68 g (44,8 mmoles) de
dicarbonato de di-ferc-butilo. Se agitd la reacclén durante 16 h, se diluyé con
acetato de etilo y se lavd secuencialmente con écido clorhidrico 1 N y
salmuera. La fase orgénica se secd sobre sulfato sédico, se concentré a vaclo
y se purificé mediante cromatografia ultrarédpida, (gel de sllice, 9:1
hexanos:acetato de etilo) para producir el compuesto del titulo.
1H NMR (500 MHz, CDCl3): 6,89 (m, 1H), 6,94 (m, 1H), 5,08 (m, 1H), 4,58
(m, 1H), 3,78 (m, 3H), 3,18 (m, 1H), 3,01 (m, 1H), 1,41 (s, 9H).
Etapa C: (R)-N-{terc-Butoxicarbonil}-2,4,5-trifluorofenilalanina

El compuesto del titulo (2,01 g) se prepard a partir de 2,41 g (7,5 moles)
de éster metllico de (R)-N-(terc-butoxicarbonil)-2,4,5-trifluorofenilalanina
usando el procedimiento descrito para el intermedio 2, etapa C.
CL-EM 220,9 (M+1 — BOC).

EtapaD: = Acido _ (3R)-3-(terc-butoxicarbonil}amino}-4-(2 4,5-trifluorofenil)-

butanoico

A una solucién de 0,37 g (1,16 mmoles) de (R)-N-(1,1-dimetiletoxi-
carbonll)-2,4,5-trifluorofenilalanina en 10 mL de éter dietllico a -20 °C se
afiadieron secuencialments 0,193 mL (1,3 mmoles) de trietilamina 0,18 mL (1,3
mmoles) de cloroformiato de isobutilo, y se agit la reaccion a esta temperatura
durante 15 min. Después se afiadid6 una solucién etérea enfriada de
diazometano hasta que persistid el color amarillo y se continud la agitacion
durante 1 hora. Se inactivd el exceso de diazometano mediante la adicién gota
a gota de 4cldo acético, y la reaccién se diluyd con acetato de etilo y se lavo
secuenciaimente con una solucién acuosa saturada de bicarbonato sédico y
salmuera, se secd sobre sulfato de magnesio y se concentrd a vacio. La

g
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purificaciéon mediante cromatografia ultramrédpida (gel de sflice, 3:1 de
hexano:acetato de etilo) produjo 0,36 g de diacetona. A una soluciéon de 0,35 g
(1,15 mmoles) de la diacetona disuelta en 12 ml de 1,4-dioxano:agua (5:1) se
afladieron 28 mg (0,113 mmoles) de benzoato de plata. Se sonico la solucion
resultante durante 2 horas antes de dilulr con acetato de efilo y lavando
secuenciaimente con Acido clorhidrico 1 N y salmuera, secando sobre sulfato
de magnesio y concentrando a vacio. La purificacibn medlante cromatografia
ultrarrdpida (gel de sllice, 97:2:1 de diclorometano:metanol:acido aceético)
produjo el compuesto del titulo. '

1H RMN (500 MHz, CDCI3) 7,08 (m, 1H), 8,95 (m, 1H), 5,06 (s a, 1H), 4,18
(m, 1H), 2,98 (m, 2H), 2,61 (m, 2H), 1,39 (s, 9H).

INTERMEDIO 4

Y

F 0.0

NH O

OH
Br

Acido (3 2-bromo-4, 5-difiuorofenil)-3-[(terc-butoxicarbonil}Jamino}-
butanolco. '

A una solucibn de 24 g (10 mmoles) de &cido 2-bromo-4,5-
difiuorobenzoico [preparado segin el procedimiento de Braish y col., Syn.
Comm., 3087 - 3074 (1892)] en 75 mL de tetrahidrofurano se afiadieron 2,43 g
(15 mmoles) de carbonildiimidazol. La solucién se calentd a reflujo durante 3,5
h, se enfri6 hasta temperatura ambiente y se afladieron 0,38 g (10 mmoles) de
borohidruro de sodio en 15 ml de agua. La reaccién se agitd durante 10
minutos y se repartié entre acetato de etilo y solucién acuosa de bicarbonato
sidico al 10%. La fase orgénica se lavd dos veces con agua calients,
salmuera, se secOd sobre sulfato de magnesio, y se concentrd a vaclo. La
purificacibn mediante cromatografia ultramrépida (gel de sllice, 4:1 de
hexano:acetato de etilo) proporcioné 19 g de alcohol 2-bromo-4.5
difluorobencilico.cA una soluclén de 1,9 g (8,4 mmles) de alcohol 2 bromo-4,5-

4l
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difiuorobencllico en 30 miL de diclorometano a 0°C se afladieron 3,4 g (10
mmoles) de tetrabromuro de carbono y 2,7 g (10 mmoles) de trifenilfosfina. Se
agitd la reaccién durante 2 h a esta temperatura, el disolvente se retird a vacio
y se agitaron los residuos con 100 mL de éter dietllico. Se filtré la solucidn, se
concentrd a vaclo, y se purificd medlante cromatografia ultramépida (gel de
sllice, 20:1 de hexano:acetato de etlio) para producir 2,8 g de bromuro de 2-
bromo-4,5-diflucrobencilo con tetrabromuro de carbono que se usé sin posterior
purificacién. Usando los procedimientos esbozados para la preparacién de los
intermedios 2 — 4, el derivado de bromuro de bencilo se convirtid6 en el
compuesto del titulo.
CL-EM384 (M +1).

Sigulendo esencialmente los procedimientos seguidos esbozados para
la preparacién de los intermedios 1 — 4, se prepararon los intermedios de la
tabla 1.

TABLA 1

Intermedio R3 Datos seleccionados de 'H RMN (CD;0D)
5 2-F.4-Cl,5F |[7.11(dd, 1H,J=8.9, 64 Hz), 7,03 (dd, 1 H,
J=9,0, 6,6)
6 2-F5Cl |7.27(dd,1H,J=64,25Hz),7.21 (m, 1 H),

7,03(t 1H,J=9.2Hz)

7 2-Me,5-Cl | 7,16 (d, 1 H, J = 1,8 Hz), 7,11-7,07 (m, 2 H),
2,34 (s, 3 H)
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Intermedio R3 Datos seleccionados de 'H RMN (CDyOD)
8 2-C|,.5-Cl 734(d,1H,J=9,0),733(d,1H.J=21
Hz), 7,21 (dd, 1 H, J = 8,5, 2,5 Hz)
9 2-F,3-Cl,6-F | 7,35 (td, 1 H, J = 8,5, 5,8 Hz), 6,95 (t, 1 H, J
=8,5Hz)
10 3ClL4F |7.33(d, 1H,J=69Hz),7,19-7,11 (m, 2
H)
11 2.F3-F.6F |[7.18-7,2(m, 1H),6,91(m, 1H)
12 2-F4F8F |681(t2H,J=84Hz)
13 2-OCH2Ph,5-F | 749(d, 2H,J=76Hz),738(t,2H,J=73
Hz), 7,30 {t, 1 H, J = 7.3 Hz), 6,96-6.89 (m, 3
H), 6,11 (d, 1 H, J = 11,7 Hz), 5,08 (d, 1 H, J
=119 Hz2)
EJEMPLO 1
F HC)
F
NH, O Me g
N NH
F K)

Clorhidrato de (3R)4-[(3R)-3-amino-4-(2 4,5-trifluorofenil)butancil}-hexahidro-3-

metil-2H-1,4-diazepin-2-ona

Etapa A: N-(terc-Butoxi_carbonll)-N-(2-clanoetiI)-D-alaninato de metio

A una suspensién agitada de clorhidrato del éster metllico de. D-alanina
(2,0 g) y solucién acuosa de hidréxido sédico 5 N (2,9 mL) en agua (15 mL) a
0°C, se afladi6 acrilonitriio (1,1mL). Se agitd la mezcia resultante a 70°C
durante 3,5 h y se enfrié hasta temperatura ambiente. Se afiadié dicarbonato
de di-ferc butilo (30 mL) y se agitd la mezcla de reaccién durante dos dlas. Se
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diluyé la mezcla de reaccidn durante con solucién acuosa saturada de
bicarbonato sédico y se extrajo con acetato de etilo. Se separd la fase
orgéanica, se lavé con salmuera, se sec® sobre sulfato sodico anhidro y se
concentrd. Se purific6 el residuo mediante cromatografla ultrarrdpida en
columna (sflice, 2:3 de acetate de etilo/hexano) para producir N-(ferc-
butoxicarbonil}-N-(2-clanoetil}-D-alaninato de metilo.
Etapa B: N-(3-aminopropil}-N-(terc-butoxicarbonil)-D-alaninato de metilo

A una solucién de N-(ferf-butoxicarbonil}-N-(2-cianoetil)}-D-alaninato de
metilo (1,5 g) en etanol (80 mL) y cloroformo (1.4 mL) se afiadidé éxido de
platino (350 mg), y se agitd la mezcla de reaccién en una atmésfera de
hidrégeno durante 18 horas. Se filtré la mezcla a través de Celite, y se lavd el
Celite con metano! y diclorometano. El filtrado se concentrd para proporcionar
N-(3-aminopropil}-N-(terc-butoxicarbonil)-D-alaninato de metilo en forma de un
residuo oleoso.

- Etapa C: (2R)-Hexahidro-2-metil-3-oxo-1H-1,4-dlazepina-1-carboxilato de

terc-butilo

A una solucién 2 M de trimetilaluminio en diclorometano (30 mL) se
afiadié lentamente a una solucién de N-{3-aminopropil)-N-(terc-butoxicarbonil)-
D-alaninato de metilo (11,5 g) en dicloromethano. La mezcla de reaccién se
agitd a temperatura ambiente durante cuatro dias y después se vertid en un
matraz que contenia 30 g de Celite. Se aglt6 la mezcla y se Inactivd mediante
la adicién lenta de ~10 mL de solucién acuosa saturada de cloruro aménico. Se
afiadieron sulfato sédico (20 g) y metanol (50 mL). Se agitd la mezcla durante
1 h, después se filtré. Se lavaron los sdlidos con 5% de metanol/diclorometano.
Se concentrd el filtrado. Se purificd el residuc mediante cromatografia
ultrarrépida (gel de sflice, eluyendo secuenclaimente con 4, 8, 7 y 12% de 10:1
de metanolhidroxido sddico acuoso concentrado en diclorometano) para
proporcionar el compuesto del titulo contenlendo menos de 3% del isbmero
(3S).
CL/EM 228,9 (M+1).

Etapa D: Clorhidrato de (3R)-hexahidro-3-metil-2H-1,4-dlazepin-2-ona
(2R)-Hexahiro-2-metil-3-oxo-1H-1,4-dlazepine-1-carboxilato de terc-
butilo obtenido en la etapa anterior se disolvié en cloruro de hidrégeno 4 M en
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dioxano y se evapord después de 2,5 h para proporcionar la sal clorhidrato del
compuesto deseado.

Etapa E: (3R}4{(3R)-3-[(terc-Butoxicarbonil}amino}-4-(2.4,5-
trifluorofenil)butanoillhexahidro-3-metil-2H-1,4-diazepin-2-ona

A una solucidn de A-metilmorfolina (0,38 mL) y acido (3R)-3-[(terc-
butoxicarbonil)amino}-4+(2,4,5-trifluorofenil)butanocico (1,0 g) en 20 mL de
diclorometano a —20 °C se afadié cloroformiato de isobutilo (0,39 mL). La
mezcla resultante se agitd durante 1 h. Se afiadieron clorhidrato de (3R)-
hexahidro-3-metil-2H-1,4-diazepin-2-ona (500 mg) y N-metilmorfolina (0,40 mL)
en diclorometano (5 mL) y DMF (8 mL). La mezcla se agitd durante 28 h,
inicialmente a -20°C y después con ligero calentamiento hasta temperatura
ambiente. Se inactivd la reaccién mediante la adicidn de una solucién saturada
de cloruro aménico y se extrajo secuencialmente con diclorometano y acetato
de etilo. La fase orgédnica combinada se lavd secuencialmente con agua y
salmuera, 30 secd sobre sulfato sédico, y se concentrd. Se purificé el residuo
mediante cromatografia (gel de silice, 3 a 7% de 10:1 de metanol:hidréxido
amodnico concentrado en diclorometano) para proporcionar el producto
acoplado. Este se purificd posteriormente disolviendo el producto en una
mezcla de etanol (7,5 mL) y hexano (16 mL) a 50°C. Se dej6 que la soluclén se
enfriara hasta temperatura ambiente durante una noche, y después se situ6 en
el refrigerador durante 3 horas. Se recogié el sélido y se lavd con 5% de
etanol/hexano para proporcionar el compuesto del titulo.

Etapa F: Clorhidrato de (3R)}4-{(3R)-3-amino-4-{(2.4,5-

triftuorofenil)butanoiljhexahidro-3-metil-2H -1,4-diazepin-2-ona

(3R)-4—[(3R)—3—[(tem—Buto:deiarbonil)amino]-4-(2,4.5-
trifiuorofenil)butancil]lhexahidro-3-metil-2H-1,4-diazepin-2-ona de la etapa E se
tratd con cloruro de hidrégeno 4 N en dioxano, se agitd durante 2,5 h y se
evapord para produclr el compuesto del titulo. LC/MS 344.1 (M+1).-

EJEMPLO 2
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.HCI
NH, O o

N
NM
F K// °
Clorhidrato de 4-{(3R)-3-amino-4-(2,5-difluorofenil)butancillhexahidro-1-metil-
2H-1,4-diazepin-2-ona .

Etapa A: N-(3-Aminopropil)-N-{terc-butoxicarbonil)glicinato de metilo

’ El compuesto del titulo- se prepard a partir del clorhidrato del éster
metllico de glicina siguiendo los procedimlentos descritos en el ejemplo 1,
etapas A - B.

CL/EM 241,0 (M+1).

Etapa B: Hexahldro-3-oxo-1H-1,4-diazepina-1-carboxilato de ferc-butilo

A una solucién de N-(3-aminopropil}-N-(terc-butoxicarbonil)glicinato de
metilo (10,2 g) en tetrahidrofurano (THFYmetanol (2/1, 300 mL) se afiadié una
solucién acuosa de hidrdxido de litio 1 M (60 mL). Se agitd la mezcla resultante
a temperatura ambiente durante una noche. Se afiadieron 20 mL adicionales
de una solucién acuosa de hidréxido de litio y se agitd la mezcla durante 6
horas. Se retiré el disolvente a presién reducida, y el residuo se disolvié en 50
mL de metanol y 200 mL de tolueno y se concentrd a vacio. Al residuo en
diclorometano (300 mL) se afiadié 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida
(abreviadamente en inglés EDC, 9,6 g) y 1-hidroxibenzotriazol (abreviadamente
en inglés HOBT, 6,8 g). La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante
tres dlas, después se tratd con solucién acuosa saturada de cloruro aménico y
se extrajo con tres porciones de acetato de etilo. Los compuestos organicos
combinados se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato sédico y se
concentraron. El residuo se purific6 mediante cromatografia (gel de silice, 4 a
5% de metanol/hidrdxido aménico acuoso (10:1) en diclorometano) para
producir el compuesto del titulo. EL/EM 215,0 (M+1).
Etapa C: Hexahidro-4-metil-3-oxo-1H-1,4-diazepina-1-carboxilato de terc-
butilo |

Se afiadié hidruro de sodio (103 mg) a una solucion agitada de
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hexahidro-3-oxo-1H-1,4-dlazepina-1-carboxilato de terc-butllo en DMF (5 mL) a
0°C. Después de 1 h, se afiadl6 yodometano (0,15 mL), y la mezcla resultante
se agité a 0°C, después a temperatura ambiente durante una noche. Se diluyd
con solucidn acuosa saturada de cloruro aménico y se extrajo con acetato de
etilo. Se separd la fase organica, se lavé secuencialmente con soluclén acuosa
saturada de bicarbonato sddico y salmuera, se secd sobre sulfato sédico, y se
concentré para proporcionar el producto, que se usd sin purificacién adicional.

Etapa D: Clorhidrato de hexahidro-1-metil-2H-1,4-diazepin-2-ona

Hexahldro-4-metil-3-oxo0-1H-1,4-diazepina-1-carboxllato de terc-butilo
obtenido en el ejemplo 2, etapa C se disolvidé en cloruro de hidrdgeno 4 M en
dioxano 2,5 h para proporcionar el compuesto del titulo.

Etapa E: 4-J(3 terc-butoxicarbonil)amino]-4-(2,5-
difluorofenil)butanoillhexahidro-1-metil-2H-1,4-diazepin-2-ona

A una mezcla agitada de é&cido (3R)-3-[{ferc-butoxicarbonil)amino}-4-
(2,5-diflucrofenil)butancico (40 mg), EDC (29 mg), y HOBT (21 mg) en
diclorometano se afladié trietilamina (0,042 mL) y clorhidrato de hexahidro-1-
metil-2H-1,4-diazepin-2-ona (33 mg). Se agitd la mezcla resultante a
temperatura amblente durante una noche y después se concentrd. El residuo
se purific6 medlante TLC preparativa (gel de silice, 8% de 10:1 de
metanol/hidrdxido aménico concentrado en diclorometano) para producir el
compuesto del titulo.

Etapa D: 4{(3R)-3-Amino-4-(2,5-difluorofenil)butanoiljhexahidro-1-metil-2H-

1,4-diazepin-2-ona
(3R)4-[(3R)-3-[(terf-Butoxicarbonil)amino]-4-(2,5-

trifluorofenil)butanolllhexahidro-3-metil-2H-1,4-diazepin-2-ona de |a etapa E se
traté con cloruro de hidrégeno 4 N en dioxano, se agitd durante 4 h y se
evapord para producir el compuesto del titulo. CL/EM 326,0 (M + 1).

EJEMPLO 3
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.HCl
NH, O 2 ¢
: N NMe
F KJ
Clorhidrato de (3 3 min 2 4 ,5-trifluorofenil )butanoil]-3-
bencilhexahidro-1-metil-2H-1,4-diazepin-2-ona

Etapa A: 2-Bencilhexahidro-4-metil-3-oxo-1H-1,4-dlazepina-1-carboxilato
de terc-butilo

A una solucién agitada de hexahidro-4-metil-3-oxo-1H-1,4-diazepina-1-
carboxilato de terc-butilo, preparado como se ha descrito en el ejemplo 2, etapa
C (180 mg), en THF (8 mL) a -78 °C se afiadi® una solucién de
diisopropllamida de litio (abreviadamente en inglés LDA) (1,5 M en ciclohexano,
0,53 mL). Después que la mezcla se agitd durante 40 min, se afiadié bromuro
de bencilo (0,28 mL). La mezcla resultante se continué en agitacién a —78 °C
durante 6 h. Después la mezcla de reaccién se diluyd con solucién acuosa
saturada de cloruro aménico, y se extrajo con acetato de etilo. La fase orgénica
se lavd secuenclaimente con solucién acuosa saturada de bicarbonato sédico y
salmuera, se seco sobre sulfato sédico anhidro y se concentrd. Se purificod el
residuo por cromatografia (gel de silice, 2% de metanol/diclorometano) para
producir el compuesto del titulo.

Etapa B: Clorhidrato de 3-bencilhexahidro-1-metil-2H-1,4-diazepin-2-ona

2-Bencillhexahidro-4-metll-3-oxo-1H-1,4-dlazepina-1-carboxilato
de terc-butilo obtenido en la etapa A se disolvi6 en clorhidrato 4 M en dioxano y
se evapord después de 2,5 h para producir la sal clorhidrato del compuesto
deseado.

Etapa C: (3R)4-[(3R)-3-[(terc-butoxicarbonil)amino]-4{2.4,5-
trifluorodenil)butanoil]-3-bencilhexahidro-1-metil-2H-1 .4-diaquin-
2-ona
N-Metiimorfolina (0,048 mL) y cloroformlato de isobutilo (0,026

%\
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mL) se afiadieron a una solucion agitada de acido (3R)-3-(terc-
butoxicarbonll}amino]-4-(2,4,5-triflucrofenil)butanocico (67 mg) en THF (1 mL) a
-20 °C y la mezcla resultante se agitd durante 1 h. Se afladieron clorhidrato de
3-bencilhexahidro-1-metil-2H-1,4-diazepin-2-ona obtenida en la etapa B
5 anterior (48 mg) y N-metiimorfolina (0,024 mL) en DMF (1 mL). Se agitd la
mezcia durante 30 minutos a —20 °C y durante 36 h a temperatura ambiente, y
después se evapord. El residuo se tratd con solucién acuosa saturada de
cloruro aménico, se extrajo con acetato de etilo, y se evapord el extracto
acuoso. El producto obtenido se purificd mediante TLC preparativa (gel de
10 sllice, metanol/hidréxido aménico concentrado/diclorometano 4,4.0,1:85,5) para
obtener el producto acoplado en forma de una mezcla de diasteredmeros. Se
resolvieron los Is6meros mediante HPLC (ChiralPAK AD, 14% de
etano/hexano) y se recogleron eluyendo el més répido el isébmero (R,S) y
eluyendo el mas lento el lsémero (R,R).
15
© EtapaD:  Clorhidrato de (3R)4-[(3R)-3-amino-4-(2,4,5-
trifluorofenil)butanoll]-3- bencilhexahidro-1-metil-2/H-1,4-diazepin-
2-ona
El compuesto del titulo de la etapa C se disolvié en cloruro de hidrégeno
20 4 M en dioxano y se evaporaron después de 2,5 h para producir el producto
deseado.
CL/EM 434,1 (M+1).

EJEMPLO 4

OCF,

NH, O £ o
25 F KJ
3 -[(3 min 2,4 5-friflucrofenil)butanoiljhexahidro-3-[4-
(trifluorometoxi)bencll}-2/-1,4-dlazepin-2-ona
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Etapa A: 4-[(Bencilox|)metilJhexahidro-3-oxo-1H-1,4-diazepina-1-
carboxilato de ferc-butlio
El compuesto del titulo se prepard a partir de hexahidro-3-oxo-1H-1,4-
dlazepina-1-carboxilato de ferc-butilo (ejemplo 2, etapa B) y bencilclorometiléter
siguiendo esenclalmente el procedimiento descrito en el ejemplo 2, etapa C.

Etapa B: 4-[(Benciloxi hexahldro-3-oxo-2-[4-(trifluorometoxi}bencil]-
1H-1,4-diazepina-1-carboxilato de terc-butilo

El compuesto del {fitulo se prepard a partr de 4-
[(benclloxi)metiljhexahidro-3-oxo-1H-1,4-diazepina-1-carboxilato de ferc-butilo y
4-(trifluorometoxi)bencilbromuro  siguiendo esenclaimente el procedimiento
descrito en el ejemplo 3, etapa 1.
Etapa C: Hexahidro-3-oxo-2-{4-{trifluorometoxi}bencil]-1H-1,4-dlazepina-1-

carboxilato de ferc-butilo

A una solucibn de  4-[(benclioxi)metillhexahidro-3-oxo-2-[4-
(trifluorometoxi)bencil]-1H-1,4-dlazepina-1-carboxilato de terc-butilo (520 mg)
en etanol (17 mL) se afiadid 10% de paladio sobre carbono (300 mg). La
mezcla de reaccion se agité durante 22 horas en una atmésfera de hidrégeno.
Se afladieron unas pocas gotas de agua y se continué la agitacién durante 20
horas adicionales. La mezcla se filtré a través de Celite, y el Celite se lavé con
acetato de etilo. Se filtrd el evaporado a presién reducida. El residuo se purificd
mediante cromatografia ultrarrépida en un aparato de Biotage® (gel de sllice,
metanol/solucion acuosa concentrada de hidrdxido sddico/diclorometano
1,5:0.1:98,4). El producto obtenido se disolvid en tolueno y se calentd a refiujo
durante 3 horas. La evaporacién a vacio produjo el compuesto del titulo, que se
usd en la sigulente etapa sin purificacién adicional.

Etapa D: Clorhidrato de hexahidro-3-[4-{triflucrometoxi)bencil]-2H-1,4-
diazepin-2-ona

Hexahidro-3-oxo-2-[4-(trifluorometoxi)bencil]-1H-1,4-diazepina-1-
carboxllato de ferc-butilo se disolvié en cloruro de hidrégeno 4 M en dioxano y
después de 2,5 h se evaporé para producir el producto deseado.

Etapa E: (3R)-4-[(3R)-3-[(terc-ButoxicarbonilJamino]-4<{2.4,5-

1

g7
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trifluorofenil)butanocillhexahidro-3-[4-(triflucrometoxd)bencil}-2H-
1,4-diazepin-2-ona '

N-Metiimorfolina {0,072 mL) y cloroformiato de [sobutilo (0,039 mL) se
afiadieron a una solucién acuosa de acido (3R)-3-[(terc-butoxicarbonil)amino}-
4-(2,4,5-trifluorofenil)butanoico (95 mg) en diclorometano (5 mL) a —20 °C y se
agitd la mezcla resultante durante 30 min. Se afladleron clorhidrato de
hexahidro-3-[4-(trifluorometoxi)bencil}-2H-1,4-diazepin-2-ona obtenido en la
etapa D (91 mg) y N-metiimorfolina (0.03b mL). La mezcla de reaccion se agitd
durante 30 minutos a —20 °C y 2 h a temperatura ambients y después se
evapord. El reslduo se purific6 mediante TLC preparativa (gel de silice,
metanol/hidrdxido aménico acuoso saturado/diclorometano 4,4:0,1:95,5), y los
isdbmeros se resolvieron posteriormente mediante HPLC (ChiralPAK OD, 7%
etanol/hexano) para proporcionar el isomero (R,R) eluyendo mas lento.

Etapa F: Clorhidrato de (3R)}-4{(3R)-3-amino-4+{2,4,5-
trifluorofenil)butanocilfhexahidro-3{4-(triflucrometoxi)bencil]-2H-
1,4-diazepin-2-ona

(3R)4-[(3R)-3-[(terc-butoxicarbonil)amino]-4-(2,4,5-
trifluorofenil)butancilfhexahidro-3-[4-(trifluorometoxi)bencil]-2H-1,4-diazepin-2-
ona se disolvié en cloruro de hidrégeno 4 M en dioxano y se evapord después
de 2,5 h para producir el producto deseado. CL/EM 504,2 (M+1).

EJEMPLO 5

.HCI
NH, O Me o

N/\(N —é
; g,
Clorhidrato de (3R)-4-1(3R)-3-amino-4-(2.4.5-trifluorofenil)butanoil}-1-terc-
butilhexahidro-3-metil-2H-1 ,4-diazepin-2-ona

Etapa A: teri-Butil)-N-(2-cianoetil}-2-oxopropanamida

Una solucién de benzotriazol (2,4 g, 20 mmoles) y cloruro de tionilo (1,5
mL) en diclorometano (10 mL) se afiadié gota a gota a una solucion agitada de
écido pinivico durante diez minutos. El precipitado formado se filtré y se lavd
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con diciorometano. El flitrado se traté con sulfato de magnesio, se filtrd, y el
fitrado se agitd durante una noche con una solucibn de 3-(terc-
butilamino)propionitrilo disuelto en diclorometano (10 mL). La mezcla de
reaccién se tratd con solucién acuosa saturada de cloruro sédico y se extrajo
con acetato de etilo. La fase organica se secd sobre sulfato sédico anhidro, se
filtrd, se evapord y se purificd mediante cromatografia ultrarrapida de Biotage®
(gel de sllice, acetato de etilo/hexano 1:1) para producir el producto deseado.
1H RMN (400 MHz, CDCl3) 1,49 (s, 9H), 2,45 (s, 3H), 2,74 (t, J = 7.4 Hz, 2H),
3,6 (ancho, 2H).

Etapa B: 1-terc-Butil-hexahidro-3-metil-2H-1,4-diazepin-2-ona
N-(terc-butil}-N-(2-clanoetil)}-2-oxopropanamida obtenida en la etapa A
(440 mg) y 6xido de platino (60 mg) se suspendieron en alcohol etilico (40 mL)
que contenfa cloroformo (0,3 mL) y se mezcié en un agitador Parr en un
atmésfera de hidrégeno 40 psl (275,86 kPa) durante 16 h. Se filtré la mezcla,
86 lavo el catalizador con metanol/diclorometano (10:90) y el filtrado combinado
86 evapord y se purificé mediante cromatografia ultrarréapida de Biotage® (gel
de sllice, 5 - 10% de metanol/diclorometano) para producir el producto
deseado.
1H RMN (400 MHz, CDCl3) 1,23 (d, J = 6,6, 3H), 1,43 (s, 8H), 1,5 (m, 1H),
1,7 (m, 1H), 2,8 {m, 1H), 3,2 (m, 1H), 3,4 (m, 1H.), 3,6 (m, 2H). CL/EM 185,2
(M+1).

Etapa C: 3 3 mino-4-(2.4,5-trifluorofenil)butanoil]-1-terc-butil-
hexahldro-3-metll-2H-1,4-diazepin-2-ona
El compuesto del titulo se prepard a partir de acido (3R)-3-{(ferc-
butoxicarbonil)amino}-4-(2,4,5-triflucrofenil)butancico y 1-ferc-butil-hexahidro-3-
metil-2H-1,4-diazepin-2-ona mediante el procedimiento descrito en el ejemplo
3, etapa Cy D. CL/EM 400,1 (M+1).
EJEMPLO 6

85
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.HCI
NH, O o
N

£ Ve )\JNH

Clorhidrato de 4-J(3R)-3-amino-4-(2,4,5-trifluorofenil)butanoillhexahidro-5-metil-
2H-1,4-diazepin-2-ona

Etapa A: Hexahidro-5-metil-2H-1,4-diazepin-2-0na

El compuesto del tilulo se preparé a partir de crotononitrilo
esenciaimente siguiendo los procedimientos esbozados en el ejemplo 2, etapas
AyB.

Etapa B: 44(3R)-3-amino-4-(2,4,5-trifluorofenil)butanoiljhexahidro-5-metil-
2H-1,4-diazepin-2-ona
El compuesto del titulo se prepard a partir de é&cido (3R)-3-[(ferc-
butoxicarboniljamino}-4-(2,4,5-trifluorofenil}butancico hexahidro-5-metil-2H-1,4-
diazepin-2-ona mediante el ejemplo descrito en el ejemplo 3, etapas C y D.
CL/EM 344,1 (M+1).

EJEMPLO 7
o~N*
F  CF4CO.H Q
F
NH, @ = 9
v e
F \J

ino-4-(2,4,5-trifluorofenil)butanclilhexahidro-3-[(1-oxidopiridin-
2-i)metil}-2H-1,4-diazepin-2-ona, sal del acido trifluoroacético

Etapa A: 3IR4-(3 terc-Butoxicarbonil)Jamino]-4-(2.4.5-
trifluorofenil)butanoillhexahid 1-oxidopiridin-2-ll)metil}-2H-
1,4-diazepin-2-ona
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El  compuesto del titulo se prepard esencialmente siguiendo los
procedimientos descritos en el ejemplo 4, etapas Aa E.

Etapa B: (3R)4-{(3R)-3-Amino-4-{2 4,5-trifluorofenil)butanocillhexahidro-3-
5 [(1-oxidopiridin-2-il)metil]-2H-1,4-diazepin-2-ona, sal del 4cido
trifluoroacético

A una solucién de (3R)4-[(3R)-3-(ferc-butoxicarbonli}amino}-4-(2,4,5-

trifluorofenil)butanoiljhexahidro-3-[( 1-oxidopiridin-2-il)metil]-2H-1,4-diazepin-2-
" ona (20 mg, 0,038 mmoles) en diclorometanc (2,5 mL) a 0°C se afiadi® mCPBA
10 (28 mg, 0,086 mmoles) y la mezcla de reaccién se agitd durante una noche a
temperatura ambients. La solucion se traté con solucién acuosa saturada de
bicarbonato sddico y se extrajo con diclorometano. La fase organica se separd,
se secd sobre sulfato sédico anhidro, se filird y se evapord. El residuc se
purificd mediante TLC preparativa (sflice, 11:89 10% de amoniaco en metanol
15 /diclorometano) para producir el N-6xido de piridina protegido con N-BOC. La
desproteccién con 4acido trifluroacético-diclorometano (1:1) a temperatura
ambiente durante 1 h seguido de concentracién proporcioné el producto

deseado. EM 437,2 (M+1).

20 EJEMPLO 8

¥ C "
.CF3COH __No
F\Q\U ~
2 2
N /\(
K//NH

3 3 mino-4-(2,4,5-trifluorofenil }butanoillhexahidro-3-J(1-oxidopiridin-
3-il)metil]-2H-1,4-diazepin-2-ona, sal del écido trifluoroacético
El compuesto del titulo se preparb esencialmente siguiendo los
25 procedimientos descritos en el ejemplo 7. EM 437,2 (M+1).
EJEMPLO 9

3t
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=
F .CF;CO.H ()

F N-N
NHz O '{ [ @)
N NH
F KJ
(3R)}4-{(3R)-3-Amino-4-(2 4,5-trifluorofenil)butanclijhexahidro-3-(1H-pirazol-1-
iimetil)}-2H-1,4-diazepin-2-ona, sal del dcido trifluoroacético

Etapa A: 4-[(benciloxi)metillhexahidro-3-oxo-1H-1,4-diazepine-1-
carboxilato de terc-butilo

El compuesto del titulo se prepard a partir de hexahidro-3-oxo-1H-1,4-
diazeplna-1-carboxolato de ferc-butio (ejemplo 2, etapa B) vy
bencilclorometiléter siguiendo esencialmente el procedimiento descrito en el
ejemplo 2, etapa C.

benciloxi)metillhexahidro-2-metilen-3-oxo-1,4-diazepina-1-
carboxilato de terc-butilo
El compuesto del ¢tiulo se prepard a partir de 4-
[(benciloxi)metiljhexahidro-3-oxo-1H-1,4-diazepina-1-carboxilato de terc-butilo
benciiclorometiléter siguiendo esenciaimente el procedimiento descrito en el
ejemplo 3, etapa 1.

Etapa C: 4-[(bencllox!)metillhexahidro-2-(1 H-pirazol-1-limetil}-3-oxo-1,4-
diazepina-1-carboxilato de terc-butilo

A una solucién de pirazol (258 mg, 3,78 mmoles) en 10 mL de DMF a
0°C se afiadié hidruro sddico (60%, 91 mg). Se agitd la mezcla resultante
durante 30 minutos y después se afiadié el producto de la etapa B (655,4, 1,89
mmoles). Se agitd la reaccion a temperatura ambiente durante una noche y se
inactivd mediante la adicién de agua. La mezcla acuosa se extrajo con tres
porclones de acetato de efilo. Las fases organicas combinadas se
concentraron. La purificacién mediante cromatografia ultramépida en un
aparato de Biotage® (gel de silice, gradiente de 40 — 80% de acetato de
etilo/hexano) proporcioné el compuesto del titulo.
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Etapa D: 3+1H-pirazol-1-iimetil)}-1,4-diazepan-2-ona
El producto de la etapa C se tratd con &cido trifluoroacético. La reaccién

se agitd a temperatura amblente durante una noche y después se concentrd.
El residuo se disolvi6 en tolueno y se calentd a refiujo durante 3 h. La
purificaciéon mediante cromatografia ultrarrépida en un aparato de Biotage® (gel
de sflice, gradiente de 5 - 15% de 10:1 de metanol/hidréxido aménico en
diclorometano) proporcioné el compuesto del titulo.

Etapa E: (3R}4-I(3R)-3-Amino-4-(2 4 5-trifluorofenil)butanciilhexahidro-3-
(1H-pirazol-1-ilmetil}-2H-1,4-diazepin-2-ona, sal del acido
triflucroacético

El compuesto del titulo se preparé a partir del producto de la etapa D y

Acido (3R)-3-[(terc-butoxicarbonil)amino]-4-(2,4,5-trifluorofenil)butanoico
inicialmente siguiendo el procedimiento de acoplamiento descrito en el ejemplo
4, etapa E. La purificacion mediante TLC preparativa (sllice, 1:9 de
etanol/diclorometanc) proporcioné el producto N-BOC en forma de una mezcla
de diasteredmeros. La HPLC (columna de chiralcell OJ, 7% de etanol/hexano)
proporclond los disateredmeros individuales. La desproteccién con 1:1 de acido
trifuoroacético/diclorometano durante 1 h a temperatura ambiente seguido de
concentracién proporclond los diastereémeros individuales del compuesto del
titulo. EM 410,2 (M+1).

Siguiendo esenciaimente los procedimlentos esbozados para la
preparacién de los ejemplos 1 - 9, se prepararon los compuestos de la tabla 2.

TABLA 2

4 ) 4
3
1 N
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Ejempl R R R EM
o (M21)
10 2-F, 5F Me H 326,1
11 2-F, 4-F, 5-F CHz-cPr H 384.1
12 2-F, 4-F, 5-F Me Me 358,1
13 2-F, 5-F Me Et 3541
14 2-F, 4-F, 5-F Me - CPr 3843
16 2-F, 5-F | Me CHzCOzMe 398,1
16 2-F, 4-F, 5-F Me CH2CH;OH 388,1
17 2-F, 4-F, 5-F Me CH2CH2OCH;2 478,2
CeHs
18 2-F, 4F,5F Et Me 3722
19 2-F, 5-F Et Me 354,1
20 2-F, 4-F, 5-F CHOH Me 374,0
21 2-F CHzPh Me 398,2
22 3-F, 4-F CH2Ph Me 416,2
23 2-F, 4-F, 5-F CH,OCHzPh Me 464,2
24 2-F, 4-F, 5-F Et H 358,1
25 2-F, 4-F, 5-F CHa2Ph H 420,1
26 3-F, 4-F CHxPh H 4021
27 2-F, 5-F CHz(4-OCF3-Ph) H 486,1
28 2-F, 4-F, 5-F | CHz(3-OCF3-Ph) H 504,2
29 2-F,4-F,5F | CHCH(CHs): Me 400,2
30 2-F, 4-F, 5-F | CHx(3-CF3,5-CF3- H 556,2
Ph)
31 2-F, 5F H H 312,2
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Eompl | K R R | o
o (M+1)
32 |2F 4F,5F| CHx2-CFs-Ph) H 488,1
33 |2-F,4F,5F| CHx2-CIPh) H 4540
34 |2-F, 4F, 5F| CHa2-CHsPh) H 434,1
35 |2-F,4F,5F| CHx2-CHs5 H 4482
CHa-Ph)
36 |2-F, 4F,5F Me CHMe; 386,2
37 |2-F,4F,5F( CHz2-Ph-Ph) H 496,3
38 | 2-F, 4-F,5F | CHa(2-F,5F-Ph) H 456,1
39 |2-F,4F,5F| CHy{2-F-Ph) H 438,1
40 | 2-F, 4F,5F Me CH.CF;3 4261
41 | 2-F 4F,5F | CHz(2-F,3-F-Ph) H 456,2
42 |(2-F,4F,5F| CHy(3-pirdi) H 421,1
43 |2F 4F,5F| CHy2F-Ph) CHCH:CHs | 480,2
44 |2-F 4F,5F| CHo4-piridi) H 421,1
45 |2F,4F,5F| CHa(2-F-Ph) Me 452,2
46 |2F,4F,5F| CHy{(2-piridil) H 421,2
47 |2F, 4F, 5F | CHy(2-F,6-F-Ph) H 456,3
48 | 2-F,4F,5F CH,CF3 H 4123

EJEMPLO DE UNA FORMULACION FARMACEUTICA

Como una realizaclén especifica de una composicién farmacéutica oral,
un comprimido de 100 mg de eficacia se compone de 100 mg de cualquiera de
los compuestos de la presente invencién, 268 mg de celulosa microcristalina,
20 mg de croscarmelosa de sodio, y 4 mg de estearato de magnesio. Primero
se mezclan el compuesto activo, la celulosa microcristalina y la croscarmelosa.
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Después la mezcla se lubrica con estearato de magnesio y se comprimen para
formar comprimidos.

Aunque la Invencién se ha descrito e ilustrado con referencia a ciertas
realizaciones particulares de la misma, los expertos en la técnica apreclarin
que se pueden hacer diversas adaptaciones, cambios, modificaciones,
sustituciones, supresiones, o adiciones de los procedimientos y protocolos sin
salirse del espiritu y alcance de la invencién. Por ejemplo, las dosificaciones
eficaces distintas de las dosificaciones particulares establecidas anteriormente
en esta memoria descriptiva pueden ser aplicables como consecuencia de las
variaciones en respuesta del mamifero que se esta tratando para cualquiera de
las indicacionés con los compuestos de la invencion que se han indicado
anteriormente. Las respuestas especificas farmacolégicas observadas pueden
variar segin a y depender de los compuestos activos selecclonados o si estdn
presentes vehiculos farmacéuticos, asl como el tipo de formulacién y forma de
administracién empleada, y dichas varlaciones esperadas o diferencias en los
resultados se contemplan de acuerdo con los propdsitos y practicas de la
presente invencién. Por lo tanto, se propone, que la invencién definida por el
alcance de las reivindicaciones que siguen y que dichas reivindicaciones se
interpreten tan ampllamente como sea razonable.
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REIVINDICACIONES:

1. Un compuesto de la formula I:
NHz O RB
0O
Ar\)\/ILN)Q(
N-R!
RS

RD

)
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo; en donde
cada n es independientemente 0,1 0 2;
Ar es fenllo sustituido con uno a cinco sustituyentes R?;
R' es seleccionado del grupo compuesto por
hidrégeno,

alquilo C4.10, on donde alquilo no se sustituye o es-sustituido con uno a

10 cinco sustituyentes seleccionados independientemente de halégeno, hidroxi,

15

alcoxi Cs., carboxi, alquil C1.g oxicarbonilo y fenilo-alcoxi C4.3, en donde alcox
no se sustituye o es sustituido con uno a cinco halégenos,

(CHz)n-arilo, en donde arilo no se sustituye o es sustituido con uno a
cinco sustituyentes, seleccionados independientemente de halégeno, CN,
hidroxi, R?, OR?, NHSO,R?, NR?SO,R?, SO,R?, CO.H, y alqull C1. oxicarbonilo,

(CHz)x-heteroarlio, en donde heteroarilo no se sustituye o es sustituido
con uno a tres sustituyentes seleccionados Independientemente de hidrox,
halégeno, alquilo Cy.s y alcoxi Cy.¢, en donde alquilo y alcoxi no se sustituyen o
son sustituidos con uno a cinco halégenos,
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(CHz)r-heterociclilo, en donde heterociclilo no se sustituye o es sustituido
con uno a tres sustituyentes seleccionados independientemente de oxo,
hidroxi, haldégeno, alquilo C4 y alcoxi Cs, ©n donde alquilo y alcoxi no son
sustituidos o son sustituidos con uno a cinco halégenos,

{CHz)s-cicloalquilo Cae. ©n donde cicloalquilo no es sustituido o es
sustituido con uno a tres sustituyentes seleccionados independientemente de
halégeno, hidroxi, alquilo C44 y alcoxi Cs, ©n donde alquilo y alcoxi no son
sustituidos o son sustituidos con uno a cinco halégenos; y

en donde cualquier 4tomo de carbono de metileno (CHz) en R' no es
sustituidko o es sustiiuvido con uno a dos grupos selecclonados
Independientemente de halégeno, hidroxi. y alquilo Ci4 no sustituido o
sustituido con uno a cinco halégenos;

cada uno de R? es seleccionado independientemente del grupo compuesto por:

hidrégeno,

halégeno,

ciano,

hidroxi,

alquilo C.¢, no sustituido o sustituido con uno a cinco halégenos,
alcoxi Cq.s, No sustituido o sustituido con uno a cinco halégenos,
carboxi,

alcoxicarbonilo,

amino,

NHR?,

NR?R?,

NHSO.R?,

Xk
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NR2SO,R?,
NHCOR?,
NR?COR?
NHCO,R?,
NR?CO.R?,
SOzR2,
SOzNH,,
SO:NHRz, ¥
SO2NR2Rz;
cada R? es independientemente alquilo C1.5, no sustituido o sustituido con uno

a cinco sustituyentes seleccionados independientemente de halégeno, COzH y
alquil C4.g oxicarbonilo;

R*y R® son seleccionados independientemente del grupo compuesto por:

hidrégeno,

ciano,

carboxi,
alquiloxicarbonilo,

alquilo Cy.10, no sustituido o sustituido con uno a cinco sustituyentes
seleccionados independientemente de haldgeno, hidroxl, alcoxi C1s, carboxi,
alquil C4.g oxicarbonllo y fenlio-alcoxl C4.3, en donde alcoxi no es sustituido o es
sustituido con uno a cinco halégenos,

(CH2)r-arilo, en donde arilo es no sustituido o es sustituido con uno a
cinco sustituyentes seleccionados independientemente de halégeno, hidrox,
alquilo C,.g y alcoxi C1s, €n donde alquilo y alcoxi no son sustituidos 0 son
sustituidos con uno a cinco halégenos,
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(CHz)y-heteroarilo, en donde heteroarilo no es sustituido o es sustituido
con uno a tres sustituyentes seleccionados independientemente de hidroxi,
halégeno, alquilo C+¢ y alcoxi C1.g, ©n donde alquilo y alcoxd no son sustituidos
o son sustituidos con uno a cinco halégenos,

(CH2),-heterociclilo, en donde heterociclio no es sustifuido o es
sustituido con uno a tres sustituyentes seleccionados independientemente de
oxo, hidrox|, halégeno, alquilo C. y alcoxi C1.s, ®n donde alquilo y alcoxi no
son sustituidos o son sustituidos con uno a cinco halégenos,

(CHz)n-cicloalquilo C3s, en donde cicloalquilo no es sustituido o es
sustituido con uno a tres sustituyentes seleccionados independientemente de
halégeno, hidroxl, alqullo Ci.g y alcoxi C1s, @n donde alquilo y alcoxi no son
sustituidos o son sustituidos con uno a cinco halégenos,

(CH2), CONR°R’, en donde R® y R’ son seleccionados

. independientements del grupo compuesto por hidrégeno, tetrazolilo, tiazolilo,

(CHz)n~-fenilo, . (CHz)~cicloalquilo C-3¢ y alquilo Cis, ©n donde alquilo no es
sustituido o es sustihfidq con uno a cinco haldgenos y en donde fenilo y
cicloalqullo no son sustituidos o son sustituidos con uno a cinco aubtltuyentes
seleccionados independientemente de halégeno, hidroxi, alquilo C45 y alcoxd
C+s, 6n donde alquilo y alcoxi no son sustituidos o son sustituidos con uno a
cinco halégenos;

o en donde R® y R, junto con el &4tomo de nitrégeno al que estan unidos,
forman un anillo heterociclico aelecc_ionado de azetidina, pirrolidina, piperidina,
plperazina y morfolina; y en donde dicho anillo heterociclico no es sustituido o
es sustituido con uno a cinco sustituyentes seleccionados independientemente
de halégeno, hidroxi, alquilo C+.¢ y alcoxi C4.6, ©n donde alquilo y alcoxi no son
sustituldos o son sustituidos con uno a cinco halégenos; y en donde cualquler
étomo de carbono metileno (CHz) en R* o R® no es sustituido o es sustituido
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con uno a dos grupos seleccionados independientemente de halégeno, hidroxi
y alquilo C14, no sustituido o sustituido con uno a cinco halégenos; y

R® y R® son cada uno independientemente hidrégeno o alquilo C1.s.

2. El compuesto de la Relvindicacién 1 de la formula la:

NH, O R*ps.
2 nﬂo

* N
hs'nak.)'"“'

(la)

Ar

en donde el &tomo de carbono marcado con un * tiene la configuracién R
yAr, R, R%, R% R®y R® son segtin se define en la Reivindicacién 1.

3. El compuesto de la Relvindicaclon 1, en donde R® es
seleccionado del grupo compuesto por:

10 hidrégeno,

halégeno,

ciano,

hidroxd,

alquilo c{a. sustituido o insustituido con uno a cinco halégenos, y
15 alcoxi Cq.g, sustituido o insustituido con uno a cinco halégenos.

4. El compuesto de la Reivindicacibn 3, en donde R® es
seleccionado del grupo compuesto por hidrégeno, fiGor, cloro, bromo,
trifluorometilo y metilo.

5. El compuesto de la Relvindicacién 4, en donde R? es hidrégeno,
20 cloro o fitior.

X
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6. El compuesto de la Reivindicacibn 1, en donde R' es
seleccionado del grupo compuesto por:

hidrégeno,

alquilo C4., 6n donde alquilo es sustituido o insustituido con uno a cinco
sustituyentes seleccionados independientemente de halégeno, hidroxi, alcoxi
Cis. carboxi, alcoxi Cy¢ carbonilo, y fenilo-alcoxi C43, en donde alcoxi es
sustituido o insustituido con uno a cinco halégenos,

(CHa)y-cicloalquilo Cag, @n donde cicloalquilo es sustituido o insustituido
con uno a tres sustituyentes seleccionados independientemente de halégeno,
hidroxi, alquilo Cys y alcoxi Cyg, ©n donde alqullo y alcoxi son sustituidos o
insustituidos con uno a cinco haldgenos; y

en donde cualquler &tomo de carbono metileno (CHz) en R® es sustituido
o insustituido con uno a dos grupos seleccionados independientemente de
halégeno, hidroxi, y alquilo Cy4, sustituido o insustituido con uno a cinco
halégenos

7. El compuesto de la Relivindicaclén 6, en donde R' es
seleccionado del grupo compuesto por:

hidrégeno,

alquilo Cqy,

2,2, 2-trifluorometilo,
metoxicarbonilmetilo,
carboximetilo,
hidroxietilo,
benciloximetilo,
benciloxetilo, y

ciclopropilo.

0%
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8. El compuesto de la Relvindicacibn 7, en donde R' es
seleccionado del grupo compuesto por hidrégeno, metilo, ter-butiio y
ciclopropilo.

9. El compuesto de la Reivindicacién 1, en donde R* y R® son
seleccionados independientemente del grupo compuesto por:

hidrégeno,

alquilo Ci.19, sustituido o insustituido con uno a cinco sustituyentes
seleccionados independientements de halégeno, hidroxl, alcoxi Cqg, carboxi,
alquil C+4 oxicarbonlio y fenllo-alcoxi C43, en donde alcoxl es sustituido o
insustituldo con uno a cinco halégenos,

(CHz)y-arilo, en donde arilo es sustituido o insustituido con uno a cinco
sustituyentes seleccionados independientemente de halégeno, hidroxi, alquilo
Cis ¥ alcoxi C1.s, ©n donde alquilo y alcoxi son sustituidos o insustituidos con
uno a cinco halégenos,

(CHa)+-heteroarilo, en donde heteroarilo es sustituido o Insustituido con
uno a tres sustituyentes seleccionados independientemente de hidroxi,
haldgeno, ‘alquilo C4.¢ y alcoxi C1.s, on donde alqullo y alcoxi son sustituidos o
insustituidos con uno a cinco halégenos,

(CHz)r-heterociclilo, en donde heterociclilo es sustituldo o Insustituido
con uno a fres sustituyentes seleccionados independientemente de oxo,
hidroxi, halégeno, alquilo Cy.s y alcoxi Cyg, 6n donde alquilo y alcoxi son
sustituidos o insustituidos con uno a cinco halégenos,

(CH2)r-cicloalquilo C3 g, en donde cicloalquilo es sustituido o insustitukio
con uno a tres sustituyentes seleccionados independientemente de halégeno,
hidroxi, alquilo C.s y alcoxi C.s, ©n donde alquilo y alcoxi son sustituidos o
insustituidos con uno a cinco halégenos, '

A
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en donde cuelquier 4tomo de carbono metlleno (CHz) en R* o R® es
sustituido o insustituidlo con uno a dos grupos seleccionados
independientemente de halégeno, hidroxi y alquilo C4 sustituido o insustituido
con uno a cinco halégenos.

10. El compuesto de la Reivindicacién 9, en donde R* y R® son
seleccionados independientemente del grupo compuesto por:

hidrégeno,

alquilo C.g, sustituido o insustituido con uno a cinco sustituyentes
seleccionados independientemente de halégeno, hidroxi, alcoxi Cis, carboxi,
alqull C1g oxicarbonilo y fenlio-alcoxi Ci3, en donde alcoxi es sustituido o
insustituido con uno a cinco halégenos,

(CHz)q-arilo, en donde arilo es sustituido o insustituido con uno a cinco
sustituyentes seleccionados independientemente de halégeno, hidroxi, alquilo
Cis y alcoxi Cy.5, on donde alquilo y alcoxi son sustituidos o insustituidos con
uno a cinco halégenos,

(CHz)-heteroarilo, en donde heteroarilo es sustituido o Insustituido con
uno a tres sustituyentes seleccionados independientemente de hidrox,
halégeno, alquilo C,¢ y alcoxi C1.4, ©n donde alquilo y alcoxi son sustituidos o
insustituidos con uno a cinco halégenos,

(CH2)~cicloalquilo Cs ¢, &n donde cicloalqullo es sustituido o insustituido
con uno a fres sustituyentes seleccionados Independientemente de halégeno,
hidroxi, alqullo Cy y alcoxl Cys, en-donde alquilo y alcoxi son- sustituidos o
insustituidos con uno a cinco halégenos,

en donde cualquier 4tomo de carbono metileno (CHz) en R* o R® es
sustituido o insustituido con uno a dos grupos seleccionados
independientemente de halégeno, hidroxi y alquilo C44 sustituido o insustituldo
con uno a cinco halégenos.
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11.  El compuesto de la Reivindicacién 10, en donde R* y R® son
seleccionados independientemente del grupo compuesto por:

10

15

20

25

hidrégeno,

\CHs,
CH.CHs,
CH2CH(CHs)2,
CHzciclopropllo,
CHz-ciclohexilo,
CH20CH2Ph,
CHzOH
CHzPh,
CHz(3-OCF3-Ph),
CHz(4-OCF3-Ph),
CHz(3-CF3,5-CF3-Ph)
CHx(2-CF3-Ph)
CHz(2-CI-Ph),
CHa(2-Me-Ph),
CHz(2-Me,5-Me-Ph),
CH3(2-Ph-Ph),
CHa(2-F,5-F-Ph),
CHz(2-F-Ph),
CHa(2-F,3-F-Ph),
CHa(2-piridinilo),
CHa(3-piridiniip),
CHa{4-piridinilo),



10

15

20
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CHz(1-0xidopiridin-2-ilo)
CHa(1-6xidopiridin-3-ilo),
CHgy(1H-pirazol-1-lo),
CHy(2-F,6-F-Ph), y
CHCFs.

12. El compuesto de la Reivindicacién 11, en donde R® es hidrégeno.

13. El compuesto de la Reivindicacion 1, en donde R® y R? son
seleccionados independientemente de hidrégeno y metilo.

14.  El compuesto de la Relvindicacién 13, en donde R® y R® son
hidrégeno.

15. El compuesto de la Relvindicacibn 1, en donde R1 es
seleccionado del grupo compuesto por:
hidrégeno,
alquilo Cy4,
2,2 2-trifluorostilo,
metoxicarbonilmetilo,
carboximetilo,
hidroxietilo,
benclioximetilo,
benciloxietilo, y
ciclopropilo;
R? es hidrégeno, cloro o fiGor;

R* es seleccionado del grupo compuesto por:

el
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25
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hidrégeno,

CHs,

CH2CH;,
CHLCH(CH3)2,
CHz-ciclopropilo,
CHz=ciclohexilo,
CHz0CHzPh,

CH.OH

CHzPh,
CHz(3-OCF5-Ph),
CH3(4-OCF3-Ph), y
CHz(3-CF3,5-CFs-Ph)
CHz(2-CF3-Ph),
CHg(2-CI-Ph),
CHz(2-Me-Ph),
CHz(2-Me,5-Me-Ph),
CHz(2-Ph-Ph),
CHz(2-F,5-F-Ph),
CHz(2-F-Ph),
CHo(2-F,3-F-Ph),
CHz(2-piridinilo),
CHz(3-piridinilo),
CHz(4-piridinilo),
CH2(1-oxidopiridin-2-ilo)
CHz(1-oxidopiridin-3-ilo),
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CHa(1H-pirazol-1-ilo),
CHy(2-F,6-F-Ph), y

CHZCFs; y
R® y R? son hidrégeno.

16.  El compuesto de la Relvindicacién 15, en donde R°® es hidrégeno

17. El compuesto de la Relvindicaclén 15, el cual es seleccionado del
grupo compuesto por:

ot
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o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

18.  El compuesto de la Relvindicacién 15 de la férmula eéstructural Ib
seleccionado del grupo compuesto por:
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R R R!
2F, 5-F Me H
2F, 4F, 5-F CHa-cPr H
2.F, 4-F, 5-F Me Me
2-F, 5-F Me Et
2-F, 4-F, 5-F Me cPr
2F, 5-F Me CH;COMe
2F,4F, 5F Me CH2CH,0H
2-F, 4F, 5-F Me CH,CH,0CH,
CeH,
2.F, 4F, 5-F Et Me
2F, 5F Et Me
2:F, 4-F, 5-F CH;0H Me
2-F CH:Ph Me
3.F,4F CH;Ph Me
2F,4F,5F | CHOCHFh Me
2-F, 4F, 5-F Et H
2.F, 4F, 5-F CHPh H
3F4F CH;Ph H
2F,5F | CHy4OCFs H
Ph)
2.F,4F,5F | CH3-OCFs- H
. o)
2.F,4F,5F | CHCH(CH:) Me

W
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2F,4F,5F | CHy(3-CF3,s:- H
CF,-Ph)

2.F, 5-F H H
2F,4F,5F | CHy(2-CFs-Ph) H
2F,4F,5F | CHy(2-Cl-Ph) H
2-F, 4F, 5-F CH,(2-CH;- H

Fh)
2F,4F,5F | CHi2-CHsS- H
CH;-Ph)
3-F, 4-F, 5-F Me CHMe,
2-F,4F,5F | CHy2-Ph-Ph) H
2-F,4F,5F | CHi2-FS-F- H
Ph)
2.F,4-F, 5-F CH,(2-F-Ph) H
2.F, 4F, 5-F Me CH/CF;
2.F,4F,5F | CHi2-F3F- H
Ph)
2F,4F,5F | CHy(3-piridilo) H
2-F, 4F, 5-F CH,(2-F-Ph) CH,CH:CH;
2.F,4F,5F | CHy 4-piridilo) H
2.F, 4F, 5-F CH_(2-F-Ph) Me
2.F,4F,5F | CHy(2-piridilo) H
2-F,4F,5F | CHz2F6F- H
Ph)
2-F,4F,5F CH,CF; H

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

19. Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de la
Reivindicacién 1 y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

20. Un método para inhibir la actividad de la enzima dipeptidil peptidasa
IV en un mamifero que lo requiera, que comprende la administracibn a ese
mamifero de una cantidad efectiva de un compuesto de la Reivindicacién 1.

21. Un método para el tratamiento de diabetes en un mamifero que lo
requiera, que comprende la administraci6n a ese mamifero de una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de la Reivindicacion 1.

g
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22. Un método para el tratamienio de diabetes no dependiente de
insulina (Tipo 2) en un mamffero que lo requiera, que comprende la administracién
a ese mamifero de una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de la
Reivindicacién 1.

23. Un método para el fratamiento de hiperglicemia en un mamifero que
lo requiera, que comprende la administracion a ese mamifero de una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de la Reivindicacién 1.

24. Un método para el tratamiento de obesidad en un mamffero que lo
requiera, que comprende la administracion a ese mamifero de una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de la Relvindicacion 1.

25. Un método para el tratamiento de uno o més trastomos de lipidicos
seleccionados del grupo compuesto por dislipidemia, hiperipldemia,
hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia, HDL bajo y LDL alto en un mamifero que
lo requiera, que oémprande la administracion a ese mamffero de una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de la Reivindicacién 1.

26. Un método para el tratamiento en un mamifero que lo requiera,
seleccionado de una o méas condiciones seleccionadas del grupo compuesto por:
(1) hiperglicemia, (2) tolerancia baja a glucosa, (3) resistencia a insulina, (4)
obesidad, (5) trastomos de lipidos, (6) dislipidemia, (7) hiperipidemia, (8)
hipertrigliceridemia, (8) hipercolesterolemia (10) bajos niveles de HDL, (11) altos
niveles de LDL, (12) aterosclerosis y sus secuelas, (13) restenosis vascular, (14)
sindrome de intestino imitable, (15) enfermedad de intestino inflamado incluida
enfermedad de Crohn y colitis ulcerativa, (18) otras condiciones inflamatorias, (17)
pancreatitis, (18) obesldad abdominal, (19) enfermedad neurodegenerativa, (20),
retinopatia, (21) . nefropatla, (22) neuropatia, (23) Sindrome X, (24)
hiperandrogenismo ovéarico (sindrome de ovario poliquistico), y otros trastomos
donde la resistencia a insulina es un componente, en donde el método comprende
la administracién a un mamifero, de una cantidad terapéuticamente efectiva de un
compuesto de la Reivindicacién 1.

27. La composicién farmacéutica de la Reivindicacion 19, que ademas
comprende uno o mas ingredientes activos adicionales seleccionados del grupo
compuesto por:

(a) un segundo Inhibidor de dipeptidil peptidasa IV; ~



21247Y 85

(b) un sensibilizador de Insulina seleccionado del grupo compuesto por un
agonista PPARy, un agonista dual PPARc/y, un agonista PPARa, una
biguanida y un inhibidor de proteina tirosina fosfatasa 18;

(c) una insulliha o un mimético de insulina;

(d) un sulfoniidrea u otro secretagogo de insulina;

(e) un inhibidor de a-glucosidasa;

() un antagonista del receptor de glucagon;

(g) GLP-1, un mimético GLP-1, o un agonista del receptor GLP-1;
(h) GIP, un mimético GIP, o un agonista del receptor GIP;

(iy PACAP, un mimético PACAP, o un agonista del receptor PACAP,

(i) un agente reductor de colesterol tal como (i) inhibidor de HMG-CoA
reductasa, (il) secuestrante, (fil) alcohol nicotinflico, acido nicotinico o una sal del
mismo, (iv) agonista PPARa, (v) agonista dual PPARafy, (Vi) inhibidor de
absorcitn de colesterol, (vil) inhibidor de acil CoA-colesterol aciltransferasa, y (vill)
anti-oxidante;

(k) un agonista PPARS;

(I) un compuesto antiobesidad,;

(m) un inhibidor del transportador ileal de écido biliar;
(n) un agente anﬂ-lnﬂam.a.inrio: Yy

(o) un agente anti-hipertensivo.

28. La composicidn farmacéutica de la Reivindicacién 27, en donde el
agonista dual PPARa/y s KRP-297.

29. Un método para el tratamiento de diabetes en un mamifero que lo
requiera, que comprende administrar a ese mamifero una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuestc de la Reivindicacibn 1, en
combinaclén con el agonista dual PPARofy, KRP-287.

1o 9
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TRADUCCION OFICIAL No. 2005-04-05-209
DE UN DOCUMENTO PRESENTADO EN INGLES

Apostilla
(Convencion de La Haya del 5 de octubre de 1961)

1. Pals: Estados Unidos de América
2. Este documento publico ha sido fimado por Cristy L Craig
3. actuando como Notario Pablico de New Jersey
4, lleva el sello/estampilla de Cristy L Craig, Notario
Certificado ) &
5. en Trenton, New Jersey 6. el dia 24 de ma{“rzo de. 2065
7.  porJohn E McComac, CPA, Tesorero de New Jersey -';_I:'i £ ..~:
8.  No. A222566 R
9. Sello/Estampilla 10. Fima (neg:ble')‘“ i SN
Sello 33 L 2
i3 m1YY JIFTIOLA
-rnnwluun.n!o

Yo, MARGARET M. DOUGHERTY, mediante el presente juro que Ia copla adjunta
de: Cesién y Acuerdo de los EE.UU., Caso No. 21247Y, Ilamada “INHIBIDORES
DE LA BETA-AMINO HETEROCICLICO DIPETIDIL PEP_'I'_I_D__I_\_SA PARA -EL
TRATAMIENTO O PREVENCION DE DIABETES", es una Gopid-fiel, comecta y
completa del documento original para el cual tengo responsabilidad de custodia.

(fima: ilegible)
MARGARET M. DOUGHERTY
‘SENIOR STAFF ASSOCIATE

YO
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Suscrito y juramentado ante mi, este dia 3 de febrero de 2005,

(firma: ilegible)
Notario Publico
Caso Extranjero No. 21247Y Cristy L. Craig
Sello seco Notario Publico de New Jersey
' Mi Comisién Expira el 4 de septiembre de 2006
* 2



No. Serial EE.UU.
Fecha de Presentacion

CESION Y ACUERDO

Por el valor recibido, nosotros, Tesfaye Biftu, Gui-Bai Liang, Xiaoxia Qian,
Ann E. Weber, Danging Dennis Feng

de 3 Ocala Court, Freehold, New Jersey 07728, 80 Rambling Drive, Scotch Plains,
New Jersey 07076; 360 West 34th Street, Apt. 8, New York 10001; 1974 Duncan
Drive, Scotch Plains, New Jersey 07076, 125 Arapaho Trail, Branchburg, NJ
08876

por el presente vendemos, cedemos y transferimos a MERCK & CO,, INC., una
corporacién del Estado de New Jersey, que tiene una oficina en Lincoln Avenue,
City of Rahway, Estado de New Jersey, y a sus sucesores, cesionarios y
representantes legales, todo nuestro derecho, titulo e interés, para todos los
paises, en y de ciertas invenciones relacionadas con

INHIBIDORES DE LA BETA-AMINO HETEROCICLICO DIPETIDIL PEPTIDASA
PARA EL TRATAMIENTO O PREVENCION DE DIABETES

descrita en una solicitud de Patente que tiene el NUmero de Agenda de
Apoderado 21247 y en la solicitud No. Serial 60/419.703 presentada el
10/18/2002; No. Seriai presentada el ; No. Serial
presentada el : (si aplica), y todos nuestros derechos y privilegios,
incluyendo cualquiera y todos los beneficios bajo la Convencién Internacional para
la Proteccion de la Propiedad Industrial, bajo cualquiera y todas las Patentes de



Invenciéon que puedan otorgarse con el presente y bajo cualquiera y todas las
extensiones, divisionales, reemisiones y continuaciones de dichas solicitudes para
Patentes, incluyendo cualquier solicitud extranjera que se derive de ella,
equivalente a ella o que reivindigue prioridad sobre ella.

Solicitamos que cualquiera y todas las Patentes para dichas invenciones
sean otorgadas a dicho cesionario, sus sucesores, cesionarios y representantes
legales o a dichos nominatarios segun se designen.

Acordamos que, cuando asi se solicite, nosotros, sin costo alguno para
dicho cesionaric pero a expensas suyas, firmaremos todos los documentos,
haremos todos los juramentos legales, y haremos todos los actos que sean
necesarios, deseables o convenientes para asegurar y mantener las Patentes
para dichas invenciones en cualquiera y todos los paises y para traspasar el titulo
de ello a dicho cesionario, sus sucesores, cesionarios y representantes legales o
nominatarios.

Acordamos con dicho cesionario, sus sucesores, cesionarios vy
representantes legales, que los derechos y propiedad por el presente transferida
estan libres de todo gravamen y que tenemos todo el derecho de traspasar los
mismos coma se expresa por €l presente.

Por el presente autorizamos a nuestro apoderado, Philippe L. Durette, 0 a
un apoderado con Poder en esta solicitud de MERCK & CO., Inc., para insertar el
No. Serial y |la Fecha de Presentacién de dicha solicitud cuando se conozca.

Firmado en Rahway, New Jersey, este dia 11 de septiembre de 2003.

(firma: ilegible) (firma: ilegible)
Tesfaye Biftu Gui-Bai Liang

(firma. ilegible} (firma: ilegible)
Xiaoxia Qian Ann E. Weber

(firma: ilegible)
Danqing Dennis Feng

M3



No. Serial EE.UU.
Fecha de Presentacién

CESION Y ACUERDO

ESTADO DE NEW-JERSEY )
] ) ss:
Condado de UNION )

Comparecieron personaimente ante mi, los anteriormente nombrados Tesfaye
Biftu Xiaoxia Qian Danqing Dennis Feng Gui-Bai Liang Ann E. Weber

a quienes conozco y sé'que es la persona(s) que ejecutd el instrumento anterior y
reconocié que dicho instrumento era su propio acto y accién, este dia 11 de
septiembre de 2003. '

(firma: ilegible)

Denise K. Brown  Notario Pablico

Denise K. Brown
Notario Publico de New Jersey
Mi Comisién Expira el 12/19/2005

Firmado en este dia de de




) 88:
Condado de )
Comparecié personaimente ante mi, el anteriormente nombrado a
quien conozco y quien sé que es la persona que ejecutd el documento anterior y
reconocié que dicho instrumento era su propio acto y accién, este dla de

de

Notario Publico

Traducido segin mi mejor saber y entender, este dia 5 de abril de 2005, en
la ciudad de Bogota, D.C., por Anita Escobar de Tamayo, Traductora Oficial, Res.
2177 de 1989, Ministerio de Justicia, Republica de Colombia. ., , v cropa arscran
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APOSTILLE

(CONVENTION DE LA HAYE DU 5 OCTOBRE 1961)

COUNTRY :

UNITED STATES OF AMERICA

THIS PUBLIC DOCUMENT HAS BEEN SIGNED BY:
CRISTY L CRAIG

ACTING IN THE CAPACITY OF:
NOTARY PUBLIC OF NEW JERSEY

0
Iy

BEARS THE SEAL/STAMP OF:
CRISTY L CRAIG, NOTARY

CERTIFIED

AT TRENTON, NEW JERSEY

THE 24TH DAY OF MARCH 2005 =
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BY: John E McCormac, CPA, NEW JERSEY TREASURER -
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NO. A222566

O m N oy »

|
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L, MARGARET M. DOUGHERTY, hereby swear that the attached photocopy of:

U.S. Assignment and Agreement, Case No. 21247Y, entitled “BETA-AMINO HETEROCYCLIC
DIPEPTIDYL PEPTIDASE INHIBITORS FOR THE TREATMENT OR PREVENTION OF
DIABETES", is a true, correct, and complete copy of the original document for which I have custodial
responsibility.

@b Mbé_ 77 I_O"‘"YM

ARET M. DOUGHERTY 7/
SENIOR STAFF ASSOCIATE

SR . < .70 fse
Cgy 2.aig

e STY L. CRAIG
P NOTARY PUBLIC OF NEW JERSEY
Formsn Cnse No.: 21247Y Commission Expires Sept. 4, 2006
- .-'; —
X -2
- - =
. :_'.-*- N
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e PATENT

Attorney Docket Number 21247Y
LA L. U.S. Serial No. ___
ASSIGNMENT AND AGREEMENT Filing Dete

W

For value received, we, Tesfaye Biftu, Gui-Bai Liang, Xisoxia Qian, Ann E, Weber, Danqing Demmis Feng

of 3 Ocala Court, Freehold, New Jersey 07728; 60 Rambling Drive, Scotch Plains, New Jersey 07076; 360 West 34th Street, Apt. 8,
New York, New York 10001; 1974 Duncan Drive, Scotch Plains, New Jersey 07076, 125 Arapaho Tril, Branchburg, NJ 08876

hercby sell, assign and transfer to MERCK & CO., Inc., a corporation of the State of New Jersey, baving an office at Lincoln Avenue,
City of Rahway, State of New Jersey, and its successors, assigns and legal representatives, our entire right, title and interest, for all
countries, in and to certain inventions relating to

BETA-AMINO HETEROCYCLIC DIPEPTIDYL PEPTIDASE INHIBITORS FOR THE TREATMENT OR PREVENTION OF

DIABETES
described in an application for Patents having Attomey Docket Numbe: 21247 and in application(s)Serial No. 60/419,703
filed on 10/18/2002 ; Serial No. filedon . ; Serial No. filed on (if applicable),

7~ all our rights and privileges, including any and all benefits under the International Convention for the Protection of Industrial
m, under any and sll Patents which may be granted therefor, and under any and all extengiona, divisionals, reigsues and
continuations of said application for Patents, including any foreign applications derived therefrom, equivalent thereto or claiming
priority thereof.

We request that any and all Patents for said inventions be issued to said assignee, its successor, assigns and legal
representatives, or to such nominees as it may designate.

We agree that, when requested, we will, without charge to said asgignee but at its expense, sign all papers, take all rightful
oaths, and do all acts which may be necessary, desirable or convenient for securing and maintaining Patents for said inventions in any
and all countries and for vesting title thereto in said assignee, its succesgors, assigns and legal representatives or nominees.

We covenant with said assignee, its successors, assigns and legal representatives, that the rights and property herein conveyed
u&ﬁmmdclwoflnymmmhmeqmdlhuwehweﬁﬂlﬁgbtwmeymemuhudnmd

\/ We hereby authorize our attorney, Philippe L. Durette ~~ or an attorney with Power of Attoroey in this application,
of the said MERCK & CO., Inc., to insert Serial No., (s) and Fijjng Date(s) of said spplication(s) when known.

t Rehway, New Jersev this || dey of

Comvgmter peoerated form "Amigament - Joint * (Asignosnis Folder) Merck & Co., Inc. 6/25/2009 Page | of 2 Z

Computer grnerated form "Assigument - Joint * (Assigments Folder) Marck & Co., Inc. 2472008 Pago 2 of 2
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. . = PATENT

Attorney Docket Number 3
- . . USS. Serial No. 1
- ASSIGNMENT AND AGREEMENT Filing Date
STATE OF NEW JERSEY
8.
County of UNION

Personally appeared before me the ebove-named Tesfaye Biftu Xiaoxia Qian Danging Dennis Feng Gui-Bai Lisng Ann
: E. Weber

to me imown and known to me to be the person(s) who executed the foregoing instrument and acknowledged said instnment to be
their froo actand deed this __L| ™  dayof September 2003

Miveo X bow
Denise K. Brown Notary Public
OENIE (. BROWN
SIORALZY PURLIC CF (W JERSEY
O Simedn this day of . . Commébuion ixpies 12/%9/2005

County of

o Personally appeared before me the above-named

to me known and known to me to be the person(s) who executed the foregoing instrument and acknowledged said instrument o be
their frecactanddeedthis _____ dsyof ’

- Notary Public

Computer penersied form "Asslgmmeont - Joint * (Amigmments Folder) Marck & Co., Inc. £25/200% Page 2 of 2
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— QEFERTGUETAIA Y CONECID olt: sz i8R y Comercio
fadicanion 1 SIS SUOONE B PERINTENDENCIA

Fecha ()1 258413 LhA:SH
aite 3 1L KISIENT 379 FAGE WEL i1 MESENTN
Depandescias 2020 BIVISIOR DE NIEWS CREIC]

REQUISN vo miramus PARA ADMISION A TRAMITE
PCT

PATENTE DE INVENCION [ X ] MODELO DE UTILIDAD [ ]

Indicacién de que se solicita la concesién de una patente

Datos de Identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
Descripcion de la invencion

Dibujos de ser estos periinentes

Comprobante de pago da las tasas establecidas

o O & O ¢
> % X X
Wy Wy

COMPLETA [X] - INCOMPLETA []

DISENO INDUSTRIAL [ ]

¢ Indicacién de que se solicita el registro de Disefio Industrial [ ]
¢ Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ ]

‘¢ Representacion gréfica y fotogréfica del Disefio Industrial o muestra del material

gue incorpora el disefio [ ]
¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas []
COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]

ESQUEMA DE TRAZADO [ }

Indicacién de que se solicita el registro de un Esquema de Trazado-| [
Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [
Representacion gréafica del esquema trazado [
Comprobante de pago de las tasas establecidas [

Sl Gl Bl S

o o o o

COMPLETA [ ] INCOMPLETA []
.MNawg
Firma Responsable
Fecha Carrera 13 No. 27-00 Piso 5,7 y 10
Conmutador: 3 82 08 40
Fax: 350 52 20
- E-mail: |nfofisic.gov.co
www.slc.gov.co

Bogoti, D.C., Colombla
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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA
Folio 12f

2020
Bogota DC
Doctor(a)
ALICIA LLOREDA RICAURTE
Reprasentante y/o Apoderado(a)
MERCK & CO., INC.
REFERENCIA: Radicaciéon No. 05 - 34755

Solicitud Internacional PCT/US2003/032222

Fecha limite inicio fase Nacional 18 — 05 - 2005

Tramite 011

Evento 379

Actuacion 416

Oficio No. 211

Folios 001
Tenlendo en cuenta que la solicitud de privilagio de patente que se tramita bajo el
expediente indicado en la referencia, reune los requisitos de forma establecidos en la
Decisién 488 de la Comisién de la Comunidad Andina, el Tratado de Cooperacién en
Materia de Patentes (PCT), el Reglamento y la Circular Unica de la Superintendencia
de Indusiria y Comercio, se envia el extracto de la solicitud a la Oficina de
Comunicaciones para efecto de su publicacion en la Gaceta de Propiedad Industrial.
Cﬁmpla

Q 2 13 o 205
D RIS ELENA POLO CORDOBA
de la Divisién de Nuevas Creaciones (E)
202027
Sale Centro: Carrem 13 No. 27-00 Pivs 2. 5,7y 10
Al contestar favor indique el nimero de Conmutador: 3 $20840 Fax: 3 505220

SdeCAN Tt' WA No. JI-SDJISIZGS a2l &9

radicacion-consignado-en el aticker -



