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( ANEXOS )

E Comprobante de pago de la tasa de presentacidn de la solicitud.
& Documento que acredita la existencla y representacién legal cuando el solicltante sea persona juridica.

Documento de Representacion Legal.
[[] Documento de cesitn del inventor al solicitante o a su causants.

[[] Declaraciones
[C] cople de Ia solicitud Intemacional. (Resumen, descripcidn, relvindicaciones, dibujos)
E Traduccién de Ia solicitud Intemacional al castellano. (Resumen, descripcién, relvindicaciones)

m Copia del examen preliminar Intemaclonal efaectuado por la Autoridad Intemacional de Examen
Preliminar (IPEA).

E Traduccién del examen preliminar internaclonal efectuado por la IPEA.
D De ser el caso, copla del contrato de acceso.

D De ser el casa, documento que acredite [a licencla o autorizaclén de uso de conocimientos tradicionalas
de las comunidades indigenas.
< Arte Final 12x12. oL

D De ser el caso, iInformacién sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por el
mismo tlitular o su causante, relacionados parcial o totalmente con la Invencién de esta sollciud.

D De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud intemacional.

g Otros: Reporte de Blsqueda Intemacional con su iraducclén, Publicacldon con su traduccién, Capitulo

Reivindicatorio como fue originalmente presentado en Fase Intemacional con su traduccidn y Anexo
Explicativo de modificaclones a las relvindicaclones.
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ANEXO

El documento que acredita I|la calidad de
REPRESENTANTES LEGALES en Bogota 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 sociedad peticionaria, que
faculta a cada uno de dichos abogados para actuar
indlvidualmente, se estd presentando con esta sollicitud.
En consecuencia, ruego a usted reconocer la personeria
de cada uno de dichos Representantes Legales para
actuar dentro del presente expediente, a fln de que
cualquiera de ellos pueda intervenir en cualquier tiempo

respecto de la solicitud en él contenida.

AN
A Clk ﬁo%m"cﬁfx&ﬁﬁ

T.P. No. 53.215
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TRADUCCION OFICIAL No. 2004-10-25-505 de un documento escrito en Inglés/
Espariol, la cual para efectos del presente lleva el sello personal de Martha Lucia
Arcinlegas M., Traductora e Intérprete Oficial en virtud de la Res 1523 /88 del
Ministerio de Justicia.

Legalizacién de un Poder de Representacion Legal conferido a ALICIA LLOREDA,
y/o 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, Administracién de Patente
SE DEBE LEGALIZAR AL OTRO LADO
Barbara Ann Cozzi
Notaria Publica de New Jersey
Mi Comision vence el 30 de Noviembre del 2008
CERTIFICADO NOTARIAL (CORPORACION)
Legalizacion de la firma precedente
Barbara Ann Cozzi

Notaria Puablica de New Jersey

APOSTILLA

1. Pais: Estados Unidos de América
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Este documento publico
2. ha sido fiirmado por BARBARA ANN COZZI

3. actuando en su calidad como Notaria Publica de New Jersey

4, lleva el sello/estampilla de BARBARA ANN COZZ|, Notaria

CERTIFICADO

en Trenton, New Jersey 8. eldla 14 de octubre, 2004

por John E. McCormac, CPA, Tesoraero New Jersey

Numero A210632

© @ N o

Sello/Estampilla 10. Firma (ilegible)

Segun mi leal saber y entender esta e@s una traduccion fiel y completa de su

original en Inglés, de la cual se deja copia para futuras referencias .
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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:
BARBARA ANN COZZI E

ACTING IN THE CAPACITY OF:
NOTARY PUBLIC OF NEW JERSEY

BEARS THE SEAL/STAMP OF:
BARBARA ANN COZZI, NOTARY
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AT TRENTON, NEW JERSEY

b

THE 14TH DAY OF OCTOBER 2004

!

BY: John E McCormac, CPA, NEW JERSEY TREASURER
NO. A210632
SEAL/STAMP: 10. SIGNATURE
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"'} Los abajo firmados,

MERCK & CO., INC.

socledad organizada y existente de conformidad con
las leyes del Estado de New Jarsey, Estados Unidos
de América

con domicillo an
126 East Lincoln Avenue, Rahway, Estado de New
Jersay 07085-0807, Estados Unidos de América

nombramos por el presents a ALICIA LLOREDA y/o
GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIC SANTAMARIA
ylo ENRIQUE ALVAREZ, domiclilados en Bogota,
Colombla, con oficinas en dicha cludad, Calle 72 No.
5-83, piso 60., nuestros representantes legales y
verdaderos en Bogoté, con facultades para recibir
notificaclones y nombrar apoderados judiclales o
extrajudiclales, con el fin de dar cumplimlento al
parigrafo 1o0. del Articulo 543 del decreto 410 de
1971.

Los doctores ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO
TAMAYO ylo IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ, o los apoderados que cualqulera de ellos
designe, quedan especiaimente facultados para
representarnos ante las autoridades colombianas,
administrativas, [udiclales o de policia, en todos los
trdmites relativos a la propledad Industrial, a cuyo
afecto les facultamos para dar ante dichas
autoridades todos los pasos necesarios al objeto
indicado; elevar solicitudes, declaraclones, reclamos,
recursos y presentar desistimientos; formular
descripciones, enmiendas, limitar el alcance de las
solicitudes, presentar oposiciones y apelaciones;
instaurar  cancelaclones, renunclar total o
parclaimente a los registros, 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
cualesquiera otros requisitos y tomar, en fin, todas
las medidas que creyeren conducentss al resguardo
de nuestros Intereses; y en caso de producirse
oposicion, pasando los antecedeniss a los
tribunales, quedan facultados parma tomar
intervencién como demandantes o demandados ante
los jueces que sean competentas, pudlendo transar,
someter a drbitros, desistir, percibir y apelar, con
todas las demés facuitades que resulisn necesarias,
y por el presente declaramos desde ahora vélldo y
bueno cuaniv dichos representantes y/o los
apoderados que cualqulera de allos nombre hicleren
en nuastro beneficio.

Asimismo, facultamos a los doctores ALICIA
LLOREDA y/o GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO
SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ, para
golicitar en la Oficina de Propiedad Industdal la
protocolizacidn de este documento y de cualquier
poder que cualqulera de elios olorgue a nombre
nuestro.

Dado y firmadp

The undersigned,

MERCK & CO., INC.

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

domiclied at
126 East Lincoin Avenue, Rahway, State of New
Jersey 07085-09807, United States of America

hereby appoint, ALICIA LLOREDA and/or
GUSTAVO TAMAYO and/or IGNACIO
SANTAMARIA and/or ENRIQUE ALVAREZ, of
Bogota, Colombla, with offices in sald town, Calle 72
No. 5-83, Sbdh Floor, our true and legal
reprasantatives in Bogotd, with power to recalve
notifications and to appoint judicial or exirajudiclal
agents, so as to comply with paragraph 1o. of Article
543 of decree 410 of 1671.

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
represent us before the administrative, judicial or
polica authoriies of Colombla, In all proceedings
pertaining 1o Indusirial property, for which purpose
we authorize them to take before the sald authorities
all the necessary steps for the sald end; to file
petitions, declaraions, clalms, recourses and
withdrawals, to draw up specifications; to flle
amendments, to limit the scope of applications, file
oppositions; file cancellations total or partially walve
reglistrations, to pay all installments and effect all
other payments prescribed by law; to receive proper
recelpts, to comply with all other requiremesnts and, In
short, to take all those measures which they may
deem fit for the protaction of cur interests; and In
case of opposition, where the proceedings be passed
over to the courts, we authorize sald agents to act on
our behalf, as complainants as well as defen
before the competent judges, \mth full powelh
make arrangeme 0mAl1
desist, to collect, to
further powers as
declare from now orff ased
representatives and/orzihe
them appointad mayﬂ:lo’: ‘ 8ne
h."" " X: _‘
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We also auﬂioﬂzeidoebn!
snd/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 conferred in our
name, bufora the Office of Industrial Property.

Given and signed this 4™ day of October, 2004

x Aomma A.

Donna L. Marglotio, Senl
Administration
NOTA RY SHOULD EXECUTE OTHER SIDE

Manager, Patent
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"leyes del Estado de Nueva Jers

CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)

Estados Unidos de América
Estado de Naw.ersey (ss
Condado de Unron
Hoy 4{ de Qctpbre de 2004, compareci6
Donna. L. Hargiotto , @ qulen conozeo y
de qulen me consta que fimé el anterior documento,
uien debidamente juramentgdo decl dijo que
Z|q rente se,nl\or, i’:" Al :{Yoéy J q
de Palendes de Ck e-a'l C
la compafila nombrada en
al documento que anteceds, una sociedad
Jebidamente organizada y existente conforme a ias
, Estados
Unidos de América, domicillada en Ia cludad de
Rahway COndado de Union
Estado de qu.m erc Estados Unidos da
América, legalmente cons! %m para un periodo da
duracién que ain no ha terminado, que ejerce su
objeto social; conforme a las leyes del Estado de
Ne.n-u_\erse.l-i , Estados Unidos de América;
que el declarante estd autorizado por dicha
Compafila para conferir este poder; que el sello
estampado por él al pie de tal poder, en nombre y en
representacion de la expresada Compafila, es el
sello oficial de ella; y que el objeto para e! cual se
conflere esta instrumento estd comprendido dentro
del de la socledad.
El suscritoc Notario ha visto los Estalutos de
incorporacion firmados en
Estado de New \ersey , con fecha 26 Abril 1159’
y certifica que de conformidad con la legislacién de
dicho Estado la anterior declaracién juramentada es
prueba suficiente de que los haechos sobre que ella
varsa son ciertos a verdaderos, de lo cual da fe.

Notary Pubilc (Notario Pablico).

ﬂ{ld}w\m/ amv/,%%c‘

mmﬂ-m
My Comwnission Expires Nox. 30, 5008

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION)

United States of America

State of New Jersey {ss

County of Union

Onthils 4th dayof October . 2004
personally

Came Donna L. Margiotto,

to me known, and known to me to be the person who
signed the foregoing Instrument, who being by me
duly sworn did depose and say that she Is the Senlor
Manager, Patent Administration of Merck & Co., Inc.,
the company named within, a Corporation orgenized
and existing under the laws of the State of New
Jersey, United States of America, domiciled at the
City of Rahway,

County of Unlon, State of New Jarsey,

Unlted States of America, legally constituted for a
period of tenure not yet explred, which exercises its
corporate purposes according to the laws of the
State of New Jersey, United States of America; that
the deponent Is authorized by sald Company to
confer this power of attomey; that the seal affixed
hareunto by the deponent in the name and on bahalf
of sald Corporation ls the corporate seal thereof: and
that the purpose for which this instrument Is granted
is included within the corporate purposes of the
Company.

The undersigned Notary Public has seen the
Certificate of Incorporation of sald Corporation filed
and recorded at State of New Jersey, under date of
April 28, 1859, and hereby ceriifies that under the
laws of sald State the foregoing acknowledgment is
sufficlent proof that the facts therein contained are
true, which he attests.
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Solicitud Internacional No.
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/US 03/34924

A. CLASIFICACKON DE MATERIA
IPC 7 CO7D 295/18 CO7D207/10 CO7D403/10 CO7D401/10 COTD413/10
CO07D417/10 CO7D403/12 CO7D471/04 CO7D403/06 CO7D487/04
C07D205/04 CO7D211/38 CO07D213/64 A61K31/40 AGIK31/395

Segim In Clayificecién de Putentes Intemacional (CPI) o segin Ia clasificacién nacional y s CPI

B. CAMPOS BUSCADOS
&

Dnl:unmll:-i-&l Il'llll.:l'l'l buscada (sistema de clasificacidn seguido de simbolos de clasificscin)
IPC 7 CO7D A6GIK AGIP

Documentacién buscada fuera de documantacién minima hasta donde dichos documentos se incluyan en los campos buscados

Base de datoy electrénica consultada durante 1a bisqueda intemacional (nombre de 1s base de datos y, dande sea prictico, buscar términos usmdos)
EPQ.Interno, Dato WPI, PAJ, CHEM, Dato ABS

C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Categoris * ﬁmammmiwmim.umﬂwm.aumnm Relevante a la reivindicacidn No.

X WO 01 42262 A (AKZO NOBEL NV; BOECKEL 1,9
CONSTANT ADRIAAN ANTON (NL); GEERTSEN
TAMAR) 14 de Junio de 2001 (2001-06-14)

esquema 6: compuesto 25; pégina 15; lineas 5-9

A |EP1245568 A (SERVIER LAB) 1,28-34
2 de Octubre de 2002 (2002-10-02)
ejemplo 8
of--
En ol recusdro C s¢ enumeran mis docurmentos. E En el anexo se enomeran miembros de la familia de patentes.
¢ Categoriss cspeciales de documentos citados:
T documnento posterior publicado despudés de In fecha de presentacidn
‘A’ documento que define ¢l extado peneral de Ia téenica el cual no se intermacional o fecha de prioridad y que no estd en conflicto con s
considern de relevancia particular solicitud pero citado para entender el principio o teorfa que sustents
i idmn
'E’ documento snterior pero publicado en o después de Ia fecha de L
presentacién intemnacional X' documentn de relevancia particular; la invencidn relvindicada no
puede considerarse nueva o no puede considerarss que comprende
‘'L’ documentn que pueda arrojar dudas sobre reivindicaciones de un paso inventive cuando o documento sc toma solo
priaridad o que s cits para establecer In fecha de publicacién de otra
citacién u otra razin especial (segdn se especifica) "Y' documento de relevancia particular; Is invencidn reivindieada no
puede considerarse que comprende un paso inventivo cuando el
'0' documento que se reficre & uns revelacién aral, uso, exhibicidn u documentn se combina con uno o mis documentns, siendo diche
otros medios combinacién obvia pam una persons experta en la téonica

'P* documenio publicado antes de In fechs de presentacin intemacions] ‘&' documento miembro de ls misw familia de patentes
pero después de ln feche de prioridad relvindicada

[ Fecha de 1a terminacion real de la bisqueda Intemacional ~ Fecha de envio por correo del reparte de bisqueds intemacionsl
29 de Marzo de 2004 06/04/2004

Nombre y direccion da comeo d¢ ISA/US ™ Funcionario sutorizado

Oficina de Petentes Europea, P.B. 5818 Putentllaan 2

NL-~ 2280 HV Rijswijk Fitz, W

Teléfono Na. (+31-70) 340-2040, Tx 31 651 eponl,

Facsimil No. (+31-70) 340-3016

Forma PCT/ISA/210 (segundz hoja) (Enero 2004)

(O
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Solicitud Intemacional No.

REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACI NAL PCT/US 03/34924

A CLASIFICACION DE MATERIA
IPC 7 AGIK31/445 AG61P3/10

Seyin la Clasificacién de Patentes Internacional (CPI) o segiin la clasificacién nacional y Is CPI

B. CAMPOS BUSCADOS

[ Documentacidn minima buscada (sistema de clasificacién seguido de aimbolos de clasificacion)

Docurnentacidn buscada fuera de documentacién minima hasta donde dichas documentos se incluyan en los campos buscadas

Base de daios electrdnica consultads duranie In bisqueds internacional (nombye de 1s base de datos y, donde sea priictico, buscar términos usados)

C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Catcgoria® | Citacion de documents, con indicacian, donde sca spropiado, Oc Jos textoy relevantas Relcvanic a la reivindicacion No.
A STOCKEL-MASCHEK A A ET AL: “Tioxo aminodcidos y 1. 28-34
tiazolididas: nuevos inhibidores de peptidasas especificas de '
pto‘limll

BIOCHIMICA ET BIOPHYSICA ACTA. PROTEIN
STRUCTURE AND MOLECULAR ENZYMOLOGY,
ELSEVIER, AMSTERDAM, NL,

vol. 1479, No. 1-2,

15 de Junio de 2000 (2000-06-15), péginas 15-31,
XP004279023

ISSN: 0167-4838

pdgina 16, figura 1: R = CH2-Ph

A WO 95 15309 A (FERRING BV; JENKINS PAUL D 1,28-34
(GB); JONES D MICHAEL (GB); SZELKE MICH)
8 de Junio de 1995 (1995-06-08)

citado en la solicitud

reivindicacién 1

DEndmundmC-mmmhdmm —g&elmnmmniMdehhﬁlhdepm

° Categorias capeciales de documentos citados:
T documento posterior publicado despuds de 1a fecha de presentacién

"A’ documenin que define el estado general de In téenica el cual no se imemacional o fecha de prioridad y que no estl en confliciocon la
considera de relevancia particular solicitud pero citado pars entender ¢l principio o teorla que sustents
la invencién
'E' documento enterior pero publicado en o después de La fecha do
presentacidn imemacional 'X' documento de relevancia particular; Is invencion reivindicada no
puede considerarse nueva o no pueds considerarse que comprende
'L’ documento que puede amrgjar dudas sobre reivindicaciones de un paso inventivo cuando ¢t documento se toma solo
pricridad o que se cits parn establecer 1a facha do publicacién de otra
citacion u otra madn especial (segin se especifica) "Y' documento de relevancia particular; Ia invencidn reivindicada no
pucde considerarse que comprends un paso inventivo cuando el
'0' docunento qus se refiere 3 uns revelacidn oral, wso, exhibicidn u docwnento se combina con uno o mils documenine, siendo dicha
otros medics combinacién obviz pars una persona miperta en 1a téenica

P documento publicado snies de la fecha de presentacién intemacional  '&" docurmento miembro de In misma familia de patentes
de I fecha de relvindicada

Fecha de la terminacion real de Ia bisqueda intemacional Focha de envvio por comeo del reporte de bisqueds internacianal
29 de Marzo de 2004 06/04/2004

Nombre y direccion de correo de ISA/US Funciomario eutorizado

Oficina de Patentes Europes, P.B. 5818 Patentllaan 2

NL- 2280 HV Rijswijk Fitz, W

Teléfono No. (+31-70) 340-2040, Tx 31 651 epo nl,

Facaimil No. (+31-70) 340-3016

Forma PCT/ISA/210 (segunda hoja) (Enero 2004)

[



Solicitud Imternacional No.
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/US 03/34924

Casflla I Observaciones donde clertas relvindicaciones fueron Ineserutables (Continuacién del Item 1 de la
primera hoja)

El Reporte de Biisqueda Internacional no ha sido establecido respecto a ciertas reivindicaciones bajo el Articulo 17(2)(a)
por las siguientes razones:

1. [X] Reivindicaciones Nos.:
porque se relacionan con un asunto que no es necesario que esta Autorided busque, a saber:

Aunque las reivindicaciones 29-34 estin dirigidas a un método de tratamiento del cuerpo
humano/animal, la bisqueda ha sido llevada a cabo y basada en los efectos alegados del

compuesto/composicién.
2. [] Rcivindicaciones Nos.:

porque se relacionan con partes de la solicitud internacional que no cumplen con loa requisitos prescritos
hasta tal grado que no se puede llevar a cabo una bisqueda internacional significativa, especificamente:

3 D Reivindicaciones No.:
porque son reivindicaciones dependientes y no estén disefladas de acuerdo con la segunda y tercera oracién de
la Norma 6.4(a).

Casllia IT Observaciones donde falta unidad de Invencién (Continuacién del I1tem 2 de la primera hoja)

Esta Autoridad de Bisqueda Internacional encontrd invenciones mmiltiples en esta solicitud internacional, asf:

1. D Puesto que todos los derechos de biisqueds adicionales requeridos fueron pagados oportunamente por
¢l solicitante, este informe de bisqueda internacional cubre todas las reivindicaciones investigables.

2, l:| Puesto que todas las reivindicaciones investigables pudieron investigame sin esfuerzo que justifique
derechos adicionales, esta Autoridad no zolicitd pago de derechos adicionales.

3. D Puesto que sdlo algunos de los derechos de biisqueda adicionales fueron pagados oportunamente por el
solicitante, este informe de biisqueda internacional cubre dnicamente aquellas reivindicaciones para
1as cuales se pagaron derechos, especificamnente las reivindicaciones Nos.:

4, D El solicitante no pagd oportunamente los derechos de bisqueda adicionales requeridos. Por consiguiente, este
informe de bisqueda internacional se restringe a la primera invencién mencionada en las reivindicaciones; estd
cubierto por las reivindicaciones Nos.:

Comenterio sobre Protesta Dlnldemhudebdlqmdnndiciomlelelmﬁmn acompaflados por la protesta
del solicitante.

[CJE! pago de los derechos de bisqueda adicionales no estuvo acompaiado por
una protesta.

“Forma PCT/ISA/210 (continuacion de In primers haja(1)) (Julio 1998)
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REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL
Informe sobre miembros de familia de patentes

Solicitud Internacionnl No.

PCT/US 03/34924
Docuinente de patento Miembro(s) de la familla de Fecha de
citado ;::ur:dp:rte de Fecha de publicacién patentes publicacién
WO 0142262 A 14-06-2001 AU 2003801 A 18-06-2001
BR 0016217 A 10-09-2002
CA 2393042 Al 14-06-2001
CN 1407989 T 02-04-2003
CZ 20021958 A3 14-08-2002
WO 0142262 A2 14-06-2001
EP 1237897 A2 11-09-2002
Hi} 0203471 A2 28-02-2003
JP 2003520208 T 02-07-2003
NO 20022689 A 06-06~-2002
SK 7942002 A3 10-09-2002
US 2003114361 Al 19-06~2003
EP 1245568 A 02-10-2002 FR 2822826 Al 04-10~-2002
AU 2935002 A 03-10~-2002
BR 0200982 A 31-12-2002
CA 2379197 Al 28-09-2002
CN 1377879 A 06-11-2002
EP 1245568 Al 02-10-2002
HU 0201088 A2 28-12-2002
JP 2002363167 A 18-12-2002
NO 20021542 A 30-09-2002
NZ 518035 A 28-11-2003
PL 353084 Al 07-10-2002
Us 2003087950 Al 08-05-2003
ZA 200202525 A 24-10-2002
WO 9515309 A 08-06-1995 AU 1113395 A 19-06-1995
AU 8421998 A 12-11-1998
CA 2178066 Al 08-06-1995
CN 1141033 A ,B 22-01-1997
cz 9601595 A3 15-01-1997
EP 0731789 Al 18-09-1996
FI 962315 A 05-08-1996
Wo 9515309 Al 08-06-1995
HU 76274 A2 28-07-1997
JP 9509921 T 07-10-1997
NO 962269 A 30-07-1996
PL 314838 Al 30-09-1996
RU 2156237 C2 20-09-2000
TH 397811 B 11-07-2000
us 6201132 Bl 13-03-2001
us 5939560 A 17-08-1999
ZA 9409525 A 02-08-1995

Forma PCT 1SA 310 (anexa familia de patentes) (Enuro 2004)
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. INTERNATIONAL SEARCH REPORT intematic  pplication No

PCT/US 03/34924
A. CLASSIFICATION OF S

IPC 7 cu70295}13 cn7nzo7/10 C07D403/10 CO7D401/10 CO7D413/10
C070417/10 C07D403/12 CO7D471/04 C07D403/06 CO7D487/04
CO7D205/04 CO7D211/38 CO7D213/64 A61K31/40 A61K31/395

Aﬂug_ghlmlmnl Puiom Ciassiiication (IPG) or 10 both nalional classificalion and IPC

B. FIELDS SEARCHED

Mhnimum documeniniion saarched (cissilicalion sysiam ialowsd by cisssliicetion symbols)
IPC 7 CO7D A61K A61P

Documeniaiion sairched other than minimum docunoniation Io the exten thal such documents am included in the llakis searched

Elecironic data basa consulled during (he inlemational search {(nams of data baso and, whore praciical, ssarch torms used)

EPO-Internal, WPI Data, PAJ, CHEM ABS Data

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Calegory ® | Chafkm of docurmnant, with indicaiion, where approgriata, of tha reisvant passages

Rsiavani 1o claim No.

CONSTANT ADRIAAN ANTON (NL); GEERTSEN
TAMAR) 14 June 2001 (2001-06-14)
Scheme 6: compound 25; page 15: 1ines 5-9

2 October 2002 (2002-10-02)
example 8

X WO 01 42262 A (AKZO NOBEL NY ;BOECKEL 1,9

A EP 1 245 568 A (SERVIER LAB) 1,28-34

m Fusthor documants ana Tistud in the conlinuation of bex G. [ﬂ Patent inlly meftbars are lisled in annex,

* Spacial catogorios of cliod documaents :

At dnumadlrimlmwalsuldlm afl which is nal
consitiored 1a bo of particulnr relgvance

E unhﬂunmnlh:puﬂhhndonauhrlhn inlarnailonal
fiing date

b By w:bn wlo n{nlmuw d)ubll [ ﬂm’mudm
cilation or othar gpociol roason (ll spaciied)

o dnwmnnl rslaming lo an oral disclosure, uss, exhibillon or
othar moann

"1™ docunwad pilslicleud prics 10 Hae dedernntiomnl g dnka bt
fartert Daan Vs priowily Ul Clelmesd

T Intor documoni published afler :Em
pelority dale I mri:lul
zuilnuﬂuu:lm ;'Inﬁlurllm underiying the

x mndpm-ummn the claimed imvenlion
b constdered noval or cwinol be conaldomd o
ilvnMunhwrllnlbmmIMMIh ishan akne
bt mndpumhm“ tho claimed Invention
bu considared to Involvo en lvaniive siop whan tha
mmhmnﬁmdﬂhmawm“ such docu—
.I::il.IllﬂImmumuhllbl parson skiled
1 he or

& ducuniit mownbar of 1w sama palun Eoarlly

Date of the aciusl compietion of (he international naarch

Dale ol maling of the intamational waarch repord

29 March 2004 06/04/2004
Name and malling addreas of the ISA Authorized officar
Furopuan Polont Oiflica, %13, 5018 Paatoan 2
'l"‘ot ;é’iu-n?o";vmn-mu Tx. 31 651 epo nl
Fie (+21=10) 343010 PO Fitz, W

Furm PCTASAZ 10 cmeand shoal) {ormry 2004)
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» INTERNATIONAL SEARCH REPORT Intematic  spiication No
PCT/US 03/34924

OF ELCT WATTER
Fre T ABIK 317846 | AB1P3/10

According 1o Inlemallonal Palant Classiiication (IPC) or lo balh natlonal ciassilicalion and IPC

B. FIELDS SEARCHED

Minimum documonisiion searched (clmaliication system followad by clamsificalion symbols)

Docymonialion soarched other lan mininiam documoniation to Mo exten Bl such docwnonts am inclydod In The Nekis searchad

Eiactronic dala base consulied during tha inlernalional search (nama of dala base and, where praciicel, ssarch lanms used)

C. DOCLMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category * | Clalion of document, with indicailon, whera appropriats, ol the ralavani psssages Ralavemi (0 claim No.

acid pyrrolidides and thiazolidides: new
inhibitors of proline specific peptidases"
BIQCHIMICA ET BIOPHYSICA ACTA. PROTEIN
STRUCTURE AND MOLECULAR ENZYMOLOGY,
ELSEVIER, AMSTERDAM,, NL,

vol. 1479, no. 1-2,

15 June 2000 (2000-06-15), pages 15-31,
XP004279023

ISSN: 0167-4838

page 16, Figure 1: R = CH2-Ph

(GB); JONES D MICHAEL (GB); SZELKE MICH)
8 June 1995 (1995-06-08)

cited in the application

claim 1

A STOCKEL-MASCHEK A A ET AL: "Thioxo amino 1,28-34

A WO 95 15309 A (FERRING BV ;JENKINS PAUL D ' 1,28-34

D Further documceis are listad In The condinuation of bax C. [l Palen tamily members sre Betsd In annex.

* Special caisgarics of ced documonin : *T* llor docisnend pubished atier the Inlermalional i

"E' oarfler documant bul pubjlished on ar sfinr tho Imlematlonal

*A" documaen dolining the general siala of tha &r which Is nol or priprity disia and not in confici with e application but
CanEIore o e paieckar raeancD gl 10 arertand e principle of ey uncrying he

11ing dete “X" documant of paricular relevance; tha clisimed nvemiion
ing annol be conaiderad novel or cannol be considared 1o

"L° document which may thrw doubls on jriorlly claimis) or
which s chod 16 ettabiinh the publkilion ditu of anolher
citation or olhwr apadal reuson {as spociliad)

*0" documeni relming 10 an oral disclosum, usa, axhibition or

hvolve an Invenivo slep when e documon is iaken olong

*¥* cdocamani of particuler relevance; the clalmod imvention
conngd be congiderad lo involve an inveniive siep when tho

ollior moans mends, such combinalion being cbvious 1o 8 pareon shilied
‘™ docunani publisuxd prior Lo tha Iominilonal Hing dala but In tha arL
B Maian flwr pdonily ekt cliilmenl "R® ducitmnl unibor of thi Batnu pakonl Inlly

Date of ihe acluat compietion of the Iniumational search Dala of maling of ihe intemadional ssarch repor

29 March 2004

Namo and malling address of the ISA Authorirad olficer
Ewopean Palent Office, P.B. 5818 Paleniiusn 2
NL - HV Aljswik
Tal (+31-70) 302040, TX. 31 651 eponl, Fitz, W
Fax: (+31-70) M40-014 3

Farm PCTABN2 1D (sooorxt shool) (January 2004)



Intery J application No,
INTERNATIONAL SEARCH REPORT PCT/US 03/34924

Box | Observations where certaln claims were found unsearchable (Cominuation of hem 1 of first sheat)

This International Saarch Repoit has not baen establshed In respact of carntaln claims under Article 17(2)(a) for the jollowing reasons:

1. Clalms Nos .
becauss they reinis to subject matier not required (o be searchad by this Authorily, namaly:

Although claims 29-34 are directed to a method of treatment of the

human/animal body, the search has been carried out and based on the alleged

effects of the compound/composition.

2. D Ciaims Noe.:

because they relgie to paris of the intematicnal Application that do not compiy with the prescribad requiremants to such
an exient that no meaningful Intematonal Esarch can be corried oul, epacificaly;

3 D Claims Noe.:
because they are dapandsnt ctalms and are not deatied In accardancs with the second and thind sentences of Pule 8.4(a).

Box Il Observations where unity of Invention is lacking (Continuation of Hem 2 of first sheet)

This International Searching Authority found multiple inventions In this International application, as toliows:

1. As gll raquired additional saarch fees were imely paid by the applicant, tis Intemational Search Raport covers al
ssarchabile claime.

2. [_| As all searchatie cizims could be searched withaut stiort juslitying an additional fee, this Authorlty did not invile payment
ol any additionzt leu.

3. D As only some of the required addiiional search faes were timety pald by the eppiicant, thia Intemational Search Report
covers only thasa claims lor which fees were paid, pacifically clalme Nos.:

4. D Na requined additional eearch f8es were Umely paid by the applicant. Consaquently, (his intarnational Search Report (s
rastrictad to the invention lirst menlioned in the calms; }f Is covered by claims Nos,:

Remark on Protest D Tha additional search fees were accompanied by the applicants protest

D No protest accompaniad the payment of addtional search lees.

Form PCTASA/210 (continuation of firs: sheat {1)) (July 1068)
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L} INTERNATI NAL SEARCH REPORT

Infarmation on gatent family members

intornatk{  ppiication No
PCT/US 03/34924

Paient docurnent Pubtication Patent family Publication

cited In ssarch repori dats member{e) date

WO 0142262 A 14-06-2001 AU 2003801 A 18-06-2001
BR 0016217 A 10-09-2002
CA 2393042 Al 14-06-2001
CN 1407989 T 02-04-2003
€z 20021958 A3 14-08-2002
Wo 0142262 A2 14-06-2001
EP 1237897 A2 11-09-2002
HU 0203471 A2 28-02-2003
JP 2003520208 T 02-07-2003
NO 20022689 A 06-06-2002
SK 7942002 A3 10-09-2002
US 2003114361 Al 19-06-2003

EP 1245568 A 02-10-2002 FR 2822826 Al 04-10-2002
AU 2935002 A 03-10-2002
BR 0200982 A 31-12-2002
CA 2379197 Al 28-09-2002
CN 1377879 A 06-11-2002
EP 1245568 Al 02-10-2002
HU 0201088 A2 28-12-2002
JP 2002363167 A 18-12-2002
NO 20021542 A 30-09-2002
NZ 518035 A 28-11-2003
PL 353084 Al 07-10-2002
US 2003087950 Al 08-05-2003
IA 200202525 A 24-10-2002

WO 9515309 A 08-06-1995 AU 1113395 A 19-06-1995
AU 8421998 A 12-11-1998
CA 2178066 Al 08-06-1995
CN 1141033 A ,B 22-01-1997
cZ 9601595 A3 15-01-1997
EP 0731789 Al 18-09-1996
FI 962315 A 05-08-1996
Wo 9515309 Al 08-06-1995
HU 76274 A2 28-07-1997
JP 9509921 T 07-10-1997
NO 962269 A 30-07-1996
PL 314838 Al 30-09-1996
RU 2156237 C2 20-09-2000
LL 397811 B 11-07-2000
us 6201132 B1 13-03-2001
Us 5939560 A 17-08-1999
ZA 9409525 A 02-08-1995

Form PCTASA/210 (patent family wnox) Glanumry 2004)

B



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

(19) OrgankzaciSn Mundial de Propledad Intelectual
Oficing Internacional

{43) Fecha de Publicacién
27 de Mayo de 2004 {27.05.2004)

(10) Niimero de Publicacién Internacional

WO 2004/043940 Al

(51) Clasificacién Internacional de Patentes”: CO7D 295/18
207/10, 403/10, 401/10, 413/10, 417/10, 403/12, 471/04
403/06, 487/04, 205/04, 211/38, 213/64, A61K 31/40,
317395, 31/445, AG1P 310

(21) Niimero de Sollcitud Internaclonal:

PCT/US2003/034924
(22) Fecha de Registro Internacionsl: 3 de Noviembre de 2003
(03.11.2003)
(25) 1dloma de registro: INGLES
(26) Idloma de Publieaclén: INGLES
(30) Informaelén de Prioridad:
60/424,483 7 de Novicmbre de 2002 (07.11.2002) US

60/501,232 19 de Junio de 2003 (19.06.2003) US

(71) Solicitante: (pars todos los estados designados, excepto
Estados Unidos de América): MERCK & CO., INC
[US/US]; 126 East Lincoln Avenue, Rahway, NJ 07065-
0907 (US).

(72) Inventores: ¢

(75) Inventores/Solicitantes (para loa Estados Unidos de
América Gnicamente): COLANDREA, Vieeut, J. [US/US];
126 East Lincoln Avenue, Rahway, NJ 07065-0907 (US).
EDMONDSON, Scott, D. [USUS]; 126 Eam Lincoln
Avenue, Rahway, NJ 07065-0907 (US). MATHVINK,
Robert, J. [US/US]; 126 East Lincoln Avenue, Rahway, NJ
07065-0907 (US). MASTRACCHIO, Antheny [CA/US];
126 East Lincoln Avenue, Rahway, NJ 07065-0907 (US).
WEBER, Anmn, E. [US/US]; 126 East Lincoln Avenue,
Rahway, NJ 07065-0907 (US). XU, Jinyou [CN/US]; 126
Bast Lincoln Avenue, Rahway, N) 07065-0907 (US).

(84) Estados Designados (regionsles): patente ARIPO (BW,
TZ, U

(74) Representants comiin: MERCK & CO., INC,; 126

East Lincoln Avenue, Rahway, NJ 07065-0907 (US).

(81) Estados Designades (nacionales): AE, AG, AL, AM,

AT, AU, AZ, BA, BB, BG, BR, BY, BZ, CA, CH, CN,
CO, CR, CU, CZ, DE, DK, DM, DZ, EC, EB, EG, BS, FI,
GB, GD, GE, GH, GM, HR, HU, ID, IL, N, IS, JP, KE,
KG, KR, KZ, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD,
MG, MK, MN, MW, MX
PH, PL, PT, RO, RU, SC, SD, SE,
T™, TN, TR, TT, TZ, UA, UG, U
ZA, ZIM, ZW,

GH, GM, KE, LS, MW, MZ, SD, SL, SZ, TZ, UG,
ZW), petente curoasiatica (AM, AZ, BY, KG, KZ,
RU, TJ, TM) patente europea (AT, BE, BG, CH, CY, CZ,
DE, DK, EE, ES, FI, FR, GB, GR, HU, IE, IT, LU, MC,
NL, PT, RO, SE, SI, SK, TR) patente OAPI (BF, BJ, CF,
CG, Cl, CM, GA, GN, GQ, GW, ML, MR, NE, SN, TD,
TG).

Publicado:

__ ¢on reporte de bilsqueda irternacional
__ Antes de la expiracién del limite de tiempo para

modificar [as reivindicaciones y ser publicada de
nucvo en el caso de recibo de modificaciones

Para los cédigos de dos letras y otras abreviatures,
refiérase & "Las Notas Guiss sobre Cddigos y
Abreviaturas™ que aparecen al comienzo de cada emisidn
regular de la Gaceta PCT.

(54) Titulo: "DERIVADOS DE FENILALANINA COMO INHIBIDORES DE DIPEPTIDILPEFTIDASA PARA
EL TRATAMIENTO O PREVENCION DE DIABETES"

(57) Resumen: La invencidn actual se refiere a derivados de fenilalanina log cuales son inhibidores de la enzima
dipeptidilpeptidasa-IV ("inhibidores de DP-IV") y los cuales son dtiles en el tratamiento o prevencién de enfermedades
1as cuales estd implicada la enzima dipeptidilpeptidasa-1V, tal como disbetes y en particular diabetes de tipo 2. La
invencién se refiere también a composiciones farmacéuticas que comprenden estos compuestos y al uso de estos
compuestos y composiciones en la prevencién o tratamiento de tales enfermedades en las cuales esth implicada la

dipeptidilpeptidasa-IV.
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{12) INTERNATIONAL AFPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

(19) World Intellcciual Property
Organixation
Incmational Burcau

(43) Intermational Publication Date
27 May 2004 (27.05.2004)

(10) Inticrnadional Publication Number

WO 2004/043940 Al

(51) Internuilonal Putent Clumlfication™  CO7D 295/18,
207110, 40)/10. 401710, dllllp. 4110, 403712, 47 1AM,
403006, 48704, 205/04, 21138, 21364, AGIK 31/40,
31395, 31/445, AGIP 1D

(21) Internutlonul Application Numher:
PCT/US2003034924

(22) Internatlonal Flling Dule:
3 Novembher 2003 (03.11.2003)

(25) Flling Lunguuge: Bnglish
(26) Publicatlon Languap= English

(30) Priority Duts:
GIV424 483
6501232

us
us

7 November 2002 (07.11.2002)
19 Jure 2003 (19.06.2003)

(71) Applicant {for all designated Staies except 1S): MERCK
& CO., INC. [USAIS]; 126 Bast Lincoln Avenue, Rahway,

NJ 070650907 (LS.

{T2)
(75

Inveniors: and

Inventors/Applicunts (for /S wnlv): COLANDREA,
Vincent, J. |USAIS]: 126 Bast Lincoln Avenue, Rahway,
NJ 07065-0007 (US). EDMONDSON, Scoit, D. |USAS];
126 it Lincoln Avenue, Ruhway. NJ (7065-0907 (US).
MATHVINK, Robert, L [UISAUS]; 126 lias Lincoln Av-
enue, Ruhway, NJ 070650807 (LIS). MASTRACCHIQ,
Anthony JCA/US|: 126 Bast Lincoln Avenue, Rubway,
NJ F7065-0007 (US). WEBER, Ann, E. JUS/US|; 126

Hag1 Lincoln Avenue, Rahway, NJ 07065-0907 (UIS). XL,
Jinyou |[CN/USE; 126 Iast Lincoln Avenue, Rahway, NJ
07065-0907 (US).

(74) Common Represenintive: MERCK & Co, INC.; 126
Eiast Linculn Awenue, Rahway. NJ 07065-0907 (LIS).

(#1) Deslgnaled Siulen (ratinnal): AL, AG, AL, AM, AT, AlJ,
AZ, BA, BB, BG, BR, BW, BY, BZ, CA,CH,CN, CO,CR,
CU. CZ, DE, DK. DM, DZ, EC, BE. BG, 138, I'l. GB, GD.
GE, GH, GM, HR, HU, ID, IL., IN, IS, JP. KE, KG. kR,
KZ LC, LK, LR, LS. LT, LU, LV, MA, MD. MG, MK,
MN, MW, MX, MZ, N1, NO, N/, OM, PG, P1], PL, PT,
RO, RU. SC, SD, SE, 8G, SK, SL. SY, TJ, TM, TN, TR,
TT, TZ. UA, UG, US, UZ, VC, VN, YU, ZA, ZM, ZW.

(#4) Denignated States (ngional): ARIPO pulent (BW, GH,
GM, KB, LS, MW, MZ, SD, SL. §2, TZ, LIG, 7ZM, ZW),
Lurasian patent (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, T3, T™),
Eurupean patenl (AT, BE, BG, CHl, CY, CZ, DE, DX, i,
S, 1, IR, GB, GR, HU, IE, IT, L.U, MC, NL., PT. RO, SI,
51, 8K, TR). OAPI putent (Bl B), CF, CG. Cl, CM. GA.
GN, GQ. GW, ML., MR, NL. SN, TD. TG).

Published:

¥
with iniernational search repori

before the expiration of the time limlt for amending the
chiims arel 10 be republished in the event of receipt of
umendments

For two-lelter oodes and other abbreviations, refer w the "Guid-
anee Newes on Codes and Abbreviarions ™ oppearing al the begin-
ning of each regulur issue of the PCT Gazene.

{58) Tltke: PHENYLALANINE DLRIVATIVES AS DIPLFTIDYL. PEFTIDASE INUHIBITORS FOR THE TREATMENT OR PRE-

VENTION OF DIABKE I'!L\i

(57) Abstruct: The present invention is directed 10 phenylalanine derivatives which are inhibitors of the dipeptidy! peptidase-1V
enzyme ("DP-1V inhibitors”) und which are useful in the treatment or prevention of Jiscases in which the dipeptidyl peptidase-1V
enzyme is involved, such as disheles aid particularly type 2 diabetes. The invention is also directed 1o pharmaceutical compositions
comprising these compounds and the use of thes: compounds and compasitions in the prevention or treatment of such discases in

which the dipeptidyl peptidase-1V enzyme is involvel.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de férmula estructural I:

/3 R 0 R
hORE
he s
R o

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo; en el que
cada n es independientemente 0, 1, 0 2;
m y p son cada uno de ellos independientemente 0 6 1;

. X es CHj, S, CHF, o CF2;
W y Z son cada uno de ellos independientemente CH2, CHF, o CF2;
R1 es hidrégeno o ciano;

cada R3 se selecciona independientemente del grupo que consta de hidrégeno, halégeno,
alquilo C1-4, alcoxi C1-4, ciano, trifluorometilo, trifluorometoxi, e hidroxi;

R4 ¢3 arilo, heteroaril, o heterociclilo, en el que arilo, heteroarilo, y heterociclilo no estin
sustituidos o estéin sustituidos con de uno a cinco sustituyentes RS;

R2 3¢ scleccions del grupo que consta de

hidrégeno,

alquilo C1-10, en el que alquilo no esté sustituido o est4 sustituido con de uno a
cinco sustituyentes seleccionados independientemente de halégeno o
hidroxi,

alquenilo C2-10, en el que alquenilo no est4 sustituido o estd sustituido con de uno a
cinco sustituyentes seleccionados independientemente de halégeno o
hidroxi,

(CH2)np-arilo, en el que arilo no ests sustituido o esté sustituido con de uno a cinco
sustituyentes seleccionados independientemente de hidroxi, halégeno,
CO2H, zalquiloxicarbonilo C).-6, alquilo C1-6, y alcoxi C]-6, en el que
alquilo y alcoxi no estén sustituidos o estén sustituidos con de uno a cinco
halégenos,

(CH2)n-heteroarilo, en el que el heteroarilo no esté sustituido o estd sustituido con
de uno a tres sustituyentes independientemente seleccionados de hidroxi,
halégeno, CO2H, alquiloxicarbonilo C1-g, alquilo C1.6, y alcoxi C1-6, en el
que alquilo y alcoxi no estin sustituidos o estén sustituidos con de uno a
cinco hal6genos,



(CH2)p-heterociclilo, en el que heterociclilo no estd sustituido o estd sustituido con
de uno a tres sustituyentes seleccionados independientemente de oxo,
hidroxi, halégeno, CO2H, alquiloxicarbonilo C1.6, alquilo C1.4, y alcoxi
C1-6, en los que alquilo y alcoxi no estin sustituidos o estén sustituidos con
de uno a cinco halégenos,

(CH2)n-cicloalquilo C3-6, en el que cicloalquilo no esté sustituido o esté sustituido
con de uno a tres sustituyentes seleccionados independientemente de
halégeno, hidroxi, CO2H, alquiloxicarbonilo C1.g, alquilo C1.6, y alcoxi
C1-6, en los que alquilo y alcoxi no estén sustitnidos o estén sustituidos con
de uno a cinco halégenos,

(CH2)nCOOH,

(CH2)nCOQ-alquilo Cq.g,

(CH2)nCONRSRY7, en el que RS y R7 se seleccionan independientemente del grupo
que consta de hidrégeno, tetrazolilo, tiazolilo, (CH2)n-fenilo, (CH2)n-
cicloalquil-C3.6, y alquilo C1-6, en los que alquilo no estd sustituido o esté
sustituido con de uno a cinco sustituyentes seleccionados
independientemente de halégeno e hidroxi y en los que fenilo y cicloalquilo
no estin sustituidos o estén sustituidos con de uno a cinco sustituyentes
seleccionados independientemente de halégeno, hidroxi, alquilo C1-6, y
alcoxi C1.6, en el que alquilo y alcoxi no estén sustituidos o estén
sustituidos con de uno a cinco halégenos;

o en los que R6 y R7 conjuntamente con el dtomo de nitrégeno al cuan estén
anclados forman un anillo heterociclico seleccionado de azetidina,
pirrolidina, piperidina, piperazina, y morfolina en las que dicho anillo
heterociclico no esta sustituido o estd sustituido con de uno a tres
sustituyentes seleccionados independientemente de haldgeno, hidroxi,
alquilo C}.6, y alcoxi C1.6, en los que alquilo y alcoxi no estén sustituidos o
estén sustituidos con de uno a cinco halégenos; y

en los que cualquier dtomo de carbono de metileno (CH2) en R2 no est4 sustituido o

estd sustituido con de uno a dos grupos seleccionados independientemente de

halégeno, hidroxi, y alquilo C1-4 no sustituido o sustituido con de uno a cinco

halégenos;

cada R se selecciona independientemente del grupo que consta de

haldgeno,

ciano,

0X0,

hidroxi,

alquilo C1-6, en el que alquilo no esté sustituido o estd sustituido con de uno a cinco
halégenos,



alcoxi C1-6, en el que alcoxi no estd sustituido o estd sustituido con de uno a cinco
halégenos,

(CH2)n-NR6R?7,

(CH2)n-CONRG6R7,

(CH2),-OCONRSR7,

(CH2)n-SO2NR6R?7,

(CH2)n-SO2R9,

(CH2)n-NR8SO2R9,

(CH2)n-NR8CONRGR7,

(CH2)n-NRSCORS,

(CH2)n-NR8CO2R?,

(CH2)n-COOH,

(CH2)n-COO-alquilo Cq_g,

(CH2)n-arilo, en el que arilo no estd sustituido o est4 sustituido con de uno a cinco
sustituyentes independientemente seleccionados de halégeno, hidroxi,
CO2H,
alquiloxicarbonilo C1-g, alquilo Cj.g, cicloalquilo C3.6, y alcoxi C}.6, en
los que alquilo y alcoxi no estén sustituidos o estin sustituidos con de uno a
cinco halégenos,

(CH2)n-heteroarilo, en el que heteroarilo no esté sustituido o estd sustituido con de
uno a tres sustituyentes seleccionados independientemente de hidroxi,
halégeno, CO2H, alquiloxicarbonilo C1-g, alquilo C1.-g, cicloalquilo C3.6,
y alcoxi C1-6, en los que alquilo y alcoxi no estén sustituidos o estdn

sustituidos con de uno a cinco halégenos,
(CH2)n-heterociclilo, en el que heterociclilo no esté sustituido o estd sustituido con

de uno a tres sustituyentes seleccionados independientemente de oxo,
hidroxi, halégeno, CO2H, alquiloxicarbonilo C1.-6, alquilo Cj.5,
cicloalquilo C3.g, y alcoxi C1.6, en los que alquilo y alcoxi no estin

sustituidos o estén sustituidos con de uno a cinco halégenos,
(CH2)n-cicloalquilo C3-6, en el que cicloalquilo no esté sustituido o esté sustituido

con de uno a tres sustituyentes seleccionados independientemente de
halégeno, hidroxi, alquilo C1-6, y alcoxi C1-6, en los que alquilo y alcoxi no

est4n sustituidos o estén sustituidos con de uno a cinco halégenos,
en los que cualquier étomo de carbono de metileno (CH2) en RS no esté sustituido o

estd sustituido con de uno a dos grupos seleccionados independientemente de
halégeno, hidroxi, y alquilo C1-4 no sustituido o sustituido con de uno a cinco

halégenos;

cada R9 se selecciona independientemente del grupo que consta de tetrazolilo, tiazolilo,
(CH2)n-fenilo, (CH2)n-cicloalquilo C3-6, y alquilo C1-6, en los que alquilo no estd

sustituido o estd sustituido con de uno a cinco halégenos y en los que fenilo y cicloalquilo



no estén sustituidos o estén sustituidos con de uno a cinco sustituyentes seleccionados
independientemente de halégeno, hidroxi, alquilo Cj_6, y alcoxi C1-6, en los que alquilo y

alcoxi no estén sustituidos o estén sustituidos con de uno a cinco halégenos, y en ¢l que
cualquier 4tomo de carbono de metileno (CH2) en R8 no estd sustituido o est4 sustituido

con de uno a dos grupos seleccionados independienternente de halégeno, hidroxi, y alquilo
C1-4 insustituido o sustituido con de uno a cinco halégenos; y

cada R8 es hidrégeno o R9.

2. El compuesto de la reivindicacién 1 en el que los atomos de carbono
marcados con un * tienen la configuracién estereoquimica como se representa en la férmula

Ia:
L\Wm
R4 NH, chy
(Ia)
y R3 es hidrégeno o fltor.

3 El compuesto de la reivindicacién 2 en el que el dtomo de carbono
anclado a R! marcado con un ** tiene la configuracién estereoquimica como se describe en
la férmula Ib:

R 0 R
\ NEW,
E, NH, L(Z)'
R3

R*
(Ib)
4, El compuesto de la reivindicacién 1 de la fdrmula estructural Ic:

R RR 0O /E1
e
R.L\f N, Ly

R )

en el que R3 es hidrégeno o flvor.



s. El compuesto de la reivindicacién 4 en el que los dtomas de carbono
marcados con un * tienen la configuracién estereoquimica como se representa en la férmula
estructural 1d:

R? R 0O .31
YN
R* j\\’ NH, Ly
3
R* a9

6. El compuesto de 1a reivindicacién 5 en el que R! es hidrégeno, W es
CHg, y X es CH2, CHF o CF2.

7. El compuesto de la reivindicacién 1 de la férmula estructural Ie:

R3 R O
R /ﬁ\j’)\,ﬁf NJ\F
R’ (Ie)

en el que R3 es hidrégeno o fldor.

8. El compuesto de la reivindicacién 7 en el que el dtomo de carbono
marcado con un * tiene la configuracién estereoquimica como se representa en la férmula

estructural If:
RS R O
e
R4/L\/ NH; \l\F
R3
s _

9. El compuesto de la reivindicacion 1 de la férmula estructural Ig:

2 0
N

R} R
DR
R4/L=\’ NH, kz,x
R3
(Ig)

en ¢l que R3 es hidrégeno o fltor.

A



10. El compuesto de la reivindicacion 9 en el que el dtomo de carbono
marcado con un * tiene la configuracién estereoquimica que se describe en la férmula
estructural Th:

R 0O

/L, NH k,

(Th)

11.  El compuesto de la reivindicacién 10 en ¢l que Wy Z son CH2 y X
es CH2, CHF o CF2.

‘ 12.  El compuesto de la reivindicacién 1 en el que R2 se selecciona del
grupo que consta de
alquilo C1-6, en el que alquilo no esté sustituido o est4 sustituido con de uno a cinco

sustituyentes seleccionados independientemente de halégeno o hidroxi,

alquenilo C2.6, en el que alquenilo no esté sustituido o esté sustituido con de uno a
cinco sustituyentes seleccionados independientemente de halégeno o
hidroxi,

(CH2)n=cicloalquilo C3-6, en el que cicloalquilo no esti sustituido o estd sustituido
con de uno a cinco sustituyentes seleccionados independientemente de
halégeno, hidroxi, CO2H, alquiloxicarbonilo C1.-6, alquilo Cj.6, y alcoxi
C1-6, en los que alquilo y alcoxi no estén sustituidos o estén sustituidos con
de uno a cinco halégenos,

(CH2)nCOOH,

(CH2)nCOO-alquilo Cy g,

(CH2)nCONRSR?7, en el que RS y R7 se seleccionan independientemente del grupo
que consta de hidrégeno, tetrazolilo, tiazolilo, (CH2)n-fenilo, (CH2)n-
cicloalquil C3-g, y alquilo C1-6, en los que el alquilo no estd sustituido o
estd sustituido con de uno a cinco sustituyentes seleccionados
independientemente de halégeno e hidroxi y en los que fenilo y cicloalquilo
no estén sustituidos o estdn sustituidos con de uno a cinco sustituyentes
seleccionados independientemente de halégeno, hidroxi, alquilo C1-6, y
alcoxi C]-6, en los que alquilo y alcoxi no estdn sustituidos o estdn
sustituidos con de uno a cinco halégenos;

o en el que R6 y R7 conjuntamente con el étomo de nitrégeno al cual estén
anclados forman un anillo heterociclico seleccionado de azetidina,
pirrolidina, piperidina, piperazina, y morfolina en las que dicho anillo
heterociclico no estd sustituido o esté sustituido con de uno a cinco
sustituyentes seleccionados independientemente de halégeno, hidroxi,
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hidroxi, alquilo C1.6, y alcoxi Cj-6, en el que alquilo y alcoxi no estin
sustituidos o estin sustituidos con de uno a cinco halégenos; y
en ¢l que cualquier tomo de carbono de metileno (CH2) en R2 no esté sustituido o

esté sustituido con de uno a dos grupos independientemente seleccionados de
halégeno, hidroxi, y alquilo C1-4 no estén sustituido o estén sustituido con de uno a

cinco halégenos.

13.  El compuesto de la reivindicacién 12 en el que R2 se selecciona del
grupo que consta de

alquilo C1-3, en el que alquilo no est4 sustituido o esté sustituido con de uno & cinco
sustituyentes seleccionados independientemente de halégeno o hidroxi,

CH2-cicloalquilo C3-g,

COOH,

COO-alquil Cy_g,

CONRSR7, en el que R6 y R7 se seleccionan independientemente del grupo que
consta de hidrégeno, tetrazolilo, tiazolilo, (CH2)p-fenilo, (CH2)n-
cicloalquilo C3-6, y alquilo C]-6, en los que alquilo no estd sustituido o esté
sustituido con de uno a cinco sustituyentes seleccionados
independientemente de halégeno e hidroxi y en los que fenilo y cicloalquilo

no estin sustituidos o estdn sustituidos con de uno a cinco sustituyentes
seleccionados independientemente de halégeno, hidroxi, alquilo C].§, y

alcoxi C1-6 alcoxi, en los que alquilo y alcoxi no estén sustituidos o estan

sustituidos con de uno a cinco halégenos;

o en el que R6 y R7 conjuntamente con el itomo de nitrogeno al cual estin
anclados forman un anillo heterociclico seleccionado de acetidina,
pirrolidina, piperidina, piperazina, y morfolina en las que dicho anillo
heterociclico no estd sustituido o esta sustituido con de uno a cinco

sustituyentes seleccionados independientemente de halégeno, hidroxi,
alquilo C1-g, y alcoxi C1-6, en los que alquilo y alcoxi no estén sustituidos o

estén sustituidos con de uno a cinco halégenos.
14.  El compuesto de la reivindicacién 1 de la férmula estructural Li:
R 0

N W

|
NH, szpx
(Ii)

R

en los que X es CH3, S, CHF, o CF2;
W y Z son cada uno de ellos independientemente CH2, CHF, o CF2;

Bl
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R4 s fenilo, heteroarilo, o heterociclilo, en los que fenilo, heteroarilo, y heterociclilo no
estén sustituidos o estdn sustituidos con de uno a tres sustituyentes R5;
R2 ge selecciona del grupo que consta de:

metilo,

etilo,

CHj-ciclopropilo,

COOH,

COOMe,

COOEt,

CONHMe,
CONMe,

CONH3,

CONHE,

CONMeCH>Ph,
pirrolidin-1-ilcarbonilo,
azetidin-1- ilcarbonilo,
3-fluoroazetidin-1- ilcarbonilo,
morfolin-4- ilcarbonil, y
[(tetrazol-S-il)amino]carbonilo; y

cada R se selecciona independientemente del grupo que consta de:

hal6geno,

ciano,

oxo,

hidroxi,

alquilo C1-6, en el que alquilo no estd sustituido o estd sustituido con de uno a cinco
halégenos,

alcoxi C1-6, en el que alcoxi no esté sustituido o estd sustituido con de uno a cinco
halégenos,

NR6R7,

CONRSR7,

OCONRSR7,

SO2NR6R7,

SO2R9,

NRESO2RS9,

NRBCONRG6R7,

NRSCORS,

NR8SCO2R9,

COOH,

COO-elquil C1.6,



arilo, en el que arilo no esté sustituido o esté sustituido con de uno a cinco
sustituyentes seleccionados independientemente de haldgeno, hidroxi,
CO2H, alquiloxicarbonilo Ci -6, alquilo C1-g, y alcoxi C}.6, en los que
alquilo y alcoxi no estin sustituidos o estén sustituidos con de uno a cinco
halégenos,

heteroarilo, en €l que heteroarilo no esté sustituido o esté sustituido con de uno a
tres sustituyentes seleccionados independientemente de hidroxi, halégeno,
CO2H, alquiloxicarbonilo Cj.6, alquilo C1.6, y alcoxi C1-6, en los que
alquilo y alcoxi no estdn sustituidos o estén sustituidos con de uno a cinco
halégenos,

heterociclilo, en el que heterociclilo no esté sustituido o esté sustituido con de uno a
tres sustituyentes seleccionados independientemente de oxo, hidroxi,
halégeno, CO2H, alquiloxicarbonilo C1-g, alquilo Cj.6, y alcoxi C1.6, en
los que alquilo y alcoxi no estin sustituidos o estin sustituidos con de uno a
cinco halégenos, y

(CH2)n~cicloalquilo C3-6, en el que cicloalquilo no estd sustituido o esta sustituido
con de uno a cinco sustituyentes seleccionados independientemente de
halégeno, hidroxi, alquilo C1-6, y alcoxi C1-6, en los que alquilo y alcoxi no
estéin sustituidos o estén sustituidos con de uno a cinco halégenos.

15.  El compuesto de la reivindicacién 14 en el que cada RS se selecciona

independientemente del grupo que consta de:

halégeno,

ciano,

0Xo0,

alquilo C1-6, en el que alquilo no estd sustituido o est4 sustituido con de uno a cinco
halégenos,

alcoxi Cj-6, en el que alcoxi no estd sustituido o estd sustituido con de uno a cinco
halégenos,

CONRS6R7,

NRSCORS,

SO2R9,

NR8SO2RY,

COOH,

COOQ-alquil Cy.g,

heteroarilo, en el que heteroaril no estd sustituido o esté sustituido con de uno a tres
sustituyentes seleccionados independientemente de hidroxi, halégeno,
CO2H, alquiloxicarbonilo C1 -, alquilo C1-g, y alcoxi C1-6, en el que
alquilo y alcoxi no estén sustituidos o estén sustituidos con de uno a cinco
halégenos, y

2>



heterociclilo, en el que heteraciclilo no esté sustituido o estd sustituido con de uno a
tres sustituyentes seleccionados independientemente de oxo, hidroxi,
halégeno, CO2H, alquiloxicarbonilo C1-6, alquilo C1-6, y alcoxi C1.6, en
los que alquilo y alcoxi estén insustituidos o sustituidos con de uno a cinco
halégenos.

16.  El compuesto de la reivindicacién 14 en el que R4 se selecciona del

grupo que consta de:

4-fluorofenilo,

2,4-difluorofenilo,

3,4-difluorofenilo,

2-clorofenilo,

2-fluorofenilo,

3-(metilsulfonil)fenilo,

3-(etoxicarbonil)fenilo,

3-carboxifenilo,

3-(aminocarbonil)fenilo,

3-[(terc-butilamino)carbonil]fenilo,

3-[(fenilamino)carbonil]fenilo,

3-[(tiazol-2-ilamino)carbonil]fenilo,

3-[(tetrazol-5-ilamino)carbonil]fenilo,

3-[[(trifluorometil)sulfonil]amino]}fenilo,

3(tetrazol-5-il)fenilo,

4-fluoro-3-(tetrazol-5-il)fenilo,

2-fluoro-5-(tetrazol-5-il)fenilo,

3-(5-oxo0-4,5-dihidro-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenilo,

4-fluoro-3-(5-oxo-4,5-dihidro-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenilo,

3-(5-oxo0-4,5-dihidro-1,3,4-oxadiazol-2-il)fenilo,

3(5-oxo0-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-3-il)fenilo,

3-(1,3,4-oxadiazol-2-il)fenilo

3-(1,2,4-friazol-3-il)fenilo,

3-[5-(trifluorometil)-1,2,4-triazol-3-il]fenilo,

3-(5-etoxi-1,2,4-triazol-3-il)fenilo,

piridin-3-ilo,

6-fluoro-piridin-3-ilo,

6-metoxipiridin-3-ilo,

6-0x0-1,6-dihidropiridin-3-ilo,

1-metil-6-0x0-1,6-dihidropiridin-3-ilo,

1-etil-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-ilo,

S-bromo-1-metil-6-0x0-1,6-dihidropiridin-3- ilo,

imidazo[1,2-a]piridin-6- ilo,

10



[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-6- ilo,
3(trifluorometil)[ 1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-6- ilo,
3-0x0-2,3-dihidro[ 1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-6- ilo,
2-metil-3-0x0-2,3-dihidro[ 1,2,4]triazolo[4,3-g]piridin-6-ilo,
4-aminoquinazolin-6-ilo,
2-(acetilamino)imidazo[1,2-a)piridin-6-ilo,
3-aminoimidazo[1,2-a]piridin-6- ilo,
3-carboxipirazolo[1,5-a]piridin-5-ilo,
5-bromo-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3- ilo,
[1,2,4]triazolo[ 1,5-a]piridin-6- ilo,
[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7- ilo, y

pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-5- ilo.

17.  El compuesto de la reivindicacién 14 de la férmula estructural Ij:

R 0

®)

en el que R2 se selecciona del grupo que consta de:
metilo,
etilo,
CHj-ciclopropilo,
COOH,
COOMe,
COOEt,

CONHMe,
CONMey,

CONH3,

CONHE,

CONMeCH,Ph,
pirrolidin-1-ilcarbonilo,
azetidin-1-ilcarbonilo,
3-fluoroazetidin-1-ilcarbonilo,
morfolin-4-ilcarbonilo, y
[(tetrazol-5-i)amino]carbonilo; y

R4 se selecciona del grupo que consta de
4-fluorofenilo,
2,4-difluorofenilo,

11



3,4-difluorofenilo,

2-clorofenilo,

2-fluorofenilo,

3-(metilsulfonil)fenilo,

3-(etoxicarbonil)fenilo,

3-carboxifenilo,

3-(aminocarbonil)fenilo,
3-[(terc-butilamino)carbonil]fenilo,
3-[(fenilamino)carbonil]fenilo,
3-[(tiazol-2-ilamino)carbonil]fenilo,
3-[(tetrazol-5-ilamino)carbonil]fenilo,
3-[[(trifluorometil)sulfonil]Jamino]fenilo,
3-(tetrazol-5-il)fenilo,
4-fluoro-3-(tetrazol-5-il)fenilo,
2-fluoro-5-(tetrazol-5-il)fenilo,
3-(5-0x0-4,5-dihidro-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenilo,
4-fluoro-3-(5-oxo0-4,5-dihidro-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenilo,
3-(5-0x0-4,5-dihidro-1,3,4-oxadiazol-2-il)fenilo,
3-(5-ox0-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-3-il)fenilo,
3-(1,3,4-oxadiazol-2-il)fenilo,
3-(1,2,4-triazol-3-il)fenilo,
3-[5(trifluorometil)-1,2,4-triazol-3-il]fenilo,
3(5-etoxi-1,2,4-triazol-3-il){enilo,

piridin-3-ilo,

6-fluoro-piridin-3-ilo,

6-metoxipiridin-3-ilo,
6-0x0-1,6-dihidropiridin-3-ilo,
1-metil-6-0x0-1,6-dihidropiridin-3-ilo,
1-etil-6-0x0-1,6-dihidropiridin-3-ilo,
5-bromo-1-metil-6-0x0-1,6-dihidropiridin-3-ilo,
imidazo[1,2-a]piridin-6-ilo,
[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-6-ilo,
3-(trifluvorometil)[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-6-ilo,
3-0x0-2,3-dihidro[ 1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-6-ilo,
2-metil-3-0x0-2,3-dihidro[ 1,2,4]triazolo[4,3-g]piridin-6-ilo,
4-gminoquinazolin-6-ilo,
2-(acetilamino)imidazo[ 1,2-g]piridin-6-ilo,
3-aminoimidazo[ 1,2-a]piridin-6-ilo,
3-carboxipirazolo[ 1,5-a]piridin-5-il,
5-bromo-6-0x0-1,6-dihidropiridin-3-ilo,
[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-6-ilo,

12



[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-ilo, y
pirazolo[1,5-a]pirimidin-5-ilo.

18.  El compuesto de la reivindicacién 17 en el que W es CH2 y X es
CHF o CF3,

19.  El compuesto de la reivindicacién 17 de la férmula estructural
seleccionada del grupo que consta de:

R*

RY R2 X
fenilo Me (S)-CHF
4-(SO,Me)-fenilo Me (S)-CHF
3(SO:Me)-fenilo Me (S)-CHF
pirazin-5-ilo Me (S)-CHF
3-cloropiridin-4-ilo Me (S)-CHF
2,4-difluorofenilo Me (S)-CHF
3,4-difluorofenilo Me (S)-CHF
2,5-difluorofenilo Me | (5)-CHF
3,5-difluorofenilo Me (S)-CHF
3{(etoxicarbonil)fenilo Me {(S)-CHF
4-(etoxicarbonil)fenilo Me (S)-CHF
3-(NHSO:Me)-fenil Me (S)-CHF
4-(NHSO;Me)-fenilo Me (S)-CHF
4-CO,H-fenilo Me (S)CHF
piridin-3-ilo Me {S)-CHF

13



6-OMe-piridin-3-ilo Me (S)-CHF
2-Cl-fenilo Me (S)-CHF
2-F-fenilo Me (5)-CHF
3-CN-fenilo Me (S)-CHF
piridin-4-ilo Me (5)-CHF
piridin-2-ilo Me (S)-CHF
2,4-difluorofenilo Ciclopropil- (5)-CHF
metilo
3-(MeSQO2)fenil Ciclopropil- | (§)-CHF
metil
4-fluoro-(3-tetrazol-5-il)fenilo Me (S)CHF
3-<{aminosulfonil)fenilo Me (S)-CHF
2-fluoro-{5-tetrazol-5-il)fenilo Me (S)-CHF
3-hidroxifenilo Me (S)-CHF
6-fluoropiridin-3-ilo Me (S)-CHF
3-(aminocarbonil)fenilo Me (S)-CHF
3-(fenilaminocarbonil)fenilo Me (S)-CHF
4-fluoro-3-(5-oxo-4,5-dihidro- Me (S)-CHF
1,2, 4-oxadiazol-3-il)fenilo
3-[(tiazol-2- Me (5)-CHF
il)aminocarbonil]fenilo
3-[(tetrazol-5- Me (S)-CHF
il)aminocarbonillfenilo
imidazo[1,2-a]piridin-6-ilo Me (S)y-CHF
2-metoxifenilo Me (S)-CHF
3«(5-ox0-4,5-dihidro-1,3,4- Me (S)-CHF

14
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oxadiazol-2-il)fenilo
3-(5-etoxi-1H-1,2,4-triazol-3- Me (S)-CHF
il)fenilo
1-etil-6-oxo0-1,6-dihidropiridin-3- Me (S)-CHF
ilo
quinolin-6-ilo Me (5)-CHF
3-(2-oxo0-2,3-dihidro-1H-imidazol- Me (S)-CHF
4-il)fenilo
2-metilfenilo Me (S)-CHF
2-(trifluorometil)fenilo Me (S)-CHF
3-[5-(trifluorometil}4H-1,2,4- Me (S)-CHF
triazol-3-il]fenilo
4-0x0-3,4-dihidroquinazolin-6-ilo Me (S)-CHF
4-fluorofenilo CONHEt (S)-CHF
1-metil-6-o0xo0-1,6-dihidropiridin- Et (S)-CHF
3-ilo
6-ox0-1,6-dihidropiridin-3-ilo Et (S)-CHF
3- Me (S)-CHF
(trifluorometil)[ 1,2,4]triazolo[4,3-
a]piridin-6-ilo
4-fluorofenilo CONH; (S)-CHF
3-0x0-2,3- Me (S)-CHF
dihidro[1,2,4]triazolo[4,3-
a]piridin-6-ilo
1-metil-6-0xo-1,6-dihidropiridin- Me CF
3-ilo
6-o0x0-1,6-dihidropiridin-3-ilo Me CF;
4-aminoquinazolin-6-ilo Me (8)-CHF
5-bromo-1-metil-6-0x0-1,6- Me (S)-CHF

15
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dihidropiridin-3-ilo

4-fluorofenilo (pirrolidin-1- (S)-CHF
il)carbonilo
4-fluorofenilo (azetidin-1- (S)-CHF
il)carbonilo
2-(acetilamino)imidazo[1,2- Me (S)-CHF
a]piridin-6-ilo
2-metil-3-ox0-2,3- Me (5)-CHF
dihidro[1,2,4]triazolo[4,3-
a]piridin-6-ilo
3-aminoimidazo[ 1,2-a]piridin-6- Me (S)-CHF
ilo
4-fluorofenilo [(tetrazol-5- (S)-CHF
il)amino]car-
bonilo
4-fluorofenilo CONHMe (S)-CHF
4-fluorofenilo CONEt (S)-CHF
4-fluorofenilo COOMe (S)-CHF
[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-6-ilo Me (S)-CHF
4-fluorofenilo COOH CH;
4-fluorofenilo COCH CF;
4-fluorofenil CONMe, CH,
3-carboxipirazolo[1,5-a)piridin-5- Me (S)-CHF
ilo
6-o0x0-1,6-dihidropiridin-3-ilo Me CH,
4-fluorofenilo Me (5)-CHF
3-carboxifenil Me (S)-CHF
3-(tetrazol-5-il)fenilo Me (S)-CHF

16




3-(5-ox0-4,5-dihidro-1,2,4- Me (S)-CHF
oxadiazol-3-il)fenilo
6-0x0-1,6-dihidropiridin-3-ilo Me (S)-CHF
1-metil-6-0xo-1,6-dihidropiridin- | Ciclopropil- (S)-CHF
3-ilo metilo
5-bromo-6-ox0-1,6-dihidropiridin- Me (S)-CHF
3-ilo
3-[(terc-butilamino)carbonil]fenilo Me (S)-CHF
3- Me (S)-CHF
[[(trifluorometil)sulfonil]amino]fe
nilo
[1,2,4]triazolo]4,3-a]piridin-6-ilo Me (S)-CHF
4-fluorofenilo COOH (S)-CHF
4-fluorofenilo CONMe; (S)-CHF
[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-6-ilo CONMe; (S)-CHF
[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-ilo CONMe; (S)-CHF
pirazolo[1,5-alpirimidin-5-ilo CONMge; {(S)-CHF
[l,2,4]u:inzolo[l,S-a]piridin-ﬁ-ilo CONMe; CF;
[1,2,4]triazolo[ 1,5-a]piridin-7-ilo CONMe; CF;
pirazolo[1,5-a]pirimidin-5-ilo CONMe; CF;
[1,2,4]triazolof 1,5-a]piridin-6-ilo CONM¢; CH;
[1,2,4]triazolo{1,5-a]piridin-6-ilo (3-fluoro- CH,
azetindin-1-
il)carbonilo
[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-6-ilo | (pirrolidina- CF;
1-il)carbonilo
[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-6-ilo | CONMeCH; CF;
Ph

17




(morfolin-1-

il)carbonilo CF

[1,2,4]triazolo[ 1,5-a]piridin-6-ilo

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismeo.

20. El compuesto de la reivindicacién 16 de la férmula estructural
seleccionada del grupo que consta de:

R*
R R2 X
4-fluorofenilo Me CHF
1-metil-6-oxo-1,6- Me CHF
dihidropiridin-3-ilo
[1,2,4]triazolo[4,3- Me CHF
a]piridin-6-ilo
imidazo[1,2-a]piridin-6-ilo Me CHF
4-fluorofenilo COOH CHF
4-fluorofenilo CONMe; CHF
[1,2,4]triazolo[1,5- CONMe; CHF
a]piridin-6-ilo

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

21.  El compuesto de la reivindicacion 16 de la férmula estructural
seleccionada del grupo que consta de:

18



o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

consta de

Q.

R4 R2 X
4-fluorofenilo Me CHF
1-metil-6-oxo-1,6- Me CHF
dihidropiridin-3-ilo
[1,2,4]triazolof4,3- Me CHF
a]piridin-6-ilo
imidazo[1,2-a]piridin-6-ilo Me CHF

22,

19

El compuesto de la reivindicacién 16 seleccionado del grupo que




20



o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

23.  El compuesto de Ia reivindicacién 22 el cual es

21
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o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

24.  El compuesto de la reivindicacién 22 el cual es

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

25.  El compuesto de la reivindicacién 22 el cual es

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

26.  El compuesto de 1a reivindicacién 22 el cual es

o0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

27. El compuesto de la reivindicacién 22 el cual es

22
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b

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

28. Una composicién farmacéutica la cual comprende un compuesto de
la reivindicacién 1 y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

29. Un procedimiento para tratar la diabetes en un mamifero
necesidad del mismo el cual comprende la administracién al mamifero de una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de la reivindicacién 1.

30. Un procedimiento para tratar la diabetes no insulinodependiente (tipo
2) en un mamifero en necesidad del mismo el cual comprende la administracién al
mamifero de una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de la reivindicacién
1.

31. Unprocedimiento para tratar hiperglucemia en un mamifero en
necesidad del mismo el cual comprende la administracién al mamifero de una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de la reivindicacién 1.

32. Unprocedimiento para tratar obesidad en un mamifero en necesidad
del mismo el cual comprende la administracién al mamifero de una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de la reivindicacién 1.

33. Un procedimiento para tratar diabetes en un mamifero en necesidad
del mismo que comprende administrar al mamifero una cantidad terapéuticamente efectiva
de un compuesto de la reivindicacién 1 en combinacién con el agonista dual de
PPAR KRP-297.

34, Un procedimiento para tratar diabetes en un mamifero en necesidad del
mismo que comprende administrar al mamifero una cantidad terapéuticamente efectiva de
un compuesto de la reivindicacién 1 en combinacién con metformina.
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WHAT IS CLAIMED IS:
1. A compound of structural formula I:
3 R o R
N

NH, Ltz).)‘(
p

4
AN

or a pharmaceutically acceptable salt thereof; wherein
each n is independently 0, 1, or 2;
m and p are each independently O or 1;

X is CHp, S, CHF, or CF2;
W and Z are each independently CH2, CHF, or CF2;

'R1 is hydrogen or cyano;

each R3 is independently selected from the group consisting of hydrogen, hatogen, C].4 alkyl,
C1-4 alkoxy, cyano, trifluoromethyl, triftuoromethoxy, and hydroxy;

R4 is aryl, heteroaryl, or heterocyclyl, wherein aryl, heteroaryl, and heterocyclyl are unsubstituted
or substituted with one to five RS substituents;

R2 is selected from the group consisting of

hydrogen,

C1-10 alkyl, wherein alkyl is unsubstituted or substituted with one to five substituents
independently selected from halogen or hydroxy,

C2-10 alkenyl, wherein alkenyl is unsubstituted or substituted with one to five
substituents independently selected from halogen or hydroxy, _

(CH2)n-aryl, wherein ary! is unsubstituted or substituted with one 1o five substituents
independently selected hydroxy, halogen, CO2H, C1-6 alkyloxycarbonyl, C1-6
alkyl, and C}].¢6 alkoxy, wherein alkyl and alkoxy are unsubstituted or substituted
with one to five halogens,

(CH?2)p-heteroaryl, wherein heteroary! is unsubstituted or substituted with one to three
substituents independently selected from hydroxy, halogen, CO2H, C1-§
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156

alkyloxycarbonyl, C1-6 alkyl, and C]-§ alkoxy, wherein alkyl and alkoxy are
unsubstituted or substituted with one to five halogens,

(CH2)n-heterocyclyl, wherein heteracyclyl is unsubstituted or substituted with one to
three substituents independently selected from oxo, hydroxy, halogen, CO2H, Cj-
6 alkyloxycarbonyl, C]-6 alkyl, and C1.6 alkoxy, wherein alkyl and alkoxy are
unsubstituted or substituted with one to five halogens,

(CH2)n-C3-6 cycloalkyl, wherein cycloalkyl is unsubstituted or substituted with one to
three substituents independently selected from halogen, hydroxy, CO2H, C1-6
alkyloxycarbonyl, C}-6 alkyl, and C}.6 alkoxy, wherein alky! and alkoxy are
unsubstituted or substituted with one to five halogens,

(CH2)nCOOH,

(CH2)nCOOC.¢ alkyl,

(CH2)nCONRGR7, wherein RS and R7 are independently selected from the group
congisting of hydrogen, tetrazolyl, thiazolyl, (CH2)p-phenyl, (CH2)n-C3-6
cycloalkyl, and C}.§ alkyl, wherein alkyl is unsubstituted or substituted with one
to five substituents independently selected from helogen and hydroxyand wherein
phenyl and cycloalkyl are unsubstituted or substituted with one to five
gubstituents independently selected from halogen, hydroxy, Ci.-6 elkyl, and Cj.¢
alkoxy, wherein alky! and alkoxy are unsubstituted or substituted with one to five
halogens;
or wherein RS and R7 together with the nitrogen atom to which they are attached
form a heterocyclic ring selected from azetidine, pyrrolidine, piperidine,
piperazine, and morpholine wherein said heterocyclic ring is unsubstituted or
substituted with one to three substituents independently selected from halogen,
hydroxy, C]-6 alkyl, and Cj.6 alkoxy, wherein alkyl and alkoxy are unsubstituted
or substituted with one to five halogens; and

wherein any methylene (CH2) carbon atom in R2 is unsubstituted or substituted with one

to two groups independently selected from halogen, hydroxy, and Cj.4 alkyl

unsubstituted or substituted with one to five halogens;

each R3 is independently selected from the group consisting of

halogen,
cyano,
oXxo,
hydroxy,

-95-
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C]-6 alkyl, wherein alkyl is unsubstituted or substituted with one to five halogens,
C1-6 alkoxy, wherein alkoxy is unsubstituted or substituted with one to five halogens,
(CH2)n-NRSR7,
(CH2)n-CONRGR7,
5 (CH2)n-OCONRSR?,
(CH2)n-SO2NRER7,
(CH2)n-SO2R9,
(CH2)n-NR8SO2RS,
(CH2)n-NRECONRSRY,
10 (CH2)n-NRBCORS,
(CH2)n-NRBCO2R9,
(CH2)q-COOH,
(CH2)n-COOC) 5 alkyl,
(CH2)n-aryl, wherein aryl is unsubstituted or substituted with one to five substituents
15 independently selecied from halogen, hydroxy, CO2H,
C]-6 alkyloxycarbonyl, C1.¢ alkyl, C3.6 cycloalkyl, and C1.§ alkoxy, wherein
alkyl and alkoxy are unsubstituted or substituted with one to five halogens,
{CH2)n-heteroaryl, wherein heteroaryl is unsubstituted or substituted with one to three
substituents independently selected from hydroxy, halogen, CO2H, Cy.¢6
20 alkyloxycarbonyl, Ci.g6 alkyl, C3.6 cycloalkyl, and Cj .6 alkoxy, wherein alkyl
and alkoxy are unsubstituted or substituted with one to five halogens,
(CH2)n-heterocyclyl, wherein heterocyclyl is unsubstituted or substituted with one to
three substituents independently selected from oxo, hydroxy, helogen, CO2H, C].
6 alkyloxycarbonyl, C1-6 alkyl, C3.6 cycloalkyl, and C1.6 alkoxy, wherein alkyl
25 and alkoxy sre unsubstituted or substituted with one to five halogens,
(CH2)n-C3-6 cycloalkyl, wherein cycloalkyl is unsubstituted or substituted with one to o
three substituents independently selected from halogen, hydroxy, Cj.¢ alkyl, and
C1-6 alkoxy, wherein aikyl and alkoxy are unsubstituted or substituted with one
to five halogens,
30 wherein any methylene (CH2) carbon atom in RS is unsubstituted or substituted with one
10 iwo groups independently selected from halogen, hydroxy, and Cj.4 alkyl
unsubstituted or substituted with one to five halogens;

each RY is independently selected from the group consisting of tetrazolyl, thiazolyl, (CH2)y-
35  phenyl, (CH2)n-C3-6 cycloalkyl, and C}.6 alkyl, wherein alky! is unsubstituted or substituted
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with one to five halogens and wherein phenyl and cycloalky] are unsubstituted or substituted
with one to five substituents independently selected from halogen, hydroxy, Cj.6 alkyl, and C}_¢

alkoxy, wherein alkyl and alkoxy are unsubstituted or substituted with one to five halogens, and
wherein any methylene (CH3) carbon atom in R8 is unsubstituted or substituted with one to two

groups independently selected from halogen, hydroxy, and C).4 alkyl unsubstituted or
substituted with one to five halogens; and

each R8 is hydrogen or RS.

2. The compound of Claim 1 wherein the carbon atom marked with an * has
the stercochemical configuration as depicted in formula Ia:

/3 R2 0O 1
haas
R RS | X

R
Zlp
(I2)

and R3 is hydrogen or fluorine.

3.  The compound of Claim 2 wherein the carbon atom attached to R1 marked
with an ** has the stereochemical configuration as depicted in formula Ib:

R R 0 R'
\Wn’i‘wm
Ll e
R* Rs ) .

4. The compound of Claim 1 of the structural formula Ic:

R R o R

4\
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wherein R3 is hydrogen or fluorine.
5. The compound of Claim 4 wherein the carbon atoms marked with an *

have the stereochemical configuration as depicted in structural formula Id:

B

H.L s
(d)

6. The compound of Claim 5 wherein R/ is hydrogen, W is CH2, and X is
CH?2, CHF or CP2.

7. The compound of Claim 1 of the structural formula Ie:

S,

(le)

wherein R3 is hydrogen or fluorine.

8.  The compound of Claim 7 wherein the carbon atom marked with an * has
the stereochemical configuration as depicted in structural formula If;

R 0O
3
R w*

3
R™

9. The compound of Claim 1 of the structural formula Ig:

-08 -
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" R O
hWN"W
H"/L"\, NH, l\Z'x
R?
g

wherein R3 is hydrogen or fluorine.

10.  The compound of Claim 9 wherein the carbon atormn marked with an * has
5 the stereochemical configuration as depicted in structural formula Ih:

& RR O

|\\ * NAW

\

H@/[\;’ NH2 L\Z,X

R3
(Ih)
11.  'The compound of Claim 10 wherein W and Z are CH2 and X is CH2,
CHEF or CFa.
10 12.  The compound of Claim 1 wherein R2 is selected from the group

consisting of

C]-6 alkyl, wherein alkyl! is unsubstituted or substituted with one to five substituents

independently selected from halogen or hydroxy,
C2-6 alkeny!, wherein alkenyl is unsubstituted or substituted with one to five substituents

15 independently selected from halogen or hydroxy,

(CH2)p-C3-6 cycloalkyl, wherein cycloalkyl is unsubstituted or substituted with one to
three substituents independently selected from halogen, hydroxy, CO2H, C1.¢
alkyloxycarbonyl, C}6 alkyl, and C]_g alkoxy, wherein alkyl and alkoxy are -
unsubstituted or substituted with one to five halogens,

20 (CH2)nCOOH,

(CH2)nCOOC ¢ alkyl,

(CH2)nCONRSR7, wherein RS and R7 are independently selected from the group
consisting of hydrogen, tetrazolyl, thiazoly!, (CH2)n-phenyl, (CH2)n-C3-6
cycloaikyl, and C|.g alkyl, wherein alkyl is unsubstituted or substituted with one
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to five substituents independently selected from halogen and hydroxy and wherein
pheny! and cycloalkyl are unsubstituted or substituted with one to five
substituents independently selected from halogen, hydroxy, C}-6 alkyl, and C1.¢
alkoxy, wherein alkyl and alkoxy are unsubstituted or substituted with one to five
halogens;
or wherein RS and R7 together with the nitrogen atom 10 which they are attached
form s heterocyclic ring selected from azetidine, pymmolidine, piperidine,
piperazine, and morpholine wherein said heterocyclic ring is unsubstituted or
substituted with one to five substituents independently selected from halogen,
hydroxy, C1-¢ alkyl, and Cj.g alkoxy, wherein alkyl and alkoxy are unsubstituted
or substituted with one to five halogens; and

wherein any methylene (CH2) carbon atom in R2 is unsubstituted or substituted with one
to iwo groups independently selecied from' helogen, hydroxy, and C}_4 alkyl
unsubstituted or substituted with one to five halogens.

13.  The compound of Claim 12 wherein R2 is selected from the group
consisting of

C1-3 alkyl, wherein alkyl is unsubstituted or substituted with one to five substituents
independently selected from halogen or hydroxy,

CH2-C3.6 cycloalkyl,

COOH,

COOCj_g alkyl,

CONRGR7, wherein RS and R7 are independently selected from the group consisting of
hydrogen, tetrazolyl, thiazolyl, (CH2)p-phenyl, (CH2)5-C3-6 cycloalkyl, and C1.6
alkyl, wherein alkyl is unsubstituted or substituted with one to five substituents
independently selected from halogen and hydroxy and wherein phenyl and
cycloalky] are unsubstituted or substituted with one to five substituents
independently selected from halogen, hydroxy, C1-g alkyl, and C}.6 alkoxy,
wherein alkyl and alkoxy are unsubstituted or substituted with one to five
halogens;
or wherein RS and R7 together with the nitrogen atom to which they are attached
form a heterocyclic ring selected from azetidine, pyrrolidine, piperidine,
piperazine, and morpholine wherein said heterocyclic ring is unsubstituted or
substituted with one to five substituents independently selected from halogen,
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f

hydroxy, C].6 alkyl, and C).6 alkoxy, wherein alkyl and alkoxy are unsubstituted
or substituted with one to five halogens.

14. ‘The compound of Claim 1 of the structural formula &i:
8 0
NH; l1,2).;(

(i)

R4

wherein X is CH?, S, CHF, or CF2;

W and Z are each independently CH2, CHF, or CF2;

R#4 is phenyl, heteroaryl, or heterocyclyl, wherein phenyl, heteroaryl, and heterocyclyl are
unsubstituted or substituted with one to three R3 substituents;

R2 is selected from the group consisting of:
methyl,
ethyl,
CHg-cyclopropyl,
COOH,
COOMe,
COOEt,

CONHMe,
CONMes,

CONH3,

CONHEt,

CONMeCHqPh,
pyrrolidin-1-ylcarbonyl,
azetidin-1-ylcarbonyl,
3-fluoroazetidin-1-ylcarbonyl,
morpholin-4-ylcarbonyl, and
{(tetrazol-5-yl)amino]carbonyl; and

each RS is independently selected from the group consisting of:
halogen,
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cyano,

0Xxo0,

hydroxy,

C1-6 alkyl, wherein alky! is unsubstituted or substituted with one to five halogens,
C].6 alkoxy, wherein alkoxy is unsubstituted or substituted with one to five halogens, ,
NR6R7,

CONRGR7,

OCONRGR7,

SO2NR6R7,

SO2R9,

NRESOoR?,

NRBCONRSR7,

NRECORS,

NR8CO2R9,

COOBR,

COO0C;_g atkyl,

aryl, wherein aryl is unsubstituted or substituted with one to five substituents
independently selected from halogen, hydroxy, CO2H, C].6 alkyloxycarbonyl,
C|-6 alkyl, and C] .6 alkoxy, wherein alkyl and alkoxy are unsubstituted or
substituted with one to five halogens,

heteroaryl, whercin heteroaryl is unsubstituted or substituted with one to three
substituents independently selected from hydroxy, halogen, CO2H,

C1-6 alkyloxycarbonyl, C]_6 alkyl, and C1-¢ alkoxy, wherein alkyl end alkoxy
are unsubstituted or substituted with one to five halogens,

heterocyclyl, wherein heterocyclyl is unsubstituted or substituted with one to three
substituents independently selected from oxo, hydroxy, halogen, CO2H, C1¢

alkyloxycarbonyl, C|-6 alkyl, and C].g alkoxy, wherein alkyl and alkoxy are
unsubstituted or substituted with one to five halogens, end

(CHa)n-C3-6 cycloalkyl, wherein cycloalkyl is unsubstituted or substituted with one to
three substituents independently selected from helogen, hydroxy, Cj-g alkyl, and
C1-6 alkoxy, wherein alkyl and alkoxy are unsubstituted or substituted with one
to five halogens.

15.  The compound of Claim 14 wherein each R5 is independently selected

from the group consisting of:
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halogen,

Cyano,

oxo,

C1-6 alkyl, wherein alkyl is unsubstituted or substituted with one to five halogens,

C]-6 alkoxy, wherein alkoxy is unsubstituted or substituted with one to five halogens,

CONRSR7,

NRECORS,

SO2RY,

NR8SO2R9,

COOH,

COOCj.¢ alkyl,

heteroaryl, wherein heteroaryl is unsubstituted or substituted with one to three
substituents independently selected from hydroxy, halogen, CO2H,
C) -6 alkyloxycarbonyl, C].¢ alkyl, and Cj_g alkoxy, wherein alky! and alkoxy
are unsubstituted or substituted with one to five halogens, and

heterocyclyl, wherein heterocyclyl is unsubstituted or substituted with one to three
substituents independently selected from oxo, hydroxy, halogen, CO2H, C1.4
alkyloxycarbonyl, C]-6 alkyl, and C}.¢ alkoxy, wherein alky! and alkoxy are
unsubstituted or substituted with one to five halogens.

16.  The compound of Claim 14 wherein R4 is selected from the group

consisting of:

4-fluorophenyl,

2,4-difluorophenyl,
3,4-difluorophenyl,

2-chlorophenyl,

2-fluorophenyl,
3-(methylsulfonyl)phenyl,
3-(cthoxycarbonyl)phenyl,
3-carboxyphenyl,
3-(aminocarbonyl)phenyl,
3-f(tert-butylamino)carbonyt]phenyl,
3-[(phenylamino)carbonyl]phenyl,
3-{(thinzol-2-ylamino)carbonyl]phenyl,
3-[(tetrazol-5-ylamino)carbonyl]phenyl,
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3-[[(trifluoromethyl)sulfonyllaminolphenyl,
3-(tetrazol-5-yl)phenyl,
4-fluoro-3-(tetrazol-5-yl)phenyl,
2-fluoro-5-(tetrazol-5-yl)phenyl,
3-(5-ox0-4,5«ihydro-1,2 4-oxadiazol-3-yl)phenyl,
4-fluoro-3-(5-ox0-4,5-dihydro-1,2,4-oxadiazol-3-yl)phenyl,
3-(5-ox0-4,5-dihydro-1,3,4-oxadiazol-2-yl)phenyl,
3-(5-oxo-4,5-dihydro-1H-1,2 4-triazol-3-yl)phenyl,
3-(1,3,4-oxadiazol-2-yl)phenyl,
3-(1,2,4-triazol-3-yl)phenyl, ]
3-[5-(trifluoromethyl)-1,2,4-triazol-3-yl}phenyl,
3-(5-ethoxy-1,2,4-triazol-3-yl)phenyl,

pyridin-3-yl,

6-fluoro-pyridin-3-y],

6-methoxypyridin-3-yl,
6-oxo-1,6-dihydropyridin-3-yl,
1-methyl-6-ox0-1,6-dihydropyridin-3-yl,
1-ethyl-6-ox0-1,6~dihydropyridin-3-yl,

5-bromo- 1-methyl-6-0x0-~ 1,6-dihydropyridin-3-yl,
imidazo(1,2-aJpyridin-6-yl,
[1,2.4]riazolo[4,3-a])pyridin-6-yl,
3-(triflucromethyl)[ 1,2.4]triazolo[4,3-a]pyridin-6-yl,
3-0x0-2,3-dihydro[1,2,4]triazolo[4,3-a]pyridin-6-yl,
2-methyl-3-ox0-2,3-dihydro{ 1,2 4Jtriazolo[4,3-a]pyridin-6-yl,
4-aminoquinazolin-6-yl,
2-(acetylamino)imidazo(1,2-alpyridin-6-yl,
3-aminoimidazo[ 1,2-alpyridin-6-y1,
3-carboxypyrazolo[1,5-alpyridin-5-yi,
3-bromo-6-ox0-1,6-dihydropyridin-3-yl,
[1,2.4)tsiazolo{1,5-a]pyridin-6-yl,

[1,2.4)iriazolof 1,5-a]pyridin-7-yi, and
pyrazolof1,5-a]pyrimidin-5-yl.

17.  The compound of Claim 14 of the structural formula Jj:
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wherein R2 is selected from the group consisting of:

methyl,

ethyl,
CHj-cyclopropyl,
COOH,

COOMe,
COOEt,

CONHMe,
CONMe,

CONH3,

CONHEt,

CONMeCH2Ph,
pymolidin-1-ylcarbonyl,

azetidin-| -ylcarbonyl,
3-fluoroazetidin-I-ylcarbonyl,
morpholin4-ylcarbonyl, and
{(tetrazol-5-yl)amino]carbonyl; and

R4 is selected from the group consisting of

4-fluorophenyl,

2,4-difluorophenyl,
3,4-difluorophenyl,

2-chlorophenyl,

2-fluorophenyl,
3-(methylsulfonyl)phenyl,
3-(ethoxycarbonyl)phenyl,
3-carboxyphenyl,
3-(aminocarbonyl)phenyl,
3-{(rert-butylamino)carbonyl]phenyl,
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3-[(phenylamino)carbonyl]phenyl,
3-[(thiazol-2-ylamino)carbonyljphenyl,
3-[(tetrazol-5-ylamino)curbonyl]phenyl,
3-[[(trifluoromethyl)sulfonyi]lamino]phenyl,
3-(tetrazol-5-yl)phenyl,
4-fluoro-3-(tetrazol-5-yl)phenyl,
2-fluoro-5-(tetrazol-5-yl)phenyl,
3-(5-ox0-4,5-dihydro-1,2,4-0xadiazol-3-yl)phenyl,
4-fluoro-3-(5-0x0-4,5-dihydro-1,2,4-oxadiazol-3-yl)phenyl,
3-(5-oxo-4,5-dihydro-1,3,4-oxadiazol-2-yl)phenyl,
3-(5-oxo-4,5-dihydro-1H-1,2,4-triazol-3-yl)phenyl,
3-(1,3.4-oxadiazol-2-yl)phenyl,
3-(1,2,4-triazol-3-yl)phenyl,
3-[5-(trifluoromethyl)-1,2,4-triazol-3-yl]phenyl,
3-(5-cthoxy-1,2,4-triazol-3-yl)phenyl,

pyridin-3-yl,

6-fluoro-pyridin-3-yl,

6-methoxypyridin-3-yl,
6-0x0-1,6-dihydropyridin-3-yl,
1-methyl-6-oxo-}.6-dihydropyridin-3-yl,
1-ethyl-6-oxo-1,6-dihydropyridin-3-yl,

5-bromo- 1-methyl-6-ox0-1,6-dihydropyridin-3-y},
imidazo[1,2-a]pyridin-6-yl,
[1,2,4]triazolo[4,3-a)pyridin-6-yl,
3-(triflucromethyl)[ 1,2 4]triazolo(4,3-a]pyridin-6-yl,
3-0x0-2,3-dihydro[1,2 4]triazolo(4,3-a)pyridin-6-yl,
2-methyl-3-0x0-2,3-dihydro[1,2,4]triazolo[4,3-alpyridin-6-yl,
4-aminoquinazolin-6-yl,
2-(acetylamino)irnidazo[1,2-alpyridin-6-yl,
3-aminoimidazo[1,2-a]pyridin-6-yl,
3-carboxypyrazolo[1,5-a]pyridin-5-yl,
3-bromo-6-oxo-1,6-dihydropyridin-3-yl,
[1,2,4]triazolo[1,5-a]pyridin-6-yl,

[1,2,4]triazolo[ 1,5-a]pyridin-7-yl, and
pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-5-yl.
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[8. The compound of Claim 17 wherein W is CH2 and X is CHF or CFp,

19.  The compound of Claim 17 of the structural formula selected from the
5  group consisting of:

phenyl Me (S)-CHF
4-(5O;Me)-phenyl Me (S)CHF
3-(SOz;Me)-phenyl Me (S)-CHF
pyrazin-5-yl Me (S)»-CHF
3-chloropyridin-4-yl Me (S)-CHF

2 Adifluorophenyl Me (S)-CHF
3,4-difluorophenyl Me (S)Y-CHF
2,5-difluorophenyl Me {S)-CHF
3,5-difluoropheny! Me (S)-CHF
3-(ethoxycarbonyl)phenyl Me (S)-CHF
4-(ethoxycarbonyl)phenyl Me (S)-CHF
3-(NHSO:Me)-phenyl Me (S-CHF
4-(NHSO,Me)-phenyl Me (5)-CHF
4-CO;H-phenyl Me (S)-CHF
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pyridin-3-yl Me ($)-CHF
6-OMe-pyridin-3-yl Me (S)-CHF
2-Cl-phenyl Me ($)-CHRE
2-F-phenyl Me (S)-CHF
3-CN-phenyl Me (S)-CHF
pyridin-4-yl Me (S)-CHF
_pyridin-2-yl Me ($)-CHF
2,4-diﬂu01;ophenyl Cyclopropyl- (S)-CHF
methyl
3-(MeSO2)phenyl Cyclopropyl- | (S)-CHF
methyl
4-fluoro-(3-tetrazol-5-yl)pheny] Me (5)-CHF
3-(aminosulfonyl)pheny! Me (S)-CHF
2-fluoro-{5-tetrazol-5-yl)phenyl Me (S)-CHF
3-hydroxyphenyl Me (S)-CHF
6-fluoropyridin-3-yl Me (S)-CHF
3-(aminocarbonyl)phenyl Me (S)-CHF
3-(phenylaminocarbonyl)phenyl Me {S)-CHF
4-fluoro-3-(5-ox0-4,5-dihydro- Me (S)-CHF
1,2,4-oxadiazol-3-y)phenyl
3-[(thiazol-2- Me (5)-CHF
yl)aminocarbonyl]phenyl

-108 -

&



A

WO 2004/043940 PCT/US2003/034924
3-[(tetrazol-5- Me (S)-CHF
y)aminocarbonyl]phenyl
imidazo[l,2-alpyridin-6-yl Me {S}-CHE
2-methoxyphenyl Me (S)-CHF
3-(5-0x0-4,5-dihydro-1,3.4- Me (5)-CHF
oxadiazol-2-yl)phenyl
3-(5-ethoxy-1H-1,2,4-triazol-3- Me (8)-CHF
ylphenyl
1-ethyl-6-0x0-1,6-dihydropyridin- Me (5)-CHF
3-yl
quinolin-6-yl Me (S)Y-CHF
3-(2-ox0-2,3-dihydro-1H- Me (S)-CHF
imidazol-4-yl)phenyl
2-methviphenvl Me {S»-CHE
2-(trifluoromethyl)phenyl Me (S)-CHF
3-[5-(trifluoromethyl)4H-1,2 4- Me (S)-CHF
triazol-3-yllphenyl
4-ox0-3 4-dihydroquinazolin-6-yl Me (5)-CHF
4-fluorophenyl CONHE!t (SY}CHF
1-methyl-6-oxo-1,6- Et (S)-CHF
dihydropyridin-3-yl
6-0x0-1,6-dihydropyridin-3-yl Et (SY-CHF
3- Me (5)-CHF
(trifluoromethyl)[ 1,2, 4]triazolo[4,3
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-a]pyridin-6-yl
4-fluorophenyl CONH; (S)-CHF
3-0x0-2,3- Me (5)-CHF
dihydro[1,2 41triazolo[4,3-
alpyridin-6-yl
1-methyl-6-ox0-1,6- Me CE;
dihvydropyridin-3-yl
6-ox0-1,6-dihydropyridin-3-yl Me CFy
4-aminoquinazolin-6-yl Me (S)-CHF
5-bromo-1-methyl-6-0x0-1,6- Me (S)-CHE
dihydropyridin-3-yl
4-fluorophenyl (pymolidin-1- | (S}CHF
~ yDcarbony!
4-fluorophenyl (azetidin-1- (S)-CHF
~yDcarbonyl
2-(acetylamino)imidazo[{,2- Me (S)-CHR
alpyridin-6-yl
2-methyl-3-0x0-2,3- Me (S)-CHF
dihydro[1,2,4\irinzolo[4,3- :
a]pyridin-6-yl
3-aminoimidazo] 1,2-a}pyridin-6-yl Me (S)-CHF
4-fluorophenyl [(tetrazol-5- (S)-CHF
yl)amino)car-
bonyl
4-fluorophenyl CONHMe (S)-CHF
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4-fluorophenyl CONE, (S)Y-CHF
4-fluorophenyl COOMe (S)-CHF
[1,2,4}triazolo[1,5-a)pyridin-6-yl Me (S)-CHF
4-fluorophenyl COOR CH;
4-fluorophenyl COOH CHh_ |
4-fluorophenyl CONMe, CH,
3-carboxypyrazolo[1,5-a)pyridin- Me (S)-CHF
5-yl
6-oxo-1,6-dihydropyridin-3-yl Me CHy |
‘ 4.fluorophenyl : Me (S)-CHF
3-carboxyphenyl Me (S)-CHF
3-(tetrazol-5-yl)phenyl Me (S)-CHF
3-(5-ox0-4,5-dihydro-1,2 4- Me (S)-CHF
oxadiazol-3-yl)phenyl
6-ox0-1,6-dihydropyridin-3-yl Me ($)-CHF
I-methyl-6-ox0-1,6- Cyclopropyl- (S)-CHF
dihydropyridin-3-yl methyl
5-bromo-6-ox0-1,6- Me (5)-CHF
dihydropyridin-3-yl
3-[(tert- Me (S)-CHF
butylamino)carbonyl]lphenyl
3- Me (S)-CHF

[[(trifluoromethyDsulfonyl]amino]
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phenyl
1,2 41triazolo[4,3-a]pyridin-6-yl Me _ {S)-CHE
4-fluorophenyl COOH (S)>-CHE
4-fluorophenyl CONMe; (S)-CHF

[1,2,4]triazolo[ 1,5-a]pyridin-6-yl CONMe> (S)-CHF

[1,2,4]triazolo[1,5-alpyridin-7-yl CONMe: (5)-CHF

“pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-5-yl CONMe- (S)-CHF

[1,2,4]triazolo[1,5-a]pyridin-6-yl CONMe» CFy
[1,2 4]triazolo[1,5-alpyridin-7-yl CONMe, CE;
pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-5-yl CONMe; CF;
[1,2,4]triazolo]},5-a]pyridin-6-y CONMe; CH,
[1,2,4]triazolo[1,5-a)pyridin-6-yl (3-fluoro- CH;
azetindin-1-
yDcarbonyl
{1,2.4]triazolo[1,5-a]pyridin-6-yt | (pyrrolidine- CFh,
1-yl)carbonyl
{1,2 4]triazolof1,5-a]pyridin-6-y]l | CONMeCH; CEk -
Ph
{morpholin-1-

[1,2,4)triazolo[},5-a]pyridin-6-yl yl)carbonyl Cha

or a pharmaceutically acceptable salt thereof.
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20. The compound of Claim 16 of the structural formula selected from the
group consisting of:

R4 R2 X
4-fluorophenyl Me CHF
1-methyl-6-ox0-1,6- Me CHF
dihydropyridin-3-yl
[1,2,4)triazolof4,3- Me CHF
alpyridin-6-yl
imidazo{1,2-a}pyridin-6-yl Me CHE
4-fluorophenyl COOH CHF
4-fluorophenyl CONMe; CHF
{1,2,4]triazolo[1,5- CONMe:z CHF

alpyridin-6-y}

e 5 orapharmaceutically acceptable salt thereof.

3

group consisting of:

The compound of Claim 16 of the structural formula selected from the
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R* RZ | X
4-fluorophenyl Me CHF
1-methyl-6-oxo-1,6- Me CHE
dihydropyridin-3-yl
[1,2,4]triazolo[4,3- Me CHF
a]pyridin-6-yl
imidazo|1,2-a]pyridin-6-yl Me CHF

or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

22.

The compound of Claim 16 selected from the group consisting of
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lyle
. Me’NYO o)
. ] N
~ N\ NH, £ap

or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

5 23.  The compound of Claim 22 which is

hllle

or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

24.  The compound of Claim 22 which is
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93
N NH, F

or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

25.  The compound of Claim 22 which is

5
or a pharmaceutically acceptable salt thereof.
26. The compound of Claim 22 which is
Me
10

or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

27.  The compound of Claim 22 which is
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or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

28. A phammaceutical composition which comprises a compound of Claim 1
and a pharmaceuticaily acceptable carrier.

29. A method for treating diabetes in 2 mammal in need thereof which

comprises the adminisiration to the mammal of a therapeutically.effective amount of a compound
of Claim 1.

30. A method for treating non-insulin dependent (Type 2) diabetes in a
mammal in need thereof which comprises the administration to the mammal of a therapeutically
effective amount of a compound of Claim 1.

31. A method for treating hyperglycemia in a mammal in need thereof which
comprises the administration to the mammal of a therapeutically effective amount of a compound
of Claim L. '

32. A method for treating obesity in a mammal in need thereof which
comprises the 2dministration to the mammal of a therapeutically effective amount of & compound
of Claim 1.

33. A method of treating diabetes in a mammal in need thereof comprising
administering to the mammal a therapeutically effective amount of a compound of Claim 1 in
combination with the PPARoy dual agonist KRP-297.

34. A method of treating diabetes in 8 mammal in need thereof comprising
administering to the mammal a therapeutically effective amount of a compound of Claim 1 in
combination with metformin.
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Aplicabilidad industrial (IA) St Reivindicaciones 1-28
No: Reivindicaciones
2. Citaciones y explicaciones

Ver hoja separada

Forma PCT/IPEA/409 (Encro 2004)
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Re Item IV

V. Declaracién razonada con respecto a novedad, nivel inventivo o aplicabilldad Industrial;
cltas y explicaclones que sustenten dicha declaracién.

D1: EP-A-1 245 566 (SERVIER LAB) 2 de octubre de 2002 (2002-10-02)

Este documento D1 es considerado como la técnica anterior mas cercana al objeto materia de la
Reivindicacién 1 y revela sulfonil-derivados de amidas de amino acido inhibitorios de DPP-IV. Los
compuestos son (tiles para el tratamiento de diabetes tipo 2. Entre otros compuestos, D1 revela
(cp. Ejemplo 8) un derivado de fenilalanina donde el medio de fenilo es sustituido con un grupo
metilsulfonil-guanidino.

Por lo tanto, el objeto materia de la reivindicacion 1 se difiere principaimente de este conocido
compusesto en que el medio de fenilo es sustituido con un grupo arilo, heteroarilo o heterociclilo.
Ademas, los compuestos de la Reivindicacion 1 tienen un sustituyente beta (R?) que es diferente
de hidrégeno.

Por lo tanto, el objeto materia de la Reivindicacién 1 se considera nuevo.

Por lo tanto, el problema que la presente invencién pretende solucionar puede considerarse como
la provisién de otros inhibidores DPP |V para el tratamiento de diabetes tipo 2.

Ni el D1 solo, ni el D1 en combinacién con otro documento de la técnica anterior, dirigiria a una
persona versada en |a técnica hacia los derivados de fenilalanina de la Reivindicacién 1, donde el
medio de fenilo es sustituido con un grupo arilo, heteroarilo o heterocicliio y que tenga un
sustituyente-beta (R?) que sea diferente de hidrégeno.

Forma PCT/Hoja separada/409 (Hoja 1) (EPO-Abril 1997)
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Asl, el objeto materia de la Reivindicacién 1 es considerado como que implica un paso
inventivo.

El mismo razonamiento aplica, mutatis mutandis, al objeto materia de las correspondientes
reivindicaciones independientes 28 a 34, que por lo tanto, también deben considerarse como
novedosas & inventivas.

Las Reivindicaciones 2 a 27 son dependientes de la Reivindicacién 1 y como tales, también
cumplen los requisitos de PCT con respecto a la novedad y paso inventivo.

El objeto materia de las Reivindicaciones 1 a 28 se considera como industrialmente aplicable
puesto que los compuestos son (tiles para fines farmacéuticos. Para la evaluacion de las
presentes reivindicaciones 29-34 sobre si ellas son industrialmente aplicables, en los Estados
Contratantes de PCT no existe un criterio unificado. La patentabilidad también puede depender
de la formulacibn de las reivindicaciones. EPO, por ejemplo, no reconoce como
industriaimente aplicable el objeto materia de las reivindicaciones para el uso de un compuesto
on tratamiento médico, pero sl puede permitir reivindicaciones de un compuesto conocido para
primer uso en tratamiento médico y el uso de este tipo de compuesto para la manufactura de
un medicamento para un tratamiento médico nuevo.

Forma PCT/Hoja separada/409 (Hoja 2) (EPO-Abril 1997)
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1. Un compuesto de fdrmula estructural I:
R® R 0 R
O W,

[
R4A$ \;, :)Hz L(Z)px

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo; en el que
cada n es independientemente 0, 1, 0 2;
m y p son cada uno de ellos independientemente 06 1;

X ea CHy, S, CHF, o CF2;
W y Z son cada uno de ellos independientemente CH2, CHF, o CF2;
R1 es hidrégeno o ciano;

cada R3 se sclecciona independientemente del grupo que consta de hidrégeno, halégeno, alquilo Cj-
4, alcoxi C] -4, ciano, trifluorometilo, trifluorometoxi, ¢ hidroxi;

R4 es arilo, heteroaril, o heterociclilo, en el que arilo, heteroarilo, y heterociclilo no estén sustituidos
o estdn sustituidos con de uno a cinco sustituyentes R5;

R2 se selecciona del grupo que consta de

alquilo C1-10, en el que alquilo no estd sustituido o esté sustituido con de uno a cinco sustituyentes
seleccionados independientemente de halégeno o hidroxi,

alquenilo C2-10, en el que alquenilo no estd sustituido o esti sustituido con de uno a cinco
sustituyentes seleccionados independientemente de haldgeno o hidroxi,

(CH2)p-arilo, en el que arilo no est4 sustituido o est sustituido con de uno a cinco sustituyentes
seleccionados independientemente de hidroxi, halégeno, CO2H, alquiloxicarbonilo Cj.g,
alquilo C1-¢, y alcoxi C)-6, en el que alquilo y alcoxi no estin sustituidos o estin
sustituidos con de uno a cinco halégenos,

(CH2)p-heteroarilo, en ¢l que el heteroarilo no estd sustituido o estd sustituido con de uno a tres

sustituyentes independientemente seleccionados de hidroxi, halégeno, CO2H,
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INTERNATIONAL PRELIMINARY
EXAMINATION REPORT International application No. PCTAS 0334924

|. Basis of the report

1. With regard to the elements of the intemational application (Replacement shesis which have been fumished o
the recelving Office in response {o an invitation under Article 14 are referred to in this report as “originally filed"
and are not annexed lo this report since they do not contain amendmenis (Rules 70.18 and 70.17)).

Deacription, Pages

1-93 as originally filed

Claima, Numbers

1 {part), 2-34 as originally filed

1 (par) receivad on 24.08.2004 with letter of 24.08.2004

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 filad, unless otherwise indicated undar this item.

These slements were available or fumished to this Authority in the following language: , which is:

O the language of a translation fumished for the purposes of the intemational search (under Rule 23.1(b)).
O the language of publication of the intemational application {under Rule 48.3(b)).

O the language of a translation fumished for'the purposes of intemational preliminary examination {(under
Rule 55.2 andbr 55.3).

3. With regard o any nucleotide and/or amino acld sequence disclosed in the intemational application, the
International preliminary axamination was carried out on the basis of the sequence listing:

O contained in the international application in written form.

filed together with the intemational application in computer readable form.
fumished subsequently to this Authority in written form.

furnished subsequently to this Authority in computer readable form.

The statement that the subsequently fumished written sequence listing does not go beyond the disciosure
in the international application as filed has been fumnished.

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

O OoOoao

4. The amendmaents have resulted in the cancellation of:

O the description, pages:
O the claims, Nos.:
O the drawings, sheets:
O

This report has been established as if (some of) the amendments had not been made, since they have
been considered to go beyond the disclosure as filed (Rule 70.2(c)).

{Any replacement sheet containing such amendments must be relarred to under item 1 and annexed to this
report.)

6. Additional observations, if necaessary:

Form PCTAPEA/400 (January 2004) é’/
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Hi. Non-estabilshment of opinlon with regard to novelty, inventive step and Industrial applicabliity

1. The quaestions whather the claimed invention appears to be novel, to involve an inventive step (to be non-
obvious), or to be industrially applicable have not been axamined in respect of:

O the entire intemational application,
& claims Nos. 20-34 with respect to industrial applicability
because:

X the said intemational application, or the seid claims Nos. relate to the following subject matter which does
not require an intenetional preliminary examination (specify):

soe saparate sheet

O the description, claims or drawings {indicate particular elements below) or said claims Nos. are so unclear
that no meaningful opinion could be formed {specify}).

O the claims, or said claims Nos. are so inadequataly supported by the dascription that no meaningful opinion
could be formed.

O no intemational search report has been established for the said claims Nos.

2. A meaningful international preliminary examination cannot be carried out due to the failure of the nucleotide and/
or amino acid sequence listing to comply with the standard provided for in Annex C of the Administrative
Instructions:

0 the written form has not besn fumished or does not comply with the Standard.
O the computer readable form has not been fumished or does not comply with the Standard.

V. Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novalty, inventive step or industrial applicability;
citations and explanations supporting such statement

1. Statement
Novelty (N) Yesa: Claims 1-34
No: Claims -
Inventive step (IS) Yes: Claims 1-34
No: Claims -
Industrial applicability (1A) Yes: Claims 1-28
No: Claims

2. Citations and explanations
seo geparate sheet

Form PCTAPEA/4CO (January 2004) @
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Be ftem ill

Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventlve step and industriai
applicability

Claims 29-34 relate to subject-matter considered by this Authority to be covered by the
provisions of Rule 67.1(iv) PCT. Consequently, ho opinion will be formulated with
respect to the industrial applicability of the subject-matter of these claims (Article

34(4)(a)(l) PCT).

Beltem V

Reasoned statement with regard to novelty, inventive step or industrial
applicability; citations and explanations supporting such statement

D1: EP-A-1245 568 (SERVIER LAB) 2 October 2002 (2002-10-02)

The document D1 is regarded as being the closest prior art to the subject-matter of
claim 1, and discloses DPP |V-inhibitory sulfonylderivatives of amino acid amides. The
compounds are useful for the treatment of diabetes type 2. Among other compounds,
D1 discloses (cp. example 8) a phenylalanine derivative wherein the phenyt moiety is
substituted with a methylsulfonyl-guanidino group.

The subject-matter of claim 1 therefore mainly differs from this known compound in that
the phenyl moiety is substituted with an aryl, heteroaryl or heterocyclyl group.
Furthermore the compounds of claim 1 have a beta-substituent (R?) that is different

from hydrogen.
Thus the subject-matter of claim 1 is considered as new.

The problem to be solved by the present invention may therefore be regarded as the
provision of further DPP IV inhibitors for the treatment of diabetes type 2.

Neither D1 alone, nor D1 in combination with another document of the prior art, would
direct the skilled person towards the phenylalanine derivatives of claim 1 wherein the
phenyl moiety is substituted with an aryl, heteroaryl or heterocyclyl group and which
have a beta-substituent (R?) that is different from hydrogen.

Thus the subject-matter of claim 1 is considered as involving an inventive step.

The same reasoning applies, mutatis mutandis, to the subject-matter of the

Form PCT/Saparate Sheet/409 (Sheet 1) (EPO-April 1897) F
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corresponding independent claims 28-34, which therefore are aiso considered novel
and inventive.

Claims 2-27 are dependent on claim 1 and as such also meet the requirements of the
PCT with respect to novelty and inventive step.

The subject-matter of claims 1-28 is considered as industrially applicable because the
compounds are useful for pharmaceutical purposes. For the assessment of the present
claims 29-34 on the question whether they are industrially applicable, no unified criteria
exist in the PCT Contracting States. The patentability can also be dependent upon the
formulation of the claims. The EPO, for example, does not recognize as industriaily
applicable the subject-matter of claims to the use of a compound in medical treatment,
but may allow, however, claims to a known compound for first use in medical treatment
and the use of such a compound for the manufacture of a medicament for a new
medical treatment.

Form PCT/Separate Sheet/400 {Sheet 2) (EPO-April 1887)
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or a pharmaceutically acceptabls salt thereof, wherein
each n ig independently 0, 1, or 2;
m and p are cach indepsndently 0 or 1;

X is CHj, 8, CHF, or CF2;
W and Z are each independently CHp, CHF, or CFg;
R1 iy hydrogen or cyanc;

P.€ ki -
¢ 24.08.2008 3 U$0334g24]

each R3 in independently selected from the group cousitting of hydrogen, halogen, C1.4 alkyl,

C1.4 alkoxy, oyano, triftuoromethyl, trifluoremethoxy, and hydroxy;

R4 is aryl, beteroaryl, or heterocyelyl, wherein aryl, heteroaryl, snd bewerocyclyl are unsubstituted

ar substitnted with one to five RY substituents;

R2 is sclected from the group comsisting of

C1-10 alky1, wherein alkyl is unsubstituted or substituted with ane ta five substitusats
independontly selected from halogen or hydroxy,

C2-10 alkenyl, wherein alkeny] is unsubstituted or substitutad with one to five
subatituenty independemtly selected from halogen or hydroxy,

{CH2)n-aryl, wherein aryl is uasubstituted or substituted with one to five substituents
independently sclected rydroxy, halogen, CO2H, C1-6 alkyloxycarbonyl, Ci.6
alkyl, and Cj.¢6 alkoxy, wherein alkyl and alkoxy are unsubstituted or substitited
with one to five halogens,

(CH2)p-hetexoaryl, wherein heteroaryl is unsubstituted or substituted with one to three
substituents independently selected from hydroxy, halogen, CO2H, C1.6

«94.

TOTAL P.O5

AMENDED SHEET 24-08-2004



ANEXO EXPLICATIVO DE MODIFICACIONES A LAS

REIVINDICACIONES

En ejercicio del derecho conferldo por el Articulo 28 numeral 1 del
Tratado de Cooperacidn en materia de Patentes PCT, atentamente
me permito informar a ese Despacho que el capitulo relvindicatorio
tal como fue presentado originalmente en Fase Internaclonal ha

sido modificado.

Las modificaciones realizadas se encuentran plenamente
sustentadas en la descripclén de la presente Invencién y en este
sentldo, no configuran una ampliacién del Invento o de la

divulgaclén contenida en la solicitud presentada.
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TITULO DE LA INVENCION
DERIVADOS DE FENILALANINA COMO INHIBIDORES DE
DIPEPTIDILPEPTIDASA PARA EL TRATAMIENTO O
PREVENCION DE DIABETES

RESUMEN-OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

La invencién actual se refiere a derivados de fenilalanina los cuales son
inhibidores de la enzima dipeptidilpeptidasa-IV ("inhibidores de DP-IV") y los cuales son ttiles
en ¢l tratamiento o prevencién de enfermedades en las cuales estd implicada la enzima
dipeptidilpeptidasa-IV, tal como diabetes y en particular diabetes de tipo 2. La invencién se
refiere también a composiciones farmacéuticas que comprenden estos compuestos y al uso de
estos compuestos y composiciones en la prevencion o tratamiento de tales enfermedades en las
cuales estd implicada la dipeptidilpeptidasa-IV.
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TiTULO DE LA INVENCION
DERIVADOS DE FENILALANINA COMO INHIBIDORES DE
DIPEPTIDILPEPTIDASA PARA EL TRATAMIENTO O
PREVENCION DE DIABETES

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La diabetes se refiere a un proceso morboso derivado de miiltiples factores causantes y se
caracteriza por niveles elevados de glucosa en plasma o hiperglucemia en estado de ayuno o
después de la administracién de glucosa durante una prueba oral de tolerancia a la glucosa. La
hiperglucemia persistente o incontrolada se asocia con morbilidad y mortalidad incrementadas y
prematuras. A menudo la homeostasis anormal de glucosa esta asociada tanto directa como
indirectamente con alteraciones del metabolismo de lipidos, lipoproteinas y apolipoproteinas y
otra enfermedad hemodindmica y metabélica. Por lo tanto los pacientes con diabetes mellitus de
tipo 2 estédn especialmente en riesgo incrementado de complicaciones macrovasculares y
microvasculares, incluyendo enfermedad cardiaca coronaria, apoplejia, enfermedad vascular
periférica, hipertensién, nefropatia, neuropatia, y retinopatfa. Por lo tanto, el control terapéutico
de homeostasis de la glucosa, metabolismo de lipidos e hipertensién es criticamente importante
en el manejo clinico y tratamiento de la diabetes mellitus.

Hay dos formas generaimente reconocidas de diabetes. En la diabetes tipo 1, o diabetes
mellitus insulinodependiente (IDDM), los pacientes producen poca o ninguna insulina, la
hormona que regula la utilizacién de glucosa. En la diabetes de tipo 2, o diabetes mellitus no
insulinodependiente (NIDDM)), los pacientes tienen a menudo 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 resistencia al efecto estimulante de 1a insulina en el metabolismo
de glucosa y lipidos en los principales tejidos sensibles a insulina, los cuales son misculo,
higado y tejidos adiposos, y los niveles de insulina en plasma, aunque elevados, son insuficientes
pars supersr la resistencia a insulina pronunciada.

La resistencia a insulina no se debe principalmente a un nimero bajo de receptores de
insulina sino a un defecto tras la unién de insulina al receptor que aiin no se comprende. Esta
respuesta de resistencia a la insulina da como resultado insuficiente activacién por insulina del
consumo, oxidacién y almacenamiento en misculo de glucosa y represion mediante insulina
inadecuada de lipolisis en tejido adiposo y produccidn y secrecién de glucosa en el higado.

Los tratamientos disponibles para la diabetes de tipo 2, los cuales no han cambiado
sustancialmente en muchos afios, tienen limitaciones reconocidas. Mientras el gjercicio fisico y
las reducciones en el consumo en la dieta de calorias incrementarén draméticamente la afeccién

-1-
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diabética, la conformidad con este tratamiento es muy pobre debido a estilos de vida sedentarios
bien afianzados y a consumo de comida en exceso, especialmente de comidas que contienen
altas cantidades de grasa saturada. Incrementar el nivel en plasma de insulina mediante
administracién de sulfonilureas (por ¢jemplo tolbutamida y glipizida) o meglitinida, las cuales
estimulan a las células P pancreéticas a segregar mis insulina, y/o mediante inyeccién de
insulina cuando las sulfonilureas o la meglitinida llega a ser inefectiva, puede dar como resultado
concentraciones suficientemente altas para estimular los tejidos muy resistentes a insulina. Sin
embargo, pueden resultar niveles peligrosamente bajos de glucosa en plasma de la
administracién de insulina o secretagogos de insulina (sulfonilureas o meglitinida), y puede
darse un nivel incrementado de resistencia a insulina debido a niveles de insulina en plasma
incluso mayores. Las biguanidas incrementan la sensibilidad a insulina lo que resulta en alguna .
correccion de la hiperglucemia. Sin embargo, las dos biguanidas, fenformina y metformina,
pueden inducir acidosis lictica y nduseas/diarrea, La metformina tiene menos efectos
secundarios que la fenformina y a menudo se prescribe para ¢l tratamiento de la diabetes tipo 2.

Las glitazonas (es decir 5-benciltiazolidina-2,4-dionas) son una clase de compuestos méis
recientemente descrita con potencial para mejorar muchos sintomas de diabetes tipo 2. Estos
agentes incrementan la sensibilidad a insulina en miisculo, higado y tejido adiposo en varios
modelos animales de diabetes de tipo 2 que dan como resultado una correccién parcial o
completa de los niveles elevados en plasma de glucosa sin aparicién de hipoglucemia. Las
glitazonas que se comercializan actualmente son agonistas del receptor activo del estimulador de
1a proliferacién de los peroxisomas (PPAR), principalmente el subtipo PPAR-gamma.
Generalmente se cree que el agonismo de PPAR-gamma es responsable de la sensibilizacién a
insulina incrementada que se observa con las glutazonas. Los agonistas de PPAR més nuevos
que se prucban para el tratamiento de la diabetes tipo 2 son agonistas del subtipo alfa, gamma o
delta, 0 una combinacién de éstos, y en muchos casos son diferentes quimicamente de las
glutazonas (es decir, no son tiazolidinadionas). Han ocurrido efectos secundarios serios (por
¢jemplo toxicidad hepitica) con algunas de las glutazonas, tales como troglutazona.

Los procedimientos adicionales de tratar la enfermedad siguen bajo investigacién. Las
nuevas aproximaciones bioquimicas que se han introducido recientemente o que contintian en
desarrollo incluyen tratamiento con inhibidores de alfa-glucosidasa {por ejemplo acarbosa) e
inhibidores de la proteintirosinafosfatasa-1B (PTP-1B).

Compuestos que son inhibidores de la enzima dipeptidilpeptidasa-IV ("DP-IV" o "DPP-
IV") estdn también bajo investigacién como firmacos que pueden ser itiles en el tratamiento de
diabetes, y particularmente de la diabetes tipo 2 diabetes. Véase por ejemplo documento WO
97/40832, documento WO 98/19998, patente de los Estados Unidos N°. 5.939.560, documento
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Bioorg. Med. Chem. Lett., 6: 1163-1166 (1996); y documento Bioorg. Med. Chem. Lett., 6:
2745-2748 (1996). La utilidad de los inhibidores DP-IV en el tratamiento de la diabetes de tipo
2 se basa en el hecho de que DP-IV in vivo inactiva fdcilmente el péptido-1 similar a glucagén
(GLP-1) y el péptido inhibitorio géstrico (GIP). GLP-1 y GIP son incretinas y se producen
cuando se consume comida. Las incretinas estimulan la produccién de insulina. La inhibicién
de DP-IV conduce a una inactivacién disminuida de las incretinas, y esto en cambio da como
resultado efectividad incrementada de las incretinas para estimular la produccién de insulina por
el pincreas. La inhibicién de DP-IV por lo tanto da como resultado un nivel de suero
incrementado de insulina sérica. Ventajosamente, dado que las incretinas se producen por ¢l
cuerpo solo cuando se consume comida, no se espera que la inhibicién de DP-IV incremente el
nivel de insulina en momentos inapropiados, tales como entre comidas, lo cual puede conducir a
aziicar en la sangre excesivamente bajo (hipoglucemia). Se espera por lo tanto que la inhibicién
de DP-1V incremente Iz insulina sin incrementar ¢l riesgo de hipoglucemis, lo cual es un
peligroso efecto secundario asociado con el uso de secretagogos de insulina.

Los inhibidores de DP-IV también tienen otras utilidades terapéuticas, como se discute
en el presente documento. Los inhibidores de DP-IV no se han estudiado exhaustivamente hasta
la fecha, especialmente para utilidades diferentes de la diabetes. Se necesitan nuevos compuestos
tales que se puedan encontrar DP-IV inhibidores mejorados para el tratamiento de 1a diabetes y
potencialmente otras enfermedades y afecciones.

SUMARIO DE LA INVENCION

La invencién actual se refiere a derivados de fenilalanina los cuales son inhibidores de la
enzima dipeptidilpeptidasa-IV ("DP-IV inhibidores™) y los cuales son iitiles en el tratamiento o
prevencién de enfermedades en las cuales esté implicada la enzima dipeptidilpeptidasa-IV, tales
como diabetes y en particular diabetes de tipo 2. La invencién se refiere también a
composiciones farmacéuticas que comprenden estos compuestos y al uso de estos compuestos y
composiciones en la prevencién o tratamiento de tales enfermedades en las cuales ests implicada
la enzima dipeptidilpeptidasa-IV.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

La invencién actual se refiere a derivados de fenilalanina itiles como inhibidores de
dipeptidilpeptidasa-IV. Los compuestos de la invencién actual se describen mediante 1a férmula
estructural I:

AN
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R? R o0 R
hOAS
R‘A’\’ a NH, L( z},,x
R

o uns sal farmacéuticamente aceptable de los mismos; en la que
cada n es independientemente 0, 1, 0 2;
m y p son cada uno de ellos independientemente 0 6 1;

X es CH», S, CHF, o CF2;
W y Z son cada uno de ellos independientemente CH2, CHF, o CF2;
R1 e5 hidrégeno o ciano;

cada R3 se selecciona independientemente del grupo que consta de hidrégeno, halégeno, alquilo
C1-4, alcoxi C1.4, ciano, trifluorometilo, trifluorometoxi, ¢ hidroxi;

R4 es arilo, heteroarilo, o heterociclilo, en el que arilo, heteroarilo, y heterociclilo no estin
sustituidos o estén sustituidos con de uno a cinco sustituyentes R5;

R2 se selecciona del grupo que consta de

hidrégeno,

alquilo C1-10, en el que alquilo no esta sustituido o estd sustituido con de uno a cinco
sustituyentes seleccionados independientemente de halégeno o hidroxi,

alquenilo C2-10, en el que alquenilo no esté sustituido o esté sustituido con de uno a
cinco sustituyentes seleccionados independientemente de halégeno o hidroxi,

{CH2)np-arilo, en el que arilo no esté sustituido o estd sustituido con de uno a cinco
sustituyentes seleccionados independientemente de hidroxi, halégeno, CO2H,
alquiloxicarbonilo C1-g, alquilo C1-g, y alcoxi C1.6, en el que alquilo y alcoxi no
estén sustituidos o estdn sustituidos con de uno a cinco halégenos,

(CH2)n-heteroarilo, en el que el heteroarilo no esté sustituido o est sustituido con de uno
a tres sustituyentes independientemente seleccionados de hidroxi, halégeno,
CO2H, alquiloxicarbonilo C1-6, alquile C}-6, y alcoxi C1.6, en el que alquilo y
alcoxi no estin sustituidos o estdn sustituidos con de uno a cinco halégenos,
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(CH2)n-heterociclilo, en el que heterociclilo no estd sustituido o esté sustituido con de
uno a tres sustituyentes seleccionados independientemente de oxo, hidroxi,
halégeno, CO2H, alquiloxicarbonilo C1-g, alquilo C1-6, y alcoxi C1.6, en los que
alquilo y alcoxi no estin sustituidos o estén sustituidos con de uno a cinco
haldgenos,

(CH2)n~cicloalquilo C3-g, en el que cicloalquilo no estd sustituido o est4 sustituido con
de uno a tres sustituyentes seleccionados independientemente de halégeno,
hidroxi, CO2H, alquiloxicarbonilo C1 -6, alquilo Cj-6, y alcoxi C1-6, en los que
alquilo y alcoxi no estéin sustituidos o estén sustituidos con de uno a cinco
halégenos,

(CH2)nCOOH,

(CH2)nCOO-alquilo Cy.6,

(CH2)nCONRSRY, en el que RS y R7 se seleccionan independientemente del grupo que
consta de hidrégeno, tetrazolilo, tiazolilo, (CH2)n-fenilo, (CH2)n-cicloalquil-C3-
6, ¥ alquilo C1-6, en los que el alquilo no esté sustituido o esté sustituido con de
uno a cinco sustituyentes seleccionados independientemente de halégeno e
hidroxi y en los que fenilo y cicloalquilo no estén sustituidos o estin sustituidos
con de uno a cinco sustituyentes seleccionados independientemente de halégeno,
hidroxi, alquilo C1-g, y alcoxi C1.6, en el que alquilo y alcoxi no estin
sustituidos o estén sustituidos con de uno a cinco halégenos;

o en los que R6 y R7 conjuntamente con el 4tomo de nitrégeno al cual estin
anclados forman un anillo heterociclico seleccionado de azetidina, pirrolidina,
piperidina, piperazina, y morfolina en las que dicho anillo heterociclico no estd
sustituido o estd sustituido con de uno a tres sustituyentes seleccionados
independientemente de halégeno, hidroxi, alquilo Cj.g, y alcoxi Cj.6, en los que
alquilo y alcoxi no estéin sustituidos o estdn sustituidos con de uno a cinco
halégenos; y

en los que cualquier 4tomo de carbono de metileno (CH2) en R2 no esti sustituido o estd

sustituido con de uno a dos grupos scleccionados independientemente de haldgeno,

hidroxi, y alquilo C|-4 no sustituido o sustituido con de uno a cinco haldgenos;

cada R se selecciona independientemente del grupo que consta de
halégeno,
ciano,
0xo0,
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hidroxi,

alquilo C1-6, en el que alquilo no esti sustituido o estd sustituido con de uno a cinco
halégenos,

alcoxi C1-g, en el que alcoxi no estd sustituido o esté sustituido con de uno a cinco
halégenos,

(CH2)n-NROR7,

(CH2)n-CONRSRY,

(CH2)n-OCONRSR7,

(CH2)n-SO2NROR7,

(CH2)n-SO2R9,

(CH2)n-NR8SO2R9,

(CH2)n-NR8CONRSR7,

(CH2)n-NRECORS,

(CH2)n-"NRBCO2R9,

(CH2)n-COOH,

(CH2)n-COO-alquilo Cy.6,

(CH2)p-arilo, en el que arilo no esté sustituido o esté sustituido con de uno a cinco
sustituyentes independientemente seleccionados de halégeno, hidroxi, CO2H,
alquiloxicarbonilo C1.6, alquilo C1-g, cicloalquilo C3-6, y alcoxi C1-6, en los
que alquilo y alcoxi no estén sustituidos o estdn sustituidos con de uno a cinco
halégenos,

(CH2)n-heteroarilo, en el que heteroarilo no estd sustituido o est4 sustituido conde uno a
tres sustituyentes seleccionados independientemente de hidroxi, halégeno, CO2H,
alquiloxicarbonilo C1-g, alquilo C1.6, cicloalquilo C3.6, y alcoxi C1-6, en los
que alquilo y alcoxi no estéin sustituidos o estén sustituidos con de uno a cinco
haldgenos,

(CH2)n-heterociclilo, en el que heterociclilo no estd sustituido o estd sustituido con de
uno a tres sustituyentes seleccionados independientemente de oxo, hidroxi,
halégeno, CO2H, alquiloxicarbonilo C1-g, alquilo C1.6, cicloalquilo C3.6, ¥
alcoxi C]-6, en los que alquilo y alcoxi no estiin sustituidos o estén sustituidos
con de uno a cinco halégenos,

(CH2)n-cicloalquilo C3.6, en el que cicloalquilo no ests sustituido o esta sustituido con
de uno a tres sustituyentes seleccionados independientemente de haldgeno,
hidroxi, alquilo C1-6, y alcoxi C1-6, en los que alquilo y alcoxi no estin
sustituidos o estén sustituidos con de uno a cinco halégenos,
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en los que cualquier dtomo de carbono de metileno (CH2) en R3 no esté sustituido o esté
sustituido con de uno a dos grupos seleccionados independientemente de haldgeno,
hidroxi, y alquilo C1-4 no sustituido o sustituido con de uno a cinco halégenos;

cada R9 se selecciona independientemente del grupo que consta de tetrazolilo, tiazolilo, (CH2)n-
fenilo, (CH2)n-cicloalquilo C3-6, y alquilo Cj-6, en los que alquilo no estd sustituido o estd
sustituido con de uno a cinco halégenos y en los que fenilo y cicloalquilo no estén sustituidos o
estén sustituidos con de uno a cinco sustituyentes seleccionados independientemente de
haldgeno, hidroxi, alquilo C1-g, y alcoxi C1-6, en los que alquilo y alcoxi no estin sustituidos o
estén sustituidos con de uno a cinco halégenos, y en el que cualquier dtomo de carbono de
metileno (CH2) en R8 no est4 sustituido o est4 sustituido con de uno a dos grupos seleccionados
independientemente de halégeno, hidroxi, y alquilo C1-4 insustituido o sustituido con de uno a
cinco halégenos; y

cada R8 es hidrégeno o R9.
En una realizacién de los compuestos de la invencién actual, el atomo de carbono
marcado con un * tiene la configuracién estereoquimica como se representa en la férmula Ia:

EW Lj},“”

R“ R?
en la que R3 es hidrégeno o flior; y

W, X, Z, m, p, R, R2, y R4 son como se definen anteriormente.

En una clase de esta realizacién de los compuestos de la invencidn actual, el dtomo de
carbono anclado a Rl marcado con un ** tiene la configuracién estereoquimica como se
describe en la férmula Ib:

a
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en la que R3 es hidrégeno o flior, y
W, X, Z, m, p, R1, R2, y R4 son como se define anteriormente.
En una segunda realizacién de los compuestos de la invencién actual, mes 1 yp es 0

como se representan en la férmula Ic:

R3 R O R!
AN N
L L
R4 '\’ NHz x
R o)

en la que R3 es hidrégeno o fldor, y
W, X, R1, R2, y R4 son como se definen anteriormente.
Una clase de esta realizacién comprende compuestos en los que el dtomo de carbono

marcado con un * y el dtomo de carbono marcado con un ** tienen las configuraciones
estereoquimicas como se representan en la férmula Id:

R3 R O _31
NN AR
w
R‘L'\j)\ﬁ LX'
3
R™ a9

en la que R3 es hidrégeno o flior, y W, X, R1, RZ, y R4 son como se definen anteriormente.
En una subclase de estas clases de los compuestos de la invenci6n actual, R1 es

hidrégeno, W es CH2, y X es CH3, CHF o CF2.
En una tercera realizacién de los compuestos de la invencién actual, Rl es hidrégeno, X

es CHF, y m y p son 0 como se describe en la férmula Ie:

RR O

W N\j\
R* .\/ NH, F
R®

(Ie)
en la que R3 es hidrégeno o fldor, y R2 y R4 son como se define anteriormente.



10

15

0D

Una clase de esta realizacién comprende compuestos en los que el dtomo de carbono
marcado con un * tiene la configuracién estereoquimica como se describe en la férmula If:

ﬁp’“*a\

R3

R4 F

(19

en la que R3 es hidrégeno o fliior, y RZ y R4 son como se definen anteriormente.
En una cuarta realizacién de los compuestos de la invencién actual, R1 es hidrégeno, y m
y p son 1 como se describe en la férmula Ig:

R R O
\W\NAW
R4 /L:\/ NHz kz,*
Ra

(Ig)

en la que R3 es hidrégeno o fltior, y
W, X, Z, R2 y R4 son como se definen anteriormente.

Una clase de esta realizacién comprende compuestos en los que el 4tomo de carbono
marcado con un * tiene la configuracién estereoquimica como se describe en la fdrmula Th:

A3 R ©O
P‘WNAW
R4/|;=\’ NH; |\z,x
Ra
(Th)

en la que R3 es hidrégeno o fldor, y W, X, Z, R2, y R4 son como se definen anteriormente.
En una subclase de esta clase, W y Z son CH2 y X es CHF o CF2.
En una quinta realizacién de los compuestos de la invencidn actual,
R2 se selecciona del grupo que consta de
alquilo C1.6, en el que alquilo no est4 sustituido o estd sustituido con de uno a cinco
sustituyentes seleccionados independientemente de halédgeno o hidroxi,
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alquenilo C2-6, en el que alquenilo no esté sustituido o estd sustituido con de uno a cinco
sustituyentes seleccionados independientemente de halégeno o hidroxi,

(CH2)n-cicloalquilo C3-6, en el que cicloalquilo no estd sustituido o esté sustituido con
de uno a cinco sustituyentes seleccionados independientemente de halégeno,
hidroxi, CO2H, alquiloxicarbonilo C1.-g, alquilo Cj.6, y alcoxi Cj-g, en los que
alquilo y alcoxi no estén sustituidos o estén sustituidos con de uno a cinco
halégenos,

(CH2)nCOOH,

(CH2)nCOO-alquilo Cy_g,

(CH2)nCONRSR7, en el que RS y R7 se scleccionan independientemente del grupo que
consta de hidrégeno, tetrazolilo, tiazolilo, (CH2)n-fenilo, (CH2)n-cicloalquil C3-

_ 6, Y alquilo C1-6, en los que el alquilo no estd sustituido o est4 sustituido con de

uno a cinco sustituyentes seleccionados independientemente de halégeno e
hidroxi y en los que fenilo y cicloalquilo no estén sustituidos o estfin sustituidos
con de uno a cinco sustituyentes seleccionados independientemente de halégeno,
hidroxi, alquilo C1-g, y alcoxi C1-6, en los que alquilo y alcoxi no estén
sustituidos o estén sustituidos con de uno a cinco halégenos;
o en el que R6 y R7 conjuntamente con el dtomo de nitrégeno al cual estén
anclados forman un anillo heterociclico seleccionado de azetidina, pirrolidina,
piperidina, piperazina, y morfolina en las que dicho anillo heterociclico no esta
sustituido o esté sustituido con de uno a cinco sustituyentes seleccionados
independientemente de halégeno, hidroxi, alquilo C1-g, y alcoxi C1-g, en el que
alquilo y alcoxi no estén sustituidos o est4n sustituidos con de uno a cinco
haldgenos; y

en el que cualquier 4tomo de carbono de metileno (CH2) en R2 no esté sustituido o esti

sustituido con de uno a dos grupos independientemente seleccionados de halégeno,

hidroxi, y alquilo C1-4 no estén sustituido o estén sustituido con de uno a cinco

halégenos.

En una clase de esta realizacién de los compuestos de la invencién actual, R2 se

selecciona del grupo que consta de

alquilo C1-3, en el que alquilo no esti sustituido o est4 sustituido con de uno a cinco
sustituyentes seleccionados independientemente de halégeno o hidroxi,

CHa-cicloalquilo C3.6,

COOH,

COO-zalquil Cy.6,

-10-
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CONRSR7, en el que R6 y R7 se seleccionan independientemente del grupo que consta
de hidrégeno, tetrazolilo, tiazolilo, (CH2)n-fenilo, (CH2)p-cicloalquilo C3.6, ¥
alquilo C1.6, en los que alquilo no esté sustituido o estd sustituido con de uno a
cinco sustituyentes seleccionados independientemente de halégeno ¢ hidroxi y en
los que fenilo y cicloalquilo no estén sustituidos o estéin sustituidos con de uno a
cinco sustituyentes seleccionados independientemente de halégeno, hidroxi,
alquilo C1.6, y alcoxi C1-6 alcoxi, en los que alquilo y alcoxi no estén sustituidos
o estén sustituidos con de uno a cinco haldgenos;

o en el que RS y R7 conjuntamente con el 4tomo de nitrégeno al cual estén
anclados forman un anillo heterociclico seleccionado de acetidina, pirrolidina,
piperidina, piperazina, y morfolina en las que dicho anillo heterociclico no estd
sustituido o estd sustituido con de uno a cinco sustituyentes seleccionados
independientemente de halégeno, hidroxi, alquilo C1-6, y alcoxi C1-6, en los que
alquilo y alcoxi no estéin sustituidos o estén sustituidos con de uno a cinco
halégenos.

Una sexta realizacién de la invencién actual comprende compuestos de férmula

estructural Ii:

en los que X es CH2, S, CHF, o CF2;
W y Z son cada uno de ellos independientemente CH2, CHF, o CF2;
R4 es fenilo, heteroarilo, o heterociclilo, en los que fenilo, heteroarilo, y heterociclilo no estén
sustituidos o estén sustituidos con de uno a tres sustituyentes RS;
RZ se selecciona del grupo que consta de:

metilo,

etilo,

CHa-ciclopropilo,

COOH,

COOMe,

COOEt,

CONHMe,

-11-
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CONMe,,

CONH3,

CONHE,

CONMeCH7Ph,
pirrolidin-1-ilcarbonilo,
azetidin-1- ilcarbonilo,
3-fluoroazetidin-1- ilcarbonilo,
morfolin-4~ ilcarbonil, y
[(tetrazol-5-il)amino]carbonilo; y

cada RS se selecciona independientemente del grupo que consta de:

halégeno,

ciano,

0X0,

hidroxi,

alquilo C1-6, en el que alquilo no est4 sustituido o esta sustituido con de uno a cinco
halégenos,

alcoxi C1-6, en el que alcoxi no estd sustituido o estdl sustituido con de uno a cinco
haldgenos,

NRO6R7,

CONRSR7,

OCONRSR7,

SO2NR6R7,

SO2R9,

NRSSO2RI,

NRSCONRSR,

NRSCORS,

NRECO2R9,

COOH,

COO-alquil Cy._g,

arilo, en el que arilo no estd sustituido o estd sustituido con de uno a cinco sustituyentes
seleccionados independientemente de halégeno, hidroxi, CO2H,
alquiloxicarbonilo C1-6, alquilo C1.6, y alcoxi C1-6, en los que alquilo y alcoxi
1o estén sustituidos o estin sustituidos con de uno a cinco haldgenos,
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heteroarilo, en el que heteroarilo no esta sustituido o estd sustituido con de uno a tres
sustituyentes seleccionados independientemente de hidroxi, halégeno, CO2H,
alquiloxicarbonilo C1-6, alquilo C1_¢, y alcoxi C1-6, en los que alquilo y alcoxi
no estén sustituidos o estén sustituidos con de uno a cinco haldgenos,

heterociclilo, en €l que heterociclilo no estd sustituido o est4 sustituido con de uno a tres
sustituyentes seleccionados independientemente de oxo, hidroxi, halégeno,
CO2H, alquiloxicarbonilo C1-6, alquilo C1-6, y alcoxi C1-6, en los que alquilo y
alcoxi no estin sustituidos o estén sustituidos con de uno a cinco halégenos, y

(CH2)n-cicloalquilo C3-6, en el que cicloalquilo no esté sustituido o estd sustituido con
de uno a cinco sustituyentes seleccionados independientemente de halégeno,
hidroxi, alquilo Cj .6, y alcoxi C1-g, en los que alquilo y alcoxi no estin
sustituidos o estén sustituidos con de uno a cinco halégenos.
En una clase de esta realizacién, cada RS se selecciona independientemente del

grupo que consta de:

halégeno,

ciano,

0Xo0,

alquilo C].6, en el que alquilo no est4 sustituido o esté sustituido con de uno a cinco
halégenos,

alcoxi C1-6, en el que alcoxi no esté sustituido o estd sustituido con de uno a cinco
halégenos,

CONRSR7,

NRSCORS,

SO2R9,

NR8SO2R9,

COOH,

COOQ-alquil Cy_¢.

heteroarilo, en el que heteroaril no esta sustituido o esté sustituido con de uno a tres
sustituyentes seleccionados independientemente de hidroxi, halégeno, CO2H,
alquiloxicarbonilo C1.g, alquilo C1.g, y alcoxi C1-6, en el que alquilo y alcoxi no
estin sustituidos o estdn sustituidos con de uno a cinco halégenos, y

heterociclilo, en el que heterociclilo no esté sustituido o esté sustituido con de uno a tres
sustituyentes seleccionados independientemente de oxo, hidroxi, halégeno,
CO2H, alquiloxicarbonilo Cj-6, alquilo C1-6, y alcoxi C1-, en los que alquilo y
alcoxi estén insustituidos o sustituidos con de uno a cinco halégenos.
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En una subclase de esta clase, R4 se selecciona del grupo que consta de:

4-fluorofenilo,

2,4-difluorofenilo,

3,4-difluorofenilo,

2-clorofenilo,

2-fluorofenilo,

3-(metilsulfonil)fenilo,

3-(etoxicarbonil)fenilo,

3-carboxifenilo,

3-(aminocarbonil)fenilo,
3-[(terc-butilamino)carbonil]fenilo,
3-[(fenilamino)carbonil]fenilo,
3-[(tiazol-2-ilamino)carbonil]fenilo,
3-[(tetrazol-5-ilamino)carbonil]fenilo,
3-[[(trifluorometil)sulfonil]amino]fenilo,
3-(tetrazol-5-il)fenilo,
4-fluoro-3-(tetrazol-5-il)fenilo,
2-fluoro-5-(tetrazol-5-il)fenilo,
3(5-0x0-4,5-dihidro-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenilo,
4-fluoro-3-(5-oxo0-4,5-dihidro-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenilo,
3-(5-oxo0-4,5-dihidro-1,3,4-oxadiazol-2-il)fenilo,
3-(5-oxo0-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-3-il)fenilo,
3-(1,3,4-oxadiazol-2-il)fenilo
3<(1,2,4-triazol-3-il)fenilo,
3-[5(trifluorometil)-1,2,4-triazol-3-il]fenilo,
3-(5-etoxi-1,2,4-triazol-3-il)fenilo,

piridin-3-ilo,

6-fluoro-piridin-3-ilo,

6-metoxipiridin-3-ilo,
6-ox0-1,6-dihidropiridin-3-ilo,
1-metil-6-oxo0-1,6-dihidropiridin-3-ilo,
1-etil-6-0x0-1,6-dihidropiridin-3-ilo,
5-bromo-1-metil-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3- ilo,
imidazo[1,2-a]piridin-6- ilo,
[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-6- ilo,
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3-(trifluorometil){ 1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-6- ilo,
3-0x0-2,3-dihidrof 1,2,4]triazolo{4,3-a]piridin-6- ilo,
2-metil-3-ox0-2,3-dihidro[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-6-ilo,
4-aminoquinazolin-6-ilo,
2-(acetilamino)imidazo[1,2-a]piridin-6-ilo,
3-aminoimidazo[1,2-a]piridin-6- ilo,
3-carboxipirazolo[ 1,5-a]piridin-5-ilo,
5-bromo-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3- ilo,
[1,2,4]triazolo[ 1,5-a]piridin-6- ilo,
[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7- ilo, y

pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-5- ilo.

Otra clase de esta realizacién comprende compuestos de la ]j estructural:

® 0

R
(1)

R2 ge selecciona del grupo que consta de:

metilo,

etilo,

CHj-ciclopropilo,

COOH,

COOMe,

COOQEt,

CONHMe,

CONMe,,

CONH3,

CONHE,

CONMeCHPh,
pirrolidin-1-ilcarbonilo,
azetidin-1-ilcarbonilo,
3-fluoroazetidin-1-ilcarbonilo,
morfolin-4-ilcarbonilo, y
[(tetrazol-5-il)amino]carbonilo; y
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R4 se selecciona del grupo que consta de

4-fluorofenilo,

2.,4-difluorofenilo,

3,4-difluorofenilo,

2-clorofenilo,

2-fluorofenilo,

3-(metilsulfonil)fenilo,

3-(etoxicarbonil)fenilo,

3-carboxifenilo,

3-(aminocarbonil)fenilo,
3-[(terc-butilamino)carbonil]fenilo,
3-[(fenilamino)carbonil)fenilo,
3-[(tiazol-2-ilamino)carbonil]fenilo,
3-[(tetrazol-5-ilamino)carbonil]fenilo,
3-[[(trifluorometil)sulfoniljJamino]fenilo,
3-(tetrazol-5-il)fenilo,
4-fluoro-3-(tetrazol-5-il)fenilo,
2-fluoro-5-(tetrazol-5-il)fenilo,
3-(5-oxo0-4,5-dihidro-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenilo,
4-fluoro-3-(5-oxo-4,5-dihidro-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenilo,
3-(5-oxo0-4,5-dihidro-1,3,4-oxadiazol-2-il)fenilo,
3(5-ox0-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-3-il)fenilo,
3-(1,3,4-oxadiazol-2-il)fenilo,
3<(1,2,4-triazol-3-il)fenilo,
3-[5-(trifluorometil)-1,2,4-triazol-3-il]fenilo,
3-(5-etoxi-1,2,4-triazol-3-il)fenilo,

piridin-3-ilo,

6-fluoro-piridin-3-ilo,

6-metoxipiridin-3-ilo,
6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-ilo,
1-metil-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-ilo,
1-etil-6-0x0-1,6-dihidropiridin-3-ilo,
5-bromo-1-metil-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-ilo,
imidazo[ 1,2-a]piridin-6-ilo,
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[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-6-ilo,
3-(trifluorometil)[ 1,2,4]triazolo(4,3-a]piridin-6-ilo,
3-oxo0-2,3-dihidro[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-6-ilo,
2-metil-3-0x0-2,3-dihidro[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-6-ilo,
4-aminoquinazolin-6-ilo,

2-(acetilamino)imidazo[ 1,2-a]piridin-6-ilo,
3-aminoimidazo{1,2-a]piridin-6-ilo,
3-carboxipirazolo[1,5-a]piridin-5-ilo,
5-bromo-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-ilo,
[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-6-ilo,
[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-ilo, y
pirazolo[1,5-a]pirimidin-5-ilo.

En una subclase de esta clase, W es CH2 y X es CHF o CF2.
Ejemplos ilustrativos, pero no limitantes, de compuestos de la invencién actual que son
titiles como inhibidores de la dipeptidilpeptidasa-IV son los siguientes:
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o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

Las siguientes definiciones son aplicables como se usan en el presente documento.

"Alquilo", igual que otros grupos que tienen el prefijo “alc”, tales como alcoxi y
alcanoilo, significa cadenas de carbono las cuales pueden ser lineales o ramificadas, y
combinaciones de las mismas, a menos que la cadena de carbono se defina de otra manera.
Ejemplos de grupos alquilo incluyen metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, sec- y terc-butilo,
pentilo, hexilo, heptilo, octilo, nonilo, y similares. Donde el mimero especificado de dtomos de
carbono lo permite, por ejemplo, de C3-10, ¢! término alquilo incluye también grupos
cicloalquilo, y combinaciones de cadenas de alquilo lincales o ramificadas combinadas con
estructuras cicloalquilo. Cuando no se especifica ning(in mimero de d4tomos de carbono, se
quiere indicar C1_¢.

"Cicloalquilo” es un subgrupo de alquilo y significa un anillo carbociclico saturado que
tiene un niimero especificado de dtomos de carbono. Ejemplos de cicloalquilo incluyen
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, ciclooctilo, y similares. Un
grupo cicloalquilo generalmente es monociclico a menos que se establezca lo contrario. Los
grupos cicloalquilo son saturados a menos que se defina lo contrario.

El término “alcoxi” se refiere a alcdxidos de cadena lineal o ramificada del nimero de
dtomos de carbono especificados (por ejemplo, alcoxi C1-6), o cualquier nadmero dentro de este
intervalo [es decir, metoxi (MeQ-), etoxi, isopropoxi, etc.].
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El término “alquiltio™ se refiere a alquilsulfuros de cadena lineal o ramificada del niimero
especificado de d&tomos de carbono (por ejemplo, alquiltio C1-¢), o cualquier ndimero con este
intervalo [es decir, metiltio (MeS-), etiltio, isopropiltio, etc.].

El término “alquilamino™ se refiere a alquilaminaminas de cadena lineal o ramificada del
niimero especificado de &tomos de carbono (por ejemplo, alquilamino C1-6), o cualquier mimero
dentro de este intervalo [es decir, metilamino, etilamino, isopropilamino, t-butilamino, etc.].

El término “alquilsulfonilo” se refiere a alquilsulfonas de cadena lineal o ramificada del
niimero especificado de 4tomos de carbono (por ejemplo, alquilsulfonilo C1-6), o cualquier
niimero dentro de este intervalo [es decir, metilsulfonilo (MeS02-), etilsulfonilo,
isopropilsulfonilo, etc.].

El término “alquiloxicarbonilo™ se refiere a ésteres de cadena lineal o ramificada de un
écido carboxilico derivado de la invencién actual del niimero especificado de dtomos de carbono
(por ejemplo, alquiloxicarbonilo C1-¢), 0 cualquier nimero dentro de este intervalo [es decir,
metiloxicarbonilo (MeQCO-), etiloxicarbonilo, o butiloxicarbonilo].

"Arilo" significa un sistema de anillo aromético mono- o policiclico que contiene dtomos
en anillo de carbono. Los arilos preferidos son sistemas de anillo aromético monociclicos o
biciclicos de 6-10 miembros. Fenilo y naftilo son los arilos preferidos. El arilo mis preferido es
fenilo.

“Heterociclo™ y "heterociclilo” se refieren a anillos no arométicos saturados o insaturados
o a sistemas de anillo que contienen al menos un heterodtomo seleccionado de O, S y N, que
incluyen adicionalmente las formas oxidadas de azufre, concretamente SO y SO,. Ejemplos de
heterociclos incluyen tetrahidrofureno (THF), dihidrofurano, 1,4-dioxano, morfolina, 1,4-ditiano,
piperazina, piperidina, 1,3-dioxolano, imidazolidina, imizazolina, pirrolina, pirrolidina,
tetrahidropirano, dihidropirano, oxatiolano, ditiolano, 1,3-dioxano, 1,3-ditiano, oxatiano,
tiomorfolina, y similares.

"Heteroarilo" significa un heterociclo aromético o parcialmente aromdtico que contiene
al menos un heteroitomo de anillo seleccionado de O, S y N. Los heteroarilos incluyen también
heteroarilos fusionados a otras clases de anillos, tales como arilos, cicloalquilos y heterociclos
que no son arométicos. Ejemplos de grupos heteroarilo incluyen pirrolilo, isoxazolilo,
isotiazolilo, pirazolilo, piridinilo, 2-oxo-(1H)-piridinilo (2-hidroxi-piridinilo), oxazolilo, 1,2,4-
oxadiazolilo, 1,3,4-oxadiazolilo, tiadiazolilo, tiazolilo, imidazolilo, triazolilo, tetrazolilo, furilo,
triazinilo, tienilo, pirimidinilo, pirazinilo, benzisoxazolilo, benzoxazolilo, benzotiazolilo,
benzotiadiazolilo, dihidrobenzofuranilo, indolinilo, piridazinilo, indazolilo, isoindolilo,
dihidrobenzotienilo, indolizinilo, cinnolinilo, ftalazinilo, quinazolinilo, naftiridinilo, carbazolilo,
benzodioxolilo, quinoxalinilo, purinilo, furazanilo, isobencilfuranilo, benzimidazolilo,
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benzofuranilo, benzotienilo, quinolilo, indolilo, isoquinolilo, dibenzofuranilo, imidazo[1,2-
a]piridinilo, [1,2,4-triazolo][4,3-a]piridinilo, pirazolo[1,5-a]piridinilo, [1,2,4-triazolo][1,5-
a]piridinilo, 2-0x0-1,3-benzoxazolilo, 4-0xo-3H-quinazolinilo, 3-oxo-[1,2,4]-triazolo[4,3-a]-2H-
piridinilo, 5-ox0-[1,2,4]-4H-oxadiazolilo, 2-oxo-[1,3,4]-3H-oxadiazolilo, 2-oxo-1,3-dihidro-2H-
imidazolilo, 3-ox0-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazolilo, y similares. Para grupos heterociclilo y
heteroarilo, estén incluidos anillos y sistemas de anillo que contienen de 3 a 15 &tomos, que
forman de 1 a 3 anillos.

"Haldgeno" se refiere a fluor, cloro, bromo y yodo. Se prefieren generalmente cloro y
fldor. Flior es el més preferido cuando los haldgenos se sustituyen en un grupo alquilo o alcoxi
(por ejemplo CF30 y CF3CH20).

Los compuestos de la invencién actual pueden contener uno o més centros asimétricos y
pueden asi aparecer como racematos y mezclas racémicas, enantiémeros simples, mezclas
diasteredmeras y diastereémeros individuales. Los compuestos de la invencién actual tienen un
centro asimétrico en el 4tomo de carbono marcado con un * en la férmula Ia. Los centros
asimétricos adicionales pueden estar presentes dependiendo de la naturaleza de los diversos
sustituyentes en la molécula. Cada uno de tales centros asimétricos producird
independientemente dos isdmeros épticos y se desea que todos los isémeros épticos y
diasteredmeros posibles en mezclas y como compuestos puros o parcialmente purificados estén
incluidos dentro del &mbito de esta invencién. La invencién actual tiene la intencién de
comprender todas las formas isoméricas tales de estos compuestos.

Algunos de los compuestos descritos en el presente documento contienen dobles enlaces
olefinicos, y a menos que se especifique otra cosa, se tiene la intencién de incluir tanto los
isdmeros geométricos E como los Z.

Algunos de los compuestos descritos en el presente documento pueden existir como
tautdmeros, los cuales tienen diferentes puntos de anclaje de hidrégeno acompaiiados de uno o
mis cambios de doble enlace. Por ejemplo, una cetona y su forma enol son tautémeros
cetoendlicos. Los tautdmeros individuales igual que las mezclas de los mismos estin
comprendidos con los compuestos de la invencidn actual.

La férmula I muestra las estructuras de la clase de compuestos sin estereoquimica
preferida. La férmula Ia muestra la estereoquimica preferida en el dtomo de carbono al cual se
ancla el grupo amino del aminoécido beta a partir del cual se preparan estos compuestos.

Las sintesis independientes de estos diastereémeros o sus separaciones cromatograficas
se pueden lograr como se conoce en la técnica mediante modificacién apropiada de la
metodologia descrita en el presente documento. Su estereoquimica absoluta se puede determinar
mediante la cristalografia de rayos x de productos cristalinos o intermedios cristalinos los cuales
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se derivan, si es necesario, con un reactivo que contiene un centro asimétrico de configuracién
absoluta conocida.

Si se desea, se pueden separar mezclas racémicas de los compuestos de tal forma que los
enantidmeros individuales se aislen. La separacién se puede llevar a cabo mediante
procedimientos bien conocidos en l1a técnica, tales como el acoplamiento de una mezcla racémica
de compuestos a un compuesto enantiométicamente puro para formar una mezcla diasteredmera,
seguida por separacién de los diastereémeros individuales mediante procedimientos estéindar,
tales como cristalizacién fraccional o cromatografia. Las reaccién de acoplamiento es a menudo
la formacién de sales usando un 4cido o base enantioméricamente puro. Los derivados
diastereoméricos se pueden convertir después en enantiémeros puros mediante escisién del
residuo quiral afiadido. La mezcla racémica de los compuestos se puede separar también
directamente mediante procedimientos cromatogrificos que utilizan fases quirales estacionarias,
procedimientos los cuales son bien conocidos en la técnica.

Alternativamente, cualquier enantidmero de un compuesto se puede obtener mediante
sintesis estereoselectiva usando materiales de partida épticamente puros o reactivos de
configuracién mediante procedimientos bien conocidos en la técnica.

Se entenderd que, como se usan en el presente documento, las referencias a los
compuestos de formula estructural I tienen la intencién de incluir las sales farmacéuticamente
aceptables, y también las sales que no son farmacéuticamente aceptables cuando se usan como
precursoras de los compuestos libres o sus sales farmacéuticamente aceptables o en otras
manipulaciones de sintesis.

_ Los compuestos de 1a invenci6n actual se pueden administrar en la forma de una sal
farmacéuticamente aceptable. El término "sal farmacéuticamente aceptable” se refiere a sales
preparadas de bases o dcidos no toxicos farmacéuticamente aceptables incluyendo bases
inorgénicas u orgénicas y dcidos inorgénicos u orginicos. Compuestos sales de bases
comprendidos dentro del término "sal farmacéuticamente aceptable” se refieren a sales no
téxicas de los compuestos de esta invencién los cuales se preparan generalmente haciendo
reaccionar ia base libre con un écido orgénico o inorgénico adecuado. Las sales representativas
de compuestos bésicos de la invencidn actual incluyen, pero no se militan a, las siguientes: sales
aceizto, bencenosulfonato, benzoato, bicarbonato, bisulfato, bitartrato, borato, bromuro,
camsilato, carbonato, cloruro, clavulanato, citrato, diclorhidrato, edetato, edisilato, estolato,
esilato, fumarato, gluceptato, gluconato, glutamato, glicolilarsanilato, hexilresorcinato,
hidrabamina, hidrobromuro, clorhidrato, hidroxinaftoato, yoduro, isotionato, lactato,
lactobionato, laurato, malato, maleato, mandelato, mesilato, metilbromuro, metilnitrato,
metilsulfato, mucato, napsilato, nitrato, sal N-metilglucamina de amonio, oleato, oxalato,
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pamoato (embonato), palmitato, pantotenato, fosfato/difosfato, poligalacturonato, salicilato,
estearato, sulfato, subacetato, succinato, tannato, tartrato, teoclato, tosilato, trietioduro y valerato.
Ademés, donde los compuestos de la invencién llevan un resto acidico, las sales adecuadas
farmacéuticamente aceptables incluyen, pero no se limitan a, sales derivadas de bases
inorgénicas que incluyen aluminio, amonio, calcio, cobre, férrico, ferroso, litio, magnesio,
mangénico, manganeso, potasio, sodio, cinc, y similares. Se prefieren particularmente las sales
de amonio, calcio magnesio, potasio, y sodio. Las sales derivadas de bases no téxicas orgénicas
farmacéuticamente aceptables incluyen sales de aminas primarias, secundarias y terciarias,
aminas ciclicas, y resinas de intercambio idnico bésicas, tales como arginina, betaina, cafeina,
colina, N,N-dibenciletilenodiamina, dietilamina, 2-dietilaminoetanol, 2-dimetilaminoetanol,
etanolamina, etilenediamina, N-etilmorfolina, N-etilpiperidina, glucamina, glucosamina,
higtidina, hidrabamina, isopropilamina, lisina, metilglucamina, morfolina, piperazina, piperidina,
resinas de poliamina, procaina, pureza, teobromina, trietilamina, trimetilamina, tripropilamina,
trometamina, y similares.

Ademés, en el caso de un 4cido carboxilico (-COOH) o grupo alcohol grupo que estd
presente en los compuestos de la invencién actual, se pueden emplear ésteres farmacéuticamente
aceptables de derivados de 4cidos carboxilicos, tales como metilo, etilo, o pivaloiloximetilo, o
derivados acilo de alcoholes, tales como acetato o maleato. Estén incluidos aquellos grupos
ésteres y acilos conocidos en la técnica por modificar la solubilidad o hidrélisis caracterfsticas
para usar como formulaciones de liberacién sostenida o formulaciones de profirmaco.

Solvatos, y en particular, los hidratos de los compuestos de férmula estructural I se
incluyen en la invencién actual igual.

Ejemplificar la invencién es el uso de los compuestos descritos en los ejemplos y en el
presente documento.

Los compuestos sujeto son iitiles en un procedimiento de inhibir la enzima
dipeptidilpeptidasa-IV en un paciente tal como un mamifero en necesidad de tal inhibicién que
comprende la administracién de una cantidad efectiva del compuesto. La invencion actual se
refiere al uso de los compuestos descritos en el presente documento como inhibidores de la
actividad de la enzima dipeptidilpeptidasa-IV.

Ademis de primates, tales como humanos, se puede tratar de acuerdo con el
procedimiento de la invencién actual una diversidad de otros mamiferos. Por ejemplo, s¢ pueden
tratar los mamiferos que incluyen, pero no se limitan a, vacas, ovejas, cabras, caballos, perros,
gatos, conejillos de indias, ratas u otras especies bovinas, ovinas, equinas, caninas, felinas,
roedoras o murinas. Sin embargo, el procedimiento se puede practicar también en ofras especies,
tales como especies aviares (por ejemplo, pollos).
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La invencién actual se refiere adicionalmente a un procedimiento para la elaboracién de
un medicamento para inhibir la actividad de la enzima dipeptidilpeptidasa-IV en humanos y
animales que comprenden combinar un compuesto de la invencién actual con un vehfculo o
diluyente farmacéuticamente aceptable.

El sujeto tratado en los procedimientos presentes gencralmente es un mamifero,
preferiblemente un ser humano, masculino o femenino, en el que se desea la inhibicién de la
actividad de la enzima dipeptidilpeptidasa-1V. El término "cantidad terapéuticamente efectiva”
significa la cantidad del compuesto sujeto que facilitaré la respuesta bioldgica o médica de un
tejido, sistema, animal o humano que se est examinando por el investigador, veterinario, doctor
en medicina u otro clfnico.

El término "composicién" como se¢ usa en el presente documento se desea que incluya un
producto que comprenda los ingredientes especificados en las cantidades especificadas, ignal
que cualquier producto el cual resulte, directa o indirectamente, de combinacién de los
ingredientes especificados en las cantidades especificadas. Tal término en relacién con la
composicién farmacéutica, se desea que incluya un producto que comprenda el/los ingrediente(s)
activo(s), y el/los ingrediente(s) inerte(s) que prepara(n) el vehiculo, igual que cualquier
producto el cual resulte, directa o indirectamente, de combinacién, complejacién o agregacién de
cualesquiera dos o més de los ingredientes, o a partir de la disociacién de uno o més de los
ingredientes, o de otros tipos de reacciones ¢ interacciones de uno o més de los ingredientes. De
acuerdo con ello, las composiciones farmacéuticas de la invencién actual comprenden cualquier
composicién hecha mezclando un compuesto de la invencidn actual y un vehiculo
farmacéuticamente aceptable. Mediante "farmacéuticamente aceptable” se quiere decir que el
vehiculo, diluyente o excipiente debe ser compatible con los otros ingredientes de 1a formulacién
y no nocivo para el receptor del miemo.

Los términos "administracién de" y/o "administrar un" compuesto deberfa entenderse que
significa proporcionar un compuesto de la invencién o un profirmaco de un compuesto de la
invencidn al individuo en necesidad de tratamiento.

La utilidad de los compuestos de acuerdo con la invencién actual como inhibidores de la
actividad de la enzima dipeptidilpeptidasa-IV se puede demostrar mediante metodologia
conocida en la técnica. Las constantes de inhibicién se determinan como sigue. Un ensayo
fluorométrico continuo se emplea con €l sustrato Gly-Pro-AMC, el cual se escinde mediante DP-
IV para liberar el grupo saliente AMC fluorescente. Los pardmetros cinéticos que describen esta
reaccién son como sigue: Kg = 50 PM; ket = 75 57; koK = 1,5 x 10° M5, Una reaccitn
tipica contiene aproximadamente enzima 50 pM, Gly-Pro-AMC 50 pM, y tampén (100 mM
HEPES, pH 7,5, 0,1 mg/ml BSA) en un volumen de reaccion total de 100 pl. La liberacién de
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AMC se controla continuamente en un fluorémetro de placa de 96 pocillos que usa una longitud
de onda de reaccién de 360 nm y una longitud de onda de emisién de 460 nm. Bajo estas
condiciones, se produce aproximadamente AMC 0,8 uM en 30 minutos a 25 grados C. La
enzima usada en estos estudios era proteina humana soluble (excluidos el dominio
transmembrana y la extensién citoplésmica) producida en un sistema de expresién de
baculovirus (Bac-To-Bac, Gibco BRL). Las constantes cinéticas para hidrélisis de Gly-Pro-
AMC y GLP-1 se encontrd que estaban de acuerdo con los valores de la literatura para la enzima
nativa, Para medir las constantes de disociacidn para compuestos, se afiadieron disoluciones del
inhibidor en DMSO a reacciones que contienen enzima y sustrato (la concentracion final de
DMSO es 1%). Todos los experimentos se llevaron a cabo a temperatura ambiente usando las
condiciones de reaccién esténdar anteriormente descritas. Para determinar las constantes de
disociacion (K), las tasas de reaccién se ajustaron mediante regresion no lincal a la ecuacion de
Michaelis-Menton para la inhibicién competitiva. Los errores en la reproduccién de las
constantes de disociacién son tipicamente menos del doble.

En particular, los compuestos de los siguientes ejemplos tienen actividad en inhibir la
enzima dipeptidilpeptidasa-IV en los ensayos mencionados anteriormente, generalmente con una
Cl50 de menos de aproximadamente 1 M. Un resultado tal es indicativo de la actividad
intrinseca de los compuestos en uso como inhibidores de la actividad de la enzima
dipeptidilpeptidasa-IV.

La enzima dipeptidilpeptidasa-IV (DP-IV) es una proteina de la superficie celular que se
ha implicado en un amplio intervalo de funciones biolégicas. Tiene una amplia distribucién
tisular (intestino, rifién, higado, péncreas, placenta, timo, bazo, células epiteliales, endotelio
vascular, células linfoides y mieloides, suero), y distintos niveles de expresién en tipos celulares
y tisulares. La DP-IV es idéntica al marcador de actividad celular CD26, y puede escindir un
niimero de péptidos inmunorregulatorios, endocrino, y neurologicos in vitro. Esto ha sugerido
un papel potencial para esta peptidasa en una diversidad de procesos morbosos en humanos u
oftras especies.

De acuerdo con ello, los compuestos sujetos son litiles en un procedimiento para la
prevencién o tratamiento de las siguientes enfermedades, trastonos o afecciones.

Diabetes de Tipo 2 Diabetes y Trastornos Relacionados: estd bien establecido que las incretinas
GLP-1 y GIP se inactivan rdpidamente in vivo mediante DP-IV. Estudios con ratones deficientes
en DP-IV*" y pruebas clinicas preliminares indican que la inhibicién de DP-IV incrementa las
concentraciones en el estado estacionario de GLP-1 y GIP, dado como resultado tolerancia a
glucosa incrementada. Por analogia con GLP-1 y GIP, es probable que otros péptidos de la
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familia del glucagdn implicados en la regulacién de glucosa se inactiven también mediante DP-
IV (por ejemplo, PACAP). La inactivacién de estos péptidos mediante DP-IV puede también
jugar un papel en la homeostasis de glucosa

Los inhibidores DP-IV de la invencién actual por lo tanto tienen utilidad en el
tratamiento de la diabetes tipo 2 diabetes y en el tratamiento y prevencién de las numerosas
afecciones que a menudo acompaiian a la diabetes tipo 2, incluyendo el sindrome metabdlico X,
la hipoglucemia reactiva, y la dislipidernia diabética. La obesidad, discutida més adelante, es
otra afeccién que se encuentra a menudo con diabetes tipo 2 que puede responder a tratamiento
con los compuestos de esta invencidn.

Las siguientes enfermedades, trastornos y afecciones estén relacionados con 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) baja tolerancia a glucosa, (3)
resistencia a insulina, (4) obesidad, (5) alteraciones de lipidos, (6) dislipidemia, (7)
hiperlipidemia, (8) hipertrigliceridemia, (9) hipercolesterolemia, (10) niveles bajos de HDL, (11)
niveles altos de LDL, (12) aterosclerosis y sus secuelas, (13) reestenosis vascular, (14) sindrome
del intestino irritable, (15) enfermedad inflamatoria del intestino, que incluye 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) hipertensién (24) sindrome X, (25) hiperandrogenismo ovérico (sindrome
ovirico poliquistico), y otros trastornos donde la registencia a insulina es un componente.

Obesidad: los inhibidores DP-IV pueden ser \itiles en el tratamiento de obesidad. Esto se basa
en los efectos inhibitorios observados en absorcién de comida y vaciado gistrico de GLP-1y
GLP-2. La administracién exdgena de GLP-1 en humanos disminuye significativamente la
absorcion de comida y retarda el vaciado géstrico (Am. J. Physiol., 277: R910-R916 (1999)). La
administracién ICV de GLP-1 en ratas y ratones tiene también profundos efectos en la absorcién
de comida (Nature Medicine, 2: 1254-1258 (1996)). Esta inhibicién de la alimentacién no se
observa en ratones GLP-1R™, lo que indica que estos efectos se median a través de los
receptores del cerebro GLP-1. Por analogia con GLP-1, es probable que GLP-2 también se
regule mediante DP-IV. La administracién ICV de GLP-2 inhibe también el consumo de
comida, de forma aniloga a los efectos observados con GLP-1 (Nature Medicine, 6: 802-807
(2000)). Ademis, estudios con ratones deficientes en DP-IV sugieren que estos animales son
resistentes a la obesidad inducida por dieta y a patologias asociadas (por ejemplo
hiperinsulinemia).
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Deficiencia en 1a Hormona del Crecimiento: la inhibicién de DP-IV puede ser 1itil para el
tratamiento de deficiencia en la hormona del crecimiento, basado en la hipdtesis de que el factor
de liberacion de 1a hormona del crecimiento (GRF), un péptido que estimula la liberacion de
hormona del crecimiento de la pituitaria anterior, se escinde mediante la enzima DP-IV in vivo
(documento WO 00/56297). Los siguientes datos proporcionan evidencia de que GRF es un
sustrato endégeno: (1) GRF se escinde eficientemente in vitro para generar ¢l producto inactivo
GRF[3-44] (BBA 1122: 147-153 (1992)); (2) GRF se degrada répidamente en plasma a GRF[3-
44); esto se previene mediante el inhibidor de DP-IV diprotina A; y (3) GRF[3-44] se halla en
el plasma de un cerdo transgénico con GRF humnano (J. Clin. Invest., 83: 1533-1540 (1989)).
Asl los inhibidores DP-IV pueden ser titiles para el mismo espectro de indicaciones que se han
considerado para los secretagogos de la hormona det crecimiento.

Dafio Intestinal: el potencial para usar inhibidores de DP-IV para el tratamiento del daflo
intestinal se sugiere por los resultados de estudios que indican que el péptido similar a glucagén
2 /GLP-2) un sustrato de DP-VI probablemente endégeno, puede mostrar efectos tréficos en el
epitelio intestinal (Regulatory Peptides, 90: 27-32 (2000)). La administracién de GLP-2 dio
como resultado un incremento de la masa del intestino delgado en roedores y atenud el dafio
intestinal en modelos de roedores de colitis y enteritis.

Inmunosupresién: la inhibicién de DP-IV puede ser iitil en la modulacién de la respuesta

inmune, en base a estudios que implican a la enzima DP-IV en activacion de las células T yen el
procesamiento de quimioquinas, y la eficacia de inhibidores DP-IV en modelos de enfermedad in
vivo. DP-1V ha mostrado ser idéntica a CD26,un marcador celular de superficie para células
inmunes activadas. La expresion de CD26 se regula mediante el estatus de diferenciacién y
activacién de las células inmunes. Se acepta generalmente que CD26 funciona como una
molécula coestimuladora en modelos in vitro de activacién de células T. Un nimero de
quimioquinas contienen prolina en la peniiltima posicién, presumiblemente para protegerlo de la
degradacién por aminopeptidasas no especificas. Muchas de estas han mostrado procesarse in
vitro por DP-IV. En viarios casos (RANTES, LD78-beta, MDC, cotaxina, SDF-1 alfa), la
escision resulté en una actividad alterada de quimiotaxis y ensayos de sefializacién. La
selectividad del receptor parece también modificarse en algunos casos (RANTES). Miiltiples
formas truncadas en la parte N-terminal de un mimero de quimioquinas se han identificado en
sistemas de cultivo de células in vitro, incluyendo los productos predecidos de hidrélisis de DP-
IV.
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Inhibidores de DP-IV han mostrado ser inmunosupresores eficaces en modelos animaies
de transplante y artritis. Prodipina (Pro-Pro-difenil-fosfonato), un inhibidor irreversible de DP-
IV, mostré doblar supervivencia en ratas con alotransplante cardiaco del dia 7 al dfa 14
(Transplantation, 63: 1495-1500 (1997)). Los inhibidores DP-IV se han probado en coldgeno y
artritis inducida por alquildiamina en ratas y mostraron una atenuacién estadisticamente
significativa de hinchazén de la zarpa de la pata trasera en este modelo [Int. J.
Immunopharmacology, 19:15-24 (1997) e Inmunopharmacology, 40: 21-26 (1998)]. La DP-IV
esté sobreregulada en un niimero de enfermedades autoinmunes incluyendo artritis reumatoide,
esclerosis miltiple, enfermedad de Graves, y tiroiditis de Hashimoto (Immunology Today, 20:
367-375 (1999)).

Infeccién con VIH: la inhibicién de DP-IV puede ser iitil para el tratamiento o prevencién de
infeccién con VIH o SIDA debido a que un mimero de quimioquinas las cuales inhiben la
entrada del VIH en células son sustratos potenciales para DP-IV (Immunology Today 20: 367-
375 (1999)). En el caso de SDF-1 alfa, la escisién disminuye 1a actividad antiviral (PNAS, 95:
6331-6 (1998)). Asi, se esperaria que la estabilizacién de SDF-1 alfa a través de la inhibicion de
DP-1V disminuiria la infectividad con VIH.

Hematopoyesis: la inhibicién de DP-IV puede ser 1itil para el tratamiento o prevencién de
hematopoyesis debido a que DP-IV puede estar implicada en hematopoyesis. Un inhibidor de
DP-IV, Val-Boro-Pro, estimulé hematopoyesis en un modelo de ratén de neutropenia inducida
por ciclofosfamida (documento WO 99/56753).

Trastornos Neuronales: la inhibicién de DP-IV puede ser 1itil para el tratamiento o prevencién
de diversos trastornos neuronales o psiquidtricos debido a que un nimero de péptidos implicados
en una diversidad de procedimientos neuronales se escinden in vitro por DP-IV. Asi, un
inhibidor de DP-IV puede tener un beneficio terapéutico en el tratamiento de trastornos
neuronales. Endomorfina-2, beta-casomorfina, y sustancia P han mostrado ser sustratos in vitro
para DP-IV. En todos los casos, la escisién in vitro es altamente eficiente, con keg/Km 105M
157 o mayor. En un modelo de prueba de salto de choque eléctrico de analgesia en ratas, un
inhibidor de DP-IV mostré un efecto significativo que fue independiente de la presencia de
endomorfina-2 exdgena (Brain Research, 815: 278-286 (1999)).

Efectos neuroprotectores y neurorregenerativos de inhibidores DP-TV se evidenciaron también
por la capacidad de los inhibidores para proteger las neuronas motoras de la muerte celular
exocitotdxica, para proteger la inervacién estriada de las neuronas dopaminérgicas cuando se
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administran concurrentemente con MPTP, y para promover la recuperacién de la densidad de la
inervacién estriada cuando se da en una forma terapéutica tras el tratamiento con MPTP [véase
Yong-Q. Wu, y col., “Neuroprotective Effects of Inhibitors of Dipeptidilpeptidase-IV In Vitro
and In Vivo,” Int. Conf. On Dipeptidil Aminopeptidases: Basic Science and Clinical
Applications, septiembre 26-29, 2002 (Berlin, Alemania)].

Ansiedad

Ratas deficientes por naturaleza en DP-IV tienen un fenotipo ansiolitico (documento WO
02/34243; Karl y col., Physiol. Behav. 2003). Ratones deficientes en DP-IV tienen también un
fenotipo ansiolitico usando los modelos de la prueba de Porsolt y de luz/oscuridad. Asf, los
inhibidores DP-IV pueden probar ser titiles para tratar ansiedad y trastornos relacionados.

Memoria y Cognicién

Los agonistas de GLP-1 son activos en modelos de aprendizaje (evitacién pasiva, laberinto de
agua de Morris) y dafio neuronal (apoptosis neuronal inducida por kainato) como se ha
demostrado mediante During y col. (Nature Med. 9: 1173-1179 (2003)) . Los resultados
sugieren un papel fisiolégico para GLP-1 en aprendizaje y neuroproteccién. Se espera que la
estabilizacién de GLP-1 por inhibidores de DP-IV muestre efectos similares.

Invasién por Tumores y Metéstasis: la inhibicién de DP-IV puede ser iitil para el tratamiento o
prevencién de invasién y metdstasis de tumores debido a que se ha observado un incremento o
decremento en la expresién de varias ectopeptidasas incluyendo DP-1V durante la
transformacién de células normales a un fenotipo maligno (J. Exp. Med., 190: 301-305 (1999)).
La sobre o infrarregulacién de estas proteinas parece ser especificas de tipo de tejido y tipo de
célula. Por ejemplo, la expresién incrementada de CD26/DP-IV se ha observado en el linfoma
de células T, la leucemia linfobléstica aguda de células T, carcinomas derivados de células del
tiroides, carcinomas de células basales, y carcinomas de mama. Asl, los inhibidores de DP-IV
pueden tener utilidad en el tratamiento de tales carcinomas.

Hipertrofia Prostitica Benigna: la inhibicién de DP-IV puede ser (Gtil para el tratamiento de
hipertrofia prostética benigna porque se noté actividad DP-IV incrementada en el tejido
prostitico de pacientes con BPH (Eur. J. Clin. Chem. Clin. Biochem., 30: 333-338 (1992)).

Movilidad del esperma/concentracién masculina: la inhibicién de DP-IV puede ser iitil para
alterar la movilidad del esperma y para la contracepcién masculina porque en liquido seminal,
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prostatosomas, orgénulos derivados de prostata importantes para la movilidad del esperma,
poseen niveles muy altos de actividad DP-IV (Eur. J. Clin. Chem. Clin. Biochem., 30: 333-338
(1992)).

Gingivitis: la inhibicién de DP-IV puede ser (til para el tratamiento de gingivitis porque la
actividad DP-IV se hallé en el fluido gingival crevicular y en algunos estudios correlacioné con
la gravedad de la enfermedad periodontal (Arch. Oral Biol., 37: 167-173 (1992)).

Osteoporosis: la inhibicién de DP-IV puede ser (til para ¢l tratamiento o prevencién de
osteoporosis porque hay receptores GIP presentes en osteoblastos.

Los compuestos de la invenci6n actual tienen utilidad en tratar o prevenir una o mas de
las siguientes afecciones o enfermedades: (1) hiperglucemia, (2) baja tolerancia a glucosa, (3)
resistencia a insulina, (4) obesidad, (5) trastornos lipidicos, (6) dislipidemia, (7) hiperlipidemia,
(8) hipertrigliceridemia, (9) hipercolesterolemia, (10) niveles bajos de HDL, (11) niveles altos de
LDL, (12) aterosclerosis y sus secuelas, (13) reestenosis vascular, (14) sindrome del intestino
irritable, (15) enfermedad inflamatoria del intestino, que incluye 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 ovérico policistico), (25) diabetes tipo 2, (26)
deficiencia en la hormona del crecimiento, (27) neutropenia, (28) trastornos neuronales, (29)
metdstasis tumorales, (30) hipertrofia prostética benigna, (32) gingivitis, (33) hipertension, (34)
osteoporosis, y otras afecciones que se pueden tratar o prevenir mediante inhibicién de DP-IV.

Los compuestos sujeto son adicionalmente \tiles en un procedimiento para la prevencién
o tratamiento de las enfermedades, trastornos y afecciones anteriormente mencionados en
combinacién con otros agentes.

Los compuestos de la invencion actual se pueden usar en combinacién con uno o més
farmacos diferentes en el tratamiento, prevencién, supresién o mejora de enfermedades o
afecciones para las cuales pueden tener utilidad compuestos de férmula I o los otros firmacos,
donde la combinacién conjunta de los firmacos juntos es més segura o mds efectiva que cada
farmaco solo. Otro(s) firmaco(s) tal(es) se puede(n) administrar, mediante una via y en una
cantidad comiinmente usada para ello, contempordneamente o secuencialmente con un
compuesto de férmula [. Cuando un compuesto de férmula I se usa contemporéneamente con
uno o més firmacos distintos, se prefiere una composicién farmacéutica en una unidad de forma
de dosificacién que contiene tales firmacos distintos y el compuesto de formula 1. Sin embargo,
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la terapia de combinacién puede incluir también terapias en las cuales el compuesto de férmula I
y uno o més farmacos distintos se administraron en diferentes programas solapantes. Se
contempla también que cuando se usan en combinacién con uno o més ingredientes activos
distintos, los compuestos de la invencién actual y los otros ingredientes activos se pueden usar
en dosis menores que cuando se usa cada uno en singular. De acuerdo con ello, las
composiciones farmacéuticas de la invencidn actual incluyen aquellas que contienen uno o més
ingredientes activos distintos, ademés de un compuesto de férmula L.

Ejemplos de otros ingredientes activos que se pueden administrar en combinacién con
un compuesto de férmula I, y bien administrarse por separado o bien administrarse en la misma
composicién, incluyen, pero no se limitan a:

(a) otros inhibidores de dipeptidilpeptidasa IV (DP-IV);

(b) sensibilizadores a insulina incluyendo (i) agonistas PPARYy tales como las
glutazonas (por ejemplo troglutazona, pioglutazona, englutazona, MCC-555, rosiglutazona, y
similares) y otros ligandos de PPAR, incluyendo agonistas duales PPARa/ys, tales como KRP-
297, y agonistas de PPARa tales como derivados de cidos fenofibricos (gemfibrozil, clofibrato,
fenofibrato y bezafibrato), (ii) biguanidas tales como metformina y fenformina, e (iii)
inhibidores de protein tirosina fosfatasa-1B (PTP-1B);

(c) insulina o imitadores de insulina;

(d) sulfonilureas y otros secretagogos de insulina, tales como tolbutamida
glyburide, glipizida, glimepirida, y meglitinidas, tales como repaglinida;

(e) inhibidores de a-glucosidasa (tales como acarbosa y miglitol);

(f) antagonistas del receptor de glucagdn tales como aquellos descritos en los
documentos WO 98/04528, WO 99/01423, WO 00/39088, y WO 00/69810;

(g) GLP-1, imitadores de GLP-1, y agonistas del receptor de GLP-1 tales como
aquellos descritos en los documentos WO00/42026 y WO00/59887;

(h) GIP ¢ imitadores de GIP tales como aquellos descritos en el documento
WO00/58360, y agonistas del receptor de GIP;

(i) PACAP, imitadores de PACAP, y agonistas del receptor de PACAP tales
como aquellos descritos en el documento WO 01/23420;

(j) agentes que bajan el colesterol tales como (i) inhibidores de la HMG-CoA
reductasa (lovastatina, simvastatina, pravastatina, cerivastatina, fluvastatina, atorvastatina,
itavastatina, y rosuvastatina, y otras estatinas), (ii) secuestrantes (colestiramina, colestipol, y
derivados de dialquilaminoalquilo de un dextrano entrecruzado), (iif} nicotinilalcohol, 4cido
nicotinico o una sal de los mismos, (iv) agonistas PPARa tales como derivados del dcido
fenoffbrico (gemfibrozil, clofibrato, fenofibrato y bezafibrato), (v) agonistas duales PPARafy,
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tales como KRP-297, (vi) inhibidores de absorcidn del colesterol, tales como beta-sitosterol y
ezetimibe, (vii) inhibidores de acil CoA:aciltransferasa de colesterol, tales como avasimibe, y
(viii} anti-oxidantes, tales como probucol;

(k) agonistas de PPARS, tales como aquellos descritos en el documento
WQ097/28149;

(I) compuestos antiobesidad tales como fenfluramina, dexfenfluramina,
fentermina, sibutramina, orlistat, antagonistas de neuropeptido Y1 o Y5, agonistas y antagonistas
inversos del receptor CB1, agonistas del receptor B3 adrenérgico, agonistas del receptor de
melanocortina, en particular agonistas del receptor de melanocortina-4, antagonistas de ghrelin, y
antagonistas del receptor de la hormona de concentracién de melanina (MCH),

(m) inhibidores del transportador de écido biliar ileal;

(n) agentes deseados para usar en afecciones inflamatorias tales como aspirinas,
firmacos antiinflamatorios no esteroideos, glucocorticoides, azulfidina, e unhibidores selectivos
de ciclooxigenasa-2; y

(o) agentes antihipertensivos tales como inhibidores ACE (enalaprilo, lisinoprilo,
captoprilo, quinaprilo, tandolaprilo), bloqueantes del receptor A-II (losartan, candesartan,
irbesartan, valsartan, telmisartan, eprosartan), beta bloqueantes y bloqueantes de canales de
calcio.

Inhibidores de dipeptidilpeptidasa-IV que se pueden combinar con compuestos de
férmula estructural I incluyen aquellos descritos en el documento WO 03/004498 (16 de enero
de 2003); documento WO 03/004496 (16 de encro de 2003); documento EP 1 258 476 (20 de
noviembre de 2002); documento WO 02/083128 (24 de octubre de 2002); documento WO
02/062764 (15 de agosto de 2002); documento WO 03/000250 (3 de enero de 2003); documento
WO 03/002530 (9 de enero de 2003); documento WO 03/002531 (9 de enero de 2003);
documento WQ 03/002553 (9 de enero de 2003); documento WO 03/002593 (9 de enero de
2003); documento WO 03/000180 (3 de enero de 2003); y documento WO 03/000181 (3 de
enero de 2003). Los compuestos inhibidores especificos de DP-IV incluyen isoleucina
tiazolidida; NVP-DPP728; P32/98; y LAF 237.

Los compuestos antiobesidad que se pueden combinar con compuestos de férmula I
estructural incluyen fenfluramina, dexfenfluramina, fentermina, sibutramina, orlistat,
antagonistas del neuropeptido Y1 o Y5, antagonistas o agonistas inversos del receptor de
cannabinoides CB1, agonistas del receptor de melanocortina, en particular, agonistas del receptor
de melanocortina-4 receptor, antagonistas de ghrelin, y antagonistas del receptor de la hormona
de concentracién de melanina (MCH). Para una revision de compuestos antiobesidad que se
pueden combinar con compuestos de férmula estructural 1, véase S. Chaki y col., “Recent
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advances in feeding suppressing agents: potential therapeutic strategy for the treatment of
obesity,” 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).

Antagonistas del neuropéptido Y5 que se pueden combinar con compuestos de férmula
estructural I incluyen aquellos descritos en la patente de los Estados Unidos N°. 6.335.345 (1 de
enero de 2002) y el documento WO 01/14376 (1 de marzo de 2001); y compuestos especificos
identificados como GW 59884 A; GW 569180A; LY366377; y CGP-71683A.

Los antagonistas del receptor de cannabinoides CB1 que se pueden combinar con
compuestos de férmula I incluyen aquellos discutidos en la publicacién PCT WO 03/007887; la
patente de los Estados Unidos N°. 5.624.941, tal como rimonabant; 1a publicacién PCT WO
02/076949, tal como SLV-319; la patente de los Estados Unidos N°. 6.028.084; la publicacién
PCT WO 98/41519; la publicacién PCT WO 00/10968; la publicacién PCT WO 99/02499; la
patente de los Estados Unidos N°. 5.532.237; y la patente de los Estados Unidos N°. 5.292.736.

Agonistas del receptor de melanocortina que se pueden combinar con compuestos de
férmula estructural I incluyen aquellos descritos en el documento WO 03/009847 (6 de febrero
de 2003); el documento WO 02/068388 (6 de septiembre de 2002); WO 99/64002 (16 de
diciembre de 1999); el documento WO 00/74679 (14 de diciembre de 2000); el documento WO
01/70708 (27 de septiembre de 2001); y el documento WO 01/70337 (27 de septiembre de 2001)
igual que aquellos descritos en J.D. Speake y col., “Recent advances in the development of
melanocortin-4 receptor agonists,” Expert Opin. Ther. Patents, 12: 1631-1638 (2002).

Las combinaciones anteriores incluyen combinaciones de un compuesto de la invencién
actual no s6lo con un compuesto activo distinto, sino también con dos 0 més compuestos activos.
Ejemplos no limitantes incluyen combinaciones de compuestos que tienen férmula I con dos o
més compuestos activos seleccionados de biguanidas, sulfonilureas, inhibidores de la HMG-CoA
reductasa, agonistas de PPAR, inhibidores de PTP-1B, otros inhibidores DP-IV, y compuestos
antiobesidad.

Asimismo, compuestos de la invencién actual se pueden usar en combinacién con otros
firmacos que se usan en el tratamiento/prevencién/supresién o mejora de las enfermedades o
afecciones para las cuales son litiles los compuestos de la invencién actual. Tales firmacos
diferentes se pueden administrar, mediante una via y en una cantidad usada cominmente para
ello, al mismo tiempo o secuencialmente con un compuesto de la invencién actual. Cuando un

compuesto de la invencién actual se usa al mismo tiempo y con uno o mis fdrmacos diferentes,
se prefiere una composicién farmacéutica que contiene tales firmacos diferentes ademads del
compuesto de la invencién actual. De acuerdo con ello, las composiciones farmacéuticas de la
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invencién actual incluyen aquellas que también contienen uno o més ingredientes activos
diferentes, ademés de un compuesto de la invencién actual.

La relacion de peso del compuesto de la invencién actual al segundo ingrediente activo se
puede variar y dependerd de la dosis efectiva de cada ingrediente. Generalmente, una dosis
efectiva de cada uno se usard. Asi, por ejemplo, cuando un compuesto de la invencién actual se
combina con otro agente, la relacién de peso del compuesto de la invencién actual al otro agente
oscilard generalmente desde aproximadamente 1000:1 hasta aproximadamente 1:1000,
preferiblemente aproximadamente 200:1 a aproximadamente 1:200. Combinaciones de un
compuesto de la invencién actual y otros ingredientes activos estarén generalmente también
dentro del intervalo mencionado anteriormente, pero en cada caso, se usard una dosis efectiva de
cada ingrediente activo.

En tales combinaciones el compuesto de la invencién actual y otros agentes activos se
pueden administrar separadamente o en conjuncién. Ademads, la administracién de un elemento
puede ser anterior a, concurrente con, o subsiguiente a la administracion de otro(s) agente(s).

Los compuestos de la invencion actual se pueden administrar mediante vias de
administracién oral, parenteral (por ¢jemplo, intramuscular, intraperitoneal, intravenosa, ICV,
inyeccién o infusidn intracisternal, inyeccién subcutanea, o implante), mediante pulverizador de
inhalacién, nasal, vaginal, rectal, sublingual, o tépica y se puede formular sola o conjuntamente
con coadyuvantes y vehiculos apropiados para cada via de administracién, en formulaciones de
unidad de dosificacién adecuadas que contienen vehiculos farmacéuticamente aceptables no
toxicos convencionales. Ademaés del tratamiento de animales de sangre caliente tales como
ratones, ratas, caballos, ganado vacuno, ovejas, perros, gatos, monos, etc., los compuestos de la
invencién son eficaces para usar en humanos.

Las composiciones farmacéuticas para la administracién de los compuestos de esta
invencién se pueden presentar convenientemente en unidad de forma de dosificacién y se pueden
preparar mediante cualquiera de los procedimientos bien conocidos en la técnica de farmacia.
Todos los procedimientos incluyen la etapa de llevar el ingrediente activo en asociacién con el
vehiculo el cual constituye uno o més ingredientes accesorios. En general, las composiciones
farmacéuticas se preparan llevando el ingrediente activo uniformemente e intimamente en
asociacion con un vehiculo o un vehiculo sélido finamente dividido, y después, si es necesario,
dar forma al producto en la formulacién deseada. En la composicién farmacéutica el compuesto
objeto activo se incluye en una cantidad suficiente para producir el efecto deseado en el
procedimiento para producir el efecto deseado en el proceso o afeccién de enfermedades. Como
se usa en el presente documnento, el término "composicién” se desea que comprenda un producto
que comprende los ingredientes especificados en las cantidades especificadas, igual que
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cualquier producto €l cual resulte, directa o indirectamente, de la combinacién de los
ingredientes especificados en las cantidades especificadas.

Las composiciones farmacéuticas que contienen el ingrediente activo pueden estar en una
forma de adecuada para uso oral, por ejemplo, como comprimidos, trociscos, pastillas,
suspensiones acuosas o aceitosas, polvos o griinulos dispersables, emulsiones, cipsulas duras o
blandas, o jarabes o elixires. Se pueden preparar composiciones descadas para uso oral de
acuerdo con cualquier procedimiento conocido en la técnica para la elaboracién de
composiciones farmacéuticas y tales composiciones pueden contener uno o més agents
seleccionados del grupo que consta de agentes endulzantes, agentes aromatizantes, agentes
colorantes y agentes conservantes con el fin de proporcionar preparaciones farmacéuticamente
elegantes y sabrosas. Los comprimidos contienen el ingrediente activo en mezcla con
excipientes farmacéuticamente aceptables no téxicos los cugles son adecuados para la
elaboracién de comprimidos. Estos excipientes pueden ser, por ejemplo, diluyentes inertes, tales
como carbonato de calcio, carbonato de sodio, lactoss, fosfato de calcio o fosfato de sodio;
agentes de granulacion o disgregacidn, por ejemplo, almidén de maiz, o écido alginico; agentes
de unién, por ejemplo almidén, gelatina o goma ardbiga, y agentes lubricantes, por ejemplo
estearato de magnesio, écido estedrico o talco. Los comprimidos pueden estar al descubierto o
pueden recubrirse mediante técnicas conocidas para retrasar la disgregacion y absorcién en el
tracto gastrointestinal y por lo tanto proporcionar una accidn sostenida durante un periodo més
largo. Por ejemplo, se puede emplear un material de retardo temporal tal como monoestearato
de glicerilo o diestearato de glicerilo. También pueden recubrirse mediante las técnicas descritas
en las patentes de los Estados Unidos 4.256.108; 4.166.452; y 4.265.874 para formar
comprimidos terapéuticos osmdticos para controlar la liberacién.

Las formulaciones para uso oral se pueden presentar también como cépsulas de gelatina
dura en las que el ingrediente activo se mezcla con un diluyente sélido inerte, por ejemplo,
carbonato de calcio, fosfato de calcio, o como cépsulas de gelatina blanda en las que el
ingrediente activo se mezcla con agua o un medio aceitoso, por ejemplo accite de cacahuete,
parafina liquida, o aceite de oliva.

Las suspensiones acuosas contienen los materiales activos en mezcla con excipientes
adecuados para la elaboracién de suspensiones acuosas. Tales excipientes son agentes de
suspension, por ejemplo carboximetilcelulosa de sodio, metilcelulosa, hidroxi-
propilmetilcelulosa, alginato de sodio, polivinil-pirrolidona, goma de tragacanto y goma arébiga;
los agentes humectantes y dispersantes o agentes humidificadores pueden ser una fosfatida que
de da en la naturaleza, por ejemplo lecitina, o productos de condensacion de un dxido de
alquileno con 4cidos grasos, por ejemplo estearato de polioxietileno, o productos de
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condensacién de 6xido de etileno con alcoholes aliféticos de cadena larga, por ejemplo
heptadecaetileneoxicetanol, o productos de condensacidn de dxido de etileno con ésteres
parciales derivados de dcidos grasos y un hexitol tal como monooleato de sorbitol polietileno, o
productos de condensacién de éxido de etileno con ésteres parciales derivados de 4cidos grasos y
anhidridos de hexitol, por ejemplo monooleato de sorbitdn polietileno. Las suspensiones acuosas
pueden contener también uno o dos conservantes, por ¢jemplo etilo, o n-propilo, p-
hidroxibenzoato, uno o més agentes colorantes, uno o més agentes aromatizantes, y uno o més
agentes edulcorantes, tales como sacarosa o sacarina.

Las suspensiones aceitosas se pueden formular resuspendiendo el ingrediente activo en
un aceite vegetal, por ejemplo aceite de cacahuete, aceite de oliva, aceite de sésamo o aceite de
coco, 0 en un aceite mineral tal como parafina liquida. Las suspensiones aceitosas pueden
contener un agente espesante, por ejemplo cera de abejas, parafina dura o alcohol cetilico. Los
agentes endulzantes tal como aquellos expuestos anteriormente, y los agentes aromatizantes se
pueden afiadir para proporcionar una preparacién oral sabrosa. Estas composiciones se pueden
preservar mediante la adicién de un antioxidante tal como dcido ascdrbico.

Los polvos dispersables y los grinulos adecuados para la preparacién de una suspensién
acuosa mediante la adicién de agua proporcionan los ingredientes activos en mezcla con un
agente dispersante 0 humedecedores, agentes de suspensién y uno o més conservantes. Los
agentes dispersantes o humedecedores adecuados se ejemplifican por aquellos ya mencionados
anteriormente. Los excipientes adicionales, por ejemplo agentes edulcorantes, aromatizantes y
colorantes, también pueden estar presentes.

Las composiciones farmacéuticas de la invencién pueden estar en la forma de emulsiones
de aceite en agua. La fase aceitosa puede ser un aceite vegetal, por ejemplo aceite de oliva o
aceite de cacahuete, o un aceite mineral, por ejemplo parafina liquida o mezclas de éstos. Los
agentes emulsionantes adecuados pueden ser gomas que se dan en la naturaleza, por ejemplo
goma aribiga o goma de tragacanto, fosfatidas que se dan en la naturaleza, por gjemplo soja,
lecitina, y ésteres o ésteres parciales de dcidos grasos y anhidridos de hexitol, por ejemplo
monooleato de sorbitin, y productos de condensacién de los citados ésteres parciales con éxido
de etileno, por ejemplo monooleato de sorbitén polioxietileno. Las emulsiones pueden contener
también agentes edulcorantes y aromatizantes.

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

Las composiciones farmacéuticas pueden estar en la forma de una suspensién oleaginosa
o acuosa estéril inyectable. Esta suspensién se puede formular de acuerdo con la técnica
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conocida usando esos agentes adecuados de dispersién o humedecedores o de suspensién los
cuales se han mencionado anteriormente. La preparacién estéril inyectable pueden ser también
una disolucién o suspensién inyectable estéril en un diluyente o disolvente no téxico
parenteralmente aceptable, por ejemplo como una disolucién en 1,3-butanodiol. Entre los
vehiculos y disolventes aceptables que se pueden emplear estén agua, disolucién de Ringer y
disolucién de cloruro sédico isoténica. Ademés, los aceites fijados, estériles, se emplean
convencionalmente como un medio disolvente o de suspensién. Para este propésito cualquier
aceite fijado suavemente se puede emplear incluyendo mono- o diglicéridos sintéticos. Ademds,
los 4cidos grasos tal como écido oléico encuentran uso en la preparacién de inyectables.

Los compuestos de la invencién actual se pueden administrar también en la forma de
supositorios para administracién rectal del firmaco. Estas composiciones también se pueden
preparar mezclando el firmaco con un excipiente no irritante adecuado el cual sea sdlido a
temperaturas ordinarias pero liquido a la temperatura rectal y por lo tanto se fundird en el recto
para liberar el firmaco. Tales materiales son manteca de cacao y polietienglicoles.

Para uso tépico, se emplean cremas, pomadas, gelatinas, disoluciones, o suspensiones,
etc., que contienen los compuestos de la invencidn actual. (Para los propdsitos de esta
aplicacién, la aplicacién tdpica incluirh lavados de boca y gérgaras).

La composicién farmacéutica y el procedimiento de la invencién actual puede
comprender adicionalmente otros compuestos activos como se destaca en el presente los cuales
se aplican generalmente en el tratamiento de las afecciones patoldgicas las cuales se aplican
usualmente en el tratamiento de las afecciones patolégicas anteriormente mencionadas .

En el tratamiento o prevencién de afecciones el cual requiere inhibicién de actividad de
la enzima dipeptidilpeptidasa-IV un nivel de dosificacién apropiado seri generalmente de
aproximadamente 0,01 a aproximadamente 500 mg por kg de peso corporal del paciente el cual
se puede administrar en dosis tinica o miltiples dosis. Preferiblemente, el nivel de dosificacién
seri d aproximadamente 0,1 a aproximadamente 250 mg/kg por dia; més preferiblemente de
aproximadamente 0,5 a aproximadamente 100 mg/kg por dia. Un nivel de dosificacién
adecuado puede ser de aproximadamente 0,01 a 250 mg/kg por dia, de aproximadamente 0,05 a
100 mg/kg por dia, o de aproximadamente 0,1 a 50 mg/kg por dia. De este intervalo la
dosificacién puede ser de 0,05 a 0.5, de 0,5 a 5 0 de 5 a 50 mg/kg por dia. Para administracién
oral, las composiciones se proporcionan preferiblemente en la forma de comprimidos que
contienen de 1,0 a 1000 mg del ingrediente activo, en particular 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 sintomético de la dosificacién al paciente al tratarse. Los
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compuestos se pueden administrar en un régimen de 1 a 4 veces al dia, preferiblemente una o dos
veces al dia.

Cuando se trata o previene 1a diabetes mellitus y/o hiperglucemia o hipertrigliceridemia u
otras enfermedades para las cuales estdn indicados compuestos de la invencidn actual,
generalmente se obtienen resultados satisfactorios cuando los compuestos de la invencidén actual
se administran a una dosis diaria de aproximadamente (,1 mg a aproximadamente 100 mg por
kilogramo de peso del cuerpo del animal, preferiblemente dando una dosis diaria Gnica o en
dosis divididas de dos a seis veces en un dia, en forma de liberacién sostenida. Para los
mamiferos méis grandes, la dosis diaria total es de aproximadamente 1,0 mg a aproximadamente
1000 mg, preferiblemente de aproximadamente 1 mg a aproximadamente 50 mg. En el caso de
un humano adulto de 70 kg, la dosis total serd generalmente de aproximadamente 7 mg a
aproximadamente 350 mg. Este régimen de dosificacién se puede ajustar para proporcionar la
respucsta terapéutica dptima.

Se entender4, sin embargo, que el nivel de dosis especifico y la frecuencia de
dosificacién para cualquier paciente en particular se puede variar y dependerd de una diversidad
de factores incluyendo la actividad del compuesto especifico empleado, la estabilidad metabélica
y la duracién de accién de ese compuesto, la edad, peso corporal, salud general, seso, dieta,
tiempo y modo de administracién, tasa de excrecidn, combinacién de firmacos, la severidad de
la afeccién particular, y la terapia que sufre el hospedador.

Varios procedimientos para preparar los compuestos de esta invencion se ilustran en los
siguientes Esquemas y Ejemplos. Los materiales de partida estdn hechos de acuerdo con los
procedimientos en la técnica o como se ilustra en el presente documento.

Los compuestos de la invencién actual se pueden preparar a partir de intermedios alfa-
aminoécidos tales como aquellos de férmula II e intermedios heterociclicos sustituidos tales
como aquellos de férmula III, usando condiciones de acoplamiento peptidico estindar seguidas

por desproteccion,
o RO R
\WOH HN’L(vl\bm
[/J NHP L(zypx
R R® g I

donde m, p, W, X, Z, R', R%, R’y R* son como se definen anteriormente y P es un grupo
protector de nitrégeno adecuado tal como terc-butoxicarbonilo (BOC), benciloxicarbonilo (Cbz),
o 9-fluorenilmetoxicarbonilo (Fmoc).
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La preparacién de estos intermedios se describe en los siguientes Esquemas.
ESQUEMA 1

0 0 0.
2/\)?\ y LI\N)J_JJ\O | N
R Cl ~

1 PH 3 py

RR 0 O e
ArMgBr (4) i) Bu,BOTH, il) NBS, lii) TMGA
. N,I\)LNJLO ) Bu,BOTH, il )™MEA

CuBr-SMe;, o ) KHMDS, ii) TrN
5 )—/ ) ) T3
Ph
(Ar = fenilo apropiadaments sustituldo)
. :
R0 j’\ 1) Ha, PAIC 0 PhgP R® O
2) Boc0O :
0 0 T MNP
Ny >~ T3)LioH, K0, NHP
Ph -
8 1
5 Los compuestos de férmula II estéin disponibles comercialmente, se conocen en la

literatura o se pueden preparar convenientemente preparados mediante una diversidad de
procedimientos familiares para aquellos expertos en la técnica. Una via conveniente descrita en
la literatura (X. Qian y col., Tetrahedron 1995, 51, 1033-1054) se ilustra en el Esquema 1. Un
derivado 4cido activo, tal como cloruro 4cido 1, el cual puede estar comercialmente disponible o
10  prepararse ficilmente a partir del dcido correspondiente, por ejemplo, mediante tratamiento con
cloruro de tionilo o cloruro de oxalilo, se trata el anidn litio de feniloxazolidinona 2 para
proporcionar acil oxazolidinona 3. La adicién conjugada del reactivo de Grignard arilo 4
apropiado a oxazolidinona 3 proporciona intermedio 5. Un resto alfa-azido se puede introducir
en una o dos rutas convenientes. Primero, el enolato de boro generado de oxazolidinona de acilo
15 5 mediante tratamiento con triflato de boro y una base tal como trietilamina o N,N-
diisopropiletilamina est4 bromada mediante la reaccién con N-bromosuccinimida. El bromuro
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resultante se desplaza con azida, por ejemplo, mediante tratamiento con azida de
tetrametilguanidio para proporcionar azida 6. Alternativamente, €l enolato de potasio de acil
oxazolidinona 5, generado por ejemplo con hexametildisilazano de potasio, se puede hacer
reaccionar con 2,4,6-triisopropilbencenosulfonil azida (trisil azida) para proporcionar azida 6
directamente. La azida se reduce mediante hidrogenacién catalitica o mediante tratamiento con
trifenilfosfina y la amina resultante protegida con un grupo apropiado, por ¢jemplo, como su N-
terc-butiloxicarbonilo (Boc) derivado mediante tratamiento con di-ferc-butildicarbonato. La
oxazolidinona se hidroliza, convenientemente mediante tratamiento con hidroperdxido de litio,
para proporcionar el intermedio cido I deseado. Como serd facilmente patente para aquellos
expertos en la técnica, todos los cuatro diasteredmeros de dcido II estdn disponibles en forma
enantioméricamente pura por medio de esta via, a través de la seleccion apropiada de bien el
enantiémero (R) bien el enantiémero (5) de oxazolidinona 2 y empleando en procedimiento
apropiado para conversién del 4cido 5 a azida 6.

ESQUEMA 2
0 1) Ar-l, Pd(OAc),, PPhg, EtaN
\)\om 2) LIOH i
! (Ar = fenilo apropladaments sustituido)

0O

(o)
(o] 1) (COCl), o PivCl
/\)J\ )(()xazolldz : lith z_: Ar/\/lij_l\/o
Ar OH 2) idinona de liio
9 Ph

8
"R 0 O
R?MgBr (10) /‘\/L X
———— =, Ar N~ O
CuBr.SMe; ) /
S ph

El arilo y el sustituyente R en el intermedio 5 se pueden introducir en el orden inverso,
como se ilustra en el Esquema 2. El 4cido 8 estd comercialmente disponible o se prepara
ficilmente mediante una diversidad de procedimientos conocidos por aquellos expertos en la
técnica. Enu procedimiento tal, el acrilato de metilo (7) se trata con un yodobenceno
apropiadamente sustituido (Arl) bajo condiciones de acoplamiento de Stille para proporcionar
dcido 8 después de la hidrdlisis del éster. La activacién del &cido, por ejemplo como su cloruro
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fcido mediante tratamiento con cloruro de oxalilo o0 como un anhidrido mezclado mediante
reaccién con cloruro de pivaloilo (PivCl), seguida por tratamiento con oxazolidinona de litio 2
proporciona acil oxazolidinona 9. La adicién catalizada por cobre del reactivo de Grignard
apropiado 10 proporciona el intermedio 5 deseado. La conversion a intermedio II se puede
llevar a cabo como se describe en el Esquema 1.

ESQUEMA 3
. 9 1) EDC, MeO(Me)NH /\)?\
Ar/\)LOH - AN (CHz)o-7CH3
8 2)CH3(CHz)o-7MgBr 12
= (11) o
(Ar = fenilo apropladamente sustituido)
o]
©: BH 4 N-Bocgl
y -Boc glicina
O - AI'/\/k(CHz)o_?CHa -
(R)-CBS, tol, -78 “C 13 EDC, HOBt
0 (CH2)o-7CHs
o)k/ NHBoc LHMDS* & 0
AN NCHorCHy 200 THF Ar /\I)\CJH
14 NHBoc
lla

Un procedimiento alternativo para la preparacion del intermedio II en el que R? contiene
un grupo alquenilo opcionalmente sustituido, y R? y la amina protegida esté opuestos el uno al
otro se muestra en el Esquema 3. El écido 8 puede sufrir acoplamiento mediado por EDC a N,O-
dimetilhidroxilamina seguida mediante tratamiento con el reactivo de Grignard apropiado 11
para proporcionar cetona 12. La reduccién a alcohol 13 se puede lograr en una forma asimétrica
mediante tratamiento con catecolborano en la presencia de, por ejemplo, el isémero (R) del
catalizador CBS como se describe por E. J. Corey en Tetrahedron Lett. 36: 9153-9156 (1995).

El alcohol esté acoplado a N-Boc glicina para proporcionar éster 14. El reordenamiento
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sigmatrépico [3,3]-Sigmatrépico del enolato del éster 14 se puede lograr como se describe por U.

Kazmaier in Angew. Chem. Int. Ed. Eng., 33: 998-999 (1994) para proporcionar intermedio Ila.

ESQUEMA 4
R! R!
1) (MeOCH,CH,);NSF, (16)
BocN” ), =  HN" ),
2)H*
P H p F
5 15 Ifla

Los compuestos de férmula ITI estdn comercialmente disponibles, se conocen en la
literatura o se pueden preparar convenientemente mediante una diversidad de procedimientos
familiares a aquellos expertos en la técnica. Un procedimiento conveniente para la preparacion
de intermedio HI en el que X es CHF y W y Z son CH; se muestra en ¢l Esquema 4. Un alcohol

. 10 15 protegido apropiadamente, el cual es conocido por s{ mismo en la literatura o se puede
preparar convenientemente mediante una diversidad de procedimientos familiares a aquellos
expertos en la técnica, se trat6 con un reactivo fluorado tal como trifluoruro de
(dietilamino)azufre (DAST) o trifluoruro de [bis(2-metoxietil)Jamino]azufre (16) para
proporcionar, después de la desproteccién, el intermedio fluoro intermedio IIfa.

15
ESQUEMA 5
R R
[O]
BocN )m — 3 BocN )m
P H P
16 1z
R1
1) DAST
- HN )m
2)H* F
P F
IIb

Un procedimiento para la preparacion del intermedio III en el que X es CF2 y W y Z son

CH3 se muestra en el Esquema 5. Un alcohol apropiadamente protegido 16 se oxidé a la cetona

20  correspondiente 17 mediante una diversidad de procedimientos conocidos por aquellos expertos
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en la técnica. La cetona 17 se trata con un agente de fluorinacién, tal como DAST, para
proporcionar, después de la desproteccidn, el intermedio fluoro IIb.

ESQUEMA 6
R2 O R
Ar)\.I)LOH . HN’ijl\bm EDC, HOBT, DMF _
NHP HZ).X o HATU, HOAt, DMF
P u otro acoplamlento peptidico
I m |
{Ar = fenllo apropiadamente sustituido)
RR 0 R
Ar N/me deeproteccién _
NHP k(z),x e.g., TFAICH,Cl, for P = Boc
p
18
RR O R
A,

|
NH X
2 I’f.zx,
1

Los intermedios Il y LI se acoplaron bajo condiciones de acoplamiento de péptido, por
ejemplo, usando 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida y 1-hidroxibenzotriazol

(EDC/HOBT) o hexafluorofosfato de O<(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N’,N -tetrametiluronio y 1-

hidroxi-7-azabenzotriazol (HATU/HOAT) en un disolvente tal como N,N-dimetilformamida
(DMF) o diclorometano durante 3 a 48 horas a temperatura ambiente para proporcionar
Intermedio 18 como se muestra en el Esquema 6, En algunos casos, el Intermedio III puede ser
una sal, tal como una sal &cida clorhidrato o del &cido trifluoroacético, y en estos casos es
conveniente afiadir una base, generalmente N,N-diisopropiletilamina, a la reaccién de
acoplamiento. El grupo protector se elimina después con, por ejemplo, écido trifluoroacético o
cloruro de hidrégeno metanélico en el caso de Boc para dar 1a amina [ deseada. El producto se
purificé a partir de productos secundarios indeseados, si es necesario, mediante recristalizacién,
trituracion, cromatografia en capa fina, cromatografia ultrarrépida en gel de sflice, tal como con
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un aparato Biotage®, o HPLC. Los compuestos que se purifican mediante HPLC se pueden
aislar como la sal correspondiente. La purificacién de intermedios se logra de la misma manera.

En algunos casos el producto I, preparado como se describe en el Esquema 6, se puede
modificar adicionalmente, por ejemplo, mediante manipulacién de los sustituyentes de Ar o R2.
Estas manipulaciones pueden incluir, pero no se limitan a, reduccién, oxidacién, alquilacion,
acilacién, y reacciones de hidrdlisis las cuales son cominmente conocidas “por aquellos expertos
en la técnica.

ESQUEMA 7

O/KHL ArB(OH), (20)

Br, I -

NHP L(Z)- Pd(PPhs)s, Na,CO;s
R2

NHP ,t( Z).Vl)\(bm
1 P

(Ar’ = apropiadamente arilo, heteroarilo o helerociciio)

Un cjemplo tal se ilustra en el Esquema 7. El intermedio 19, en el que el sustituyente
fenilo es un halégeno tal como bromuro y yoduro, estd disponible siguiendo la ruta descrita
anteriormente para la sintesis del intermedio 18. El acoplamiento de bromuro o yoduro 19 y un
dcido bérico 20 en la presencia de un catalizador de paladio bajo condiciones de Suzuki
proporcionan intermedio 18. Esto se convierte en producto I como se describe en el Esquema 6.
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ESQUEMA 8
RZ O R ‘ jg
SN W
i m
@ﬂﬁﬁg ;
z), PdCl,(dppf), KOAc, DMF
19
Ar'Br (22)
_l —
i 1 NHP PdCIz(dppf), K3P04
H,0, DMF
21 (Ar' arilo, heteroariio, 0 heterociciilo
aprqmdmlnmudos)

O/J\"(”f%zr"

Otro ejemplo tal se ilustra en el Esquema 8. El intermedio 19 se convierte al éster de
boronato 21 correspondiente. El boronato 21 puede suffir el acoplamiento de Suzuki con un
haluro apropiado, tal como Ar’Br 22, en la presencia de una catalizador de paladio para
proporcionar el derivado de biarilo 18. Este se convierte a producto I como se describe en el
Esquema 6.
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ESQUEMA 9
{CHa)p 7CHy
: 1) O; HO._.O
Y 0 R 2) Me,S 0 R!
Ar N ".‘Dm 3) NaClO,, isobutileno, Ar N’L(vl\)m
NHP H X NaH,PO,, H,0-tBuOH NHP H X
Z)'p Z)'P
18a 18b
Rﬁ
I
P o R
HNRER?
- Ar N Vl\bm
EDC, HOBt NHP L(Zyx
. p
18c

(Ar = fenllo apropiadamente sustiuido)

El esquema 9 ilustra un ejemplo en el cual el sustituyente R? sufre una reaccién adicional.

La ozonolisis del intermedio 18a seguido por la oxidacién proporciona 4cido 18b. El 4cido se
puede acoplar con amina para dar amida 18¢c. Los intermedios 18b y 18c se pueden convertir a
producto I como se ilustra en el Esquema 6.

En algunos casos el orden de llevar a cabo los esquemas de la reaccién anterior se puede
variar para facilitar la reaccién o para evitar los productos de reaccién indeseados. Los siguientes
ejemplos se proporcionan de tal forma que la invencién puede ser més plenamente entendida.
Estos ejemplos son solo ilustrativos y no se construirian limitando la invencién de ninguna
manera.

INTERMEDIO 1
o

Clorhidrato de (35)-3-fluoropirrolidina clorhidrato
Etapa A: (3R)-3-hidroxipirrolidina-1-carboxilato de bencilo

oHCI

-
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Un matraz de fondo redondo de tres cuellos de 22 1, equipado con agitador mecénico,
termoacoplador, embudo de adicién y burbujeador de nitrégeno se cargd con 425 g (4,88 mol) de
(3R)-3-hidroxipirrolidina, 8 1 de diclorometano, y 1 1 (7,17 mol) de trietilamina. La disolucién se
enfrié a 5 — 10°C con un bafio de hielo y después se afiadieron gota a gota 1000 g (5,86 mol) de
cloroformato de bencilo durante un periodo de aproximadamente 1,5 h manteniendo la
temperatura de reaccién <20°C. La mezcla de reaccidn se agitd durante 1 hora adicional en bailo
de hielo, después se eliminé el bafio y la mezcla de reaccion se dejé calentar a temperatura
ambiente durante toda una noche. La mezcla se vertié en un extractor grande que contenfa 151
de disolucién de bicarbonato de sodio saturada acuosa. La fase acuosa se retro-extrajo con
partes de 2 ! de diclorometano. Los compuestos orgénicos combinados se secaron sobre sulfato
de magnesio para dar un aceite naranja. El material en bruto se llevé en diclorometano, se aplicd
a una columna de gel de silice de 5 kg de gel de silice aplicado a gel de sflice preempaquetado en
acetato de etilo/hexano al 50%, y eluyé secuencialmente con 8 1 de acetato de etilo/hexano al
50%, 16 1 de acetato de etilo/hexano al 75%, después acetato de etilo/hexano al 100% para
proporcionar el compuesto del titulo como un aceite amarillo el cual cristalizé en reposo.

Etapa B: (35)-3-fluoropirrolidina-1-carboxilato de bencilo

Un matraz de fondo redondo de tres cuellos de 22 1, equipado con agitador
mecénico, termoacoplador, embudo de adicién y burbujeador de nitrégeno se cargé con 375 ml
(2,84 mol) de trifluoruro de (dietilamino)azufre y 400 ml de diclorometano. La disolucidn se
enfrié a -78°C. A esto se afiadi6 por medio de embudo de adicién una disolucién de 304 g (1,37
mol) de (3R)-3-hidroxipirrolidina-1-carboxilato de bencilo en 400 mL de diclorometano durante
un periodo de 2 horas manteniendo la temperatura de reaccién <—70 °C. La mezcla de reaccién
se dejé agitar y calentar lentamente a temperatura ambiente durante toda una noche. La mezcla

de reaccidn e afiadié parte a parte con precaucién a un extractor grande que contenia hielo,
agua, y disolucion de bicarbonato de sodio acuosa saturada. La mezcla se extrajo con 8 1de
acetato de etilo. La fase orgénica se lavé con salmuera acuosa, se secé sobre sulfato de
magnesio, y se concentrd para dar un aceite marrén. La purificacion mediante una cromatografia
ultrarripida (ge! de silice, que eluye con un gradiente 10 - 30% de acetato de etilo/hexano)
proporcioné el compuesto del titulo como un aceite marrén.
Etapa C: Sal clorhidrato de (35)-3-fluoropirrolidina

(35)-3-fluoropirrolidina-1-carboxilato de bencilo (249 g, 1,11 mmol) se disolvié
en 2,3 1 de etanol y después se afiadieron 115 ml de agua, seguidos por 30 g de paladio al 10%
sobre carbono. La mezcla se agité bajo 275790,4 pascales (40 psi) de hidrégeno durante
aproximadamente 24 horas. Se afladieron 10 g adicionales y después 5 g de catalizador. La
mezcla se agité bajo 275790,4 pascales (40 psi) de hidrdgeno hasta su completacién. La mezcla
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se filtrd y la torta del filtro se lavé con etanol. El filtrado combinado y los lavados de trataron
con 185 ml de 4cido clorhidrico concentrado y se concentré a un 4cido incoloro. El residuo se
azeotropd con tolueno, después se afiadieron 2 1 de éter dietilico. Se afiadid el alcohol
isopropilico hasta que el aceite cristalizé6. La mezcla se dejé madurar a temperatura ambiente
durante todo el fin de semana. Los cristales se recogieron, se lavaron con éter dietilico, y se
secaron a vacio para dar el compuesto del titulo. [ ]p = 18,64 (¢ = 4, metanol).

INTERMEDIO 2

HN
eHCI

F

Clorhidrato de (3R)-3-fluoropirrolidina

Etapa A: (35)-3-acetoxipirrolidina-1-carboxilato de bencilo

Un matraz de fondo redondo de tres cuellos de 22 1 equipado con agitador
mecénico, termoacoplador, embudo de adicién y burbujeador de nitrégeno se cargd con 422 g
(1,91 mol) de (3R)-3-hidroxipirrolidina-1-carboxilato bencilo (Intermedio 1, Etapa A), 12 1de
tolueno, 751 g (2,86 mol) de trifenilfosfina, y 164 ml (2,86 mol) de dcido acético glacial. La
mezcla resultante se agit6 a temperatura ambiente y después 500 g (2,87 mol) de
azodicarboxilato de dietilo se afladieron por medio del embudo de adicién durante un periodo de
aproximadamente 30 minutos, manteniendo la temperatura interna <28 °C con un baiio de agua
fria. La reaccion se agité a temperatura ambiente durante toda una noche. El disolvente se
elimind a vacfo y el residuo se triturd con 6 | de éter dietilico. El sdlido se filtrd y se lavd bien
con éter dietilico. El filtrado y los lavados con éter se combinaron y concentraron a un aceite
amarillo espeso con s6lidos. La purificacién con cromatografia ultrarripida (gel de sflice,
eluyendo secuencialmente con 5% y un gradiente de acetato de etilo/hexano al 10% a 30%)
proporcioné el.compuesto del titulo como un aceite amarillo pélido.
Etapa B: (3S5)-3-hidroxipirrolidina-1-carboxilato de bencilo

A un matraz de fondo redondo de tres cuellos de 20 | que contenia 427 g (1,62
mol) de (35)-3-acetoxipirrolidina-1-carboxilato de bencilo se afiadieron 4 1 de etanol absoluto
seguido por 101 g (1,57 mol) de hidréxido de potasio en aproximadamente 400 ml de agua.
Después de aproximadamente 15 minutos, la mezcla de reaccién se verti6 en 8 | de agua y se
extrajo con 8 1 de acetato de etilo. La fase acuosa se extrajo después con 4 litros adicionales de
acetato de etilo. Los compuestos orgénicos combinados se lavaron con salmuera acuosa
saturada, se secé sobre sulfato de magnesio y se concentrd a un aceite espeso y sélidos.
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Etapa C: (3R)-3-fluoropirrolidina-1-carboxilato de bencilo

Una parte de 366 g (1,62 mol) de (35)-3-hidroxipirrolidina-1-carboxilato de
bencilo se convirtié en el compuesto del titulo siguiendo esencialmente el procedimiento
destacado en el Intermedio 1, Etapa B.
Etapa D: Sal clorhidrato de (3R)-3-Fluoropirrolidina

Una parte de 222 g (1,0 mol) de (3R)-3-fluoropirrolidina-1-carboxilato de bencilo
se convirtio en el compuesto del titulo siguiendo esencialmente el procedimiento destacado en el
Intermedio 1, Etapa C.[ ]p =-8,61 (¢ = 4, metanol).

INTERMEDIO 3

HN
mfE  oHCI

F

Clorhidrato de 3,3-difluoropirrolidina
Etapa A: 3-oxopirrolidina-1-carboxilato de bencilo

Un matraz de fondo redondo de tres cuellos de 12 1, equipado con agitador
mecénico, termoacoplador, embudo de adicién y burbujeador de nitrégeno se cargd con 351 g
(1.61 mol) de (3R)-3-hidroxipirrolidina-1-carboxilato de bencilo (Intermedio 1, Etapa A), 6 1de
diclorometano, 500 g de tamices moleculares en polvo, y 400 g (3,41 mol) de N-metilmorfolina-
N-6xido. La suspensién resultante se agité a temperatura ambiente y a esto se afiadieron 12,9 g
(0,0367 mol) de perrutenato de tetrapropilamonio. La temperatura de reaccién se mantuvo a <
30 °C con un bafio de agua fria. La mezclas se agit6 a temperatura ambiente durante 2 horas, La
mezcla se vertié sobre un cilindro de S kg de gel de silice y eluyé con acetato de
etilo/diclorometano al 10% para dar el compuesto del titulo como un aceite naranja.
Etapa B: 3,3-difluoropirrolidina-1-carboxilato de bencilo

Un matraz de fondo redondo de tres cuellos de 12 1, equipado con agitador
mecénico, termoacoplador, embudo de adicién y burbujeador de nitrégeno se cargd con 292 g
(1,33 mol) de 3-oxopirrolidina-1-carboxilato de bencilo y 3 1 de diclorometano. A una
disolucién en agitacién a temperatura ambiente se afiadieron gota a gota 530 ml (4,0 mol) de
trifluoruro de (dietilamino)azufre durante un periodo de aproximadamente 3 horas, manteniendo
la temperatura interna por debajo de 25 °C usando un bafio de agua fria. La mezcla se agité a
temperatura ambiente durante toda una noche. La mezcla se vertié en un extractor largo que
contenia hielo y bicarbonato de sodio sélido. Se afiadieron después ocho litros de acetato de
etilo y la mezcla se hizo bisica con bicarbonato de sodio. La fase orgénica se secé sobre sulfato
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de magnesio y se concentrd a 309 g de un aceite marrén. La purificacién por cromatografia
ultrarréipida (gel de silice, gradiente de acetato de etilo/hexano del 10 al 20%) proporciond el
compuesto del titulo.
Btapa C: Clorhidrato de 3,3-difluoropirrolidina

Una parte de 242 g (1,00 mol) de 3,3-difluoropirrolidina-1-carboxilato de bencilo
se convirtié en el compuesto del titulo esencialmente siguiendo el procedimiento sefialado en el
Intermedio 1, Etapa C. RMN lH (500 MHz, CD;0D): 3,7 (t, 2H), 3,6 (t, 2H), 2,55 (m, 2H).

INTERMEDIO 4

HO\ oHCI
F
Clorhidrato de 4-fluoropiperidina

Etapa A: 4-fluoro-1-piperidinacarboxilato de bencilo

Un matraz de fondo redondo de 1 ], se cargd con 12,64 g (51,4 mmol) de 4-oxo0-1-
piperidinacarboxilato de bencilo y 300 ml de diclorometano. A la disolucién en agitacién a -
78°C se afiadieron 19 ml (102,8 mmol) de trifluoruro de [bis(2-metoxietil)amino]azufre por
medio de embudo de adicién durante un periodo de aproximadamente 1 hora. La mezcla de
reaccién se dejé calentar lentamente a temperatura ambiente durante toda una noche. La mezcla
de reaccién se afladié gota a gota con precaucién a un extractor grande que contenfa agua y una
disolucién de bicarbonato de sodio acuosa saturada. La mezcla se extrajo con diclorometano (3
x 300 ml). Las fases orginicas combinadas ge lavaron una vez con disolucién de bicarbonato de
sodio acuosa, dos veces con disolucién de écido clorhidrico acuosa al 10% y salmuera acuosa
saturada, secada sobre sulfato de sodio, y concentrada a vacfo. La purificacién mediante
cromatografia ultrarrépida en un sistema Biotage® (gradiente, de hexano a acetato de
etilo/hexano al 65%) proporcioné el producto deseado. LC/MS 242,1 (M+1).
Etapa B: Clorhidrato de 4-fluoropiperidina

Se disolvid 4-fluoro-1-piperidinacarboxilato de bencilo (5,5 g, 23,2 mmol) en 80
ml de etanol y 1,0 g de hidréxido de paladio al 20% (base seca) sobre carbono se afiadieron a la
mezcla. La mezcla se agitd bajo 275790,4 pascales (40 psi) de hidrégeno durante
aproximadamente 12 horas, después se filtrd a través de un lecho corto de celite y se lavé con
100 ml de metanol. El filtrado combinado y los lavados se trataron con 60 ml de écido
clorhidrico 1 M en éter dietilico y se concentraron a un sélido blanco céreo. El sélido se secd
para dar el compuesto del titulo como un sélido. El material se uso sin purificacién adicional.
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RMN 1H (CDCL:): 8 4,95 (d, ] = 47,4 Hz, 1 H), 3,70 (se, 1 H), 3,34-3,27 (m, 4 H), 2,29 (dt, ] =
37,1, 12,3 Hz, 2 H), 2,16 (sa, 2 H),

INTERMEDIO 5

HND\ ¢CF,CO,H
F

Sal 3-fluoroacetidina del Acido trifluoroacético
Etapa A: 1-Benzhidril-3-fluoroacetidina

Un matraz de fondo redondo de 250 ml se cargd con 3,0 g (12,5 mmol) de 1-
benzhidril-3-fluoroacetidina y 80 ml de diclorometano. A la disolucién en agitacion a —78°C se
afiadieron 4,6 ml (25 mmol) de trifluoruro de [bis(2-metoxietil)amino]azufre por medio del
embudo de adicién durante un periodo de aproximadamente 3 horas. La mezcla de reaccién se
dejé calentar lentamente a temperatura ambiente durante toda una noche. La mezcla de reaccién
se afladié por partes (con precaucién) a un extractor grande que contiene agua y disolucién
saturadada de bicarbonato de sodio acuosa. La mezcla se extrajo tres veces con 80 ml de
diclorometano. Las fases orgénicas combinadas se lavaron secuencialmente con disolucién de
bicarbonato de sodio acuosa saturado, agua y salmuera acuosa saturada, secada sobre sulfato de
sodio, y concentrada a vacfo. La purificacién mediante cromatografia ultrarrépida usando un
sistema Biotage® (gradiente, de hexano a acetato de etilo/hexano al 80%) proporcionoé en
producto deseado. LC/MS 242,1 (M+1).
Etapa B: Sal 3-fluoroacetidina del 4cido trifluoroacético

Se disolvié 1-benzhidril-3-fluoroacetidina (1,7 g, 7,04 mmol) en 60 ml de etanol
y 500 mg de hidréxido de paladio al 20% (base seca) sobre carbono. La mezcla se agité bajo
275790,4 pascales (40 psi) de hidrégeno durante aproximadamente 12 horas. La mezcla se filtrd
a través de un lecho corto de celite y la torta del filtro se lavé con 100 ml de metanol. Los
lavados combinados se trataron con 10 ml de 4cido trifluoroacético y se concentraron para dar
dos aceites, el més denso del cual es la sal fluoroacetidina deseada. La mezcla no se purificd
adicionalmente. RMN 'H (CDCls) 8 5,45-4,30 (dm, J = 56,7 Hz, 1 H), 4,46-4,38 (m, 2 H), 4,24
2,17 (m, 2 H).
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Sal (35)-1-[(28S,3S)-2-Amino-3-(4"-fluoro-1,1"-bifenil-4-il)- 1 -oxobutanil]-3-fluoropirrolidina del
Acido trifluoroacético '
Etapa A: (4R)-3-[(2E)-3<(4-bromofenil)prop-2-enoil]-4-fenil-1,3-oxazolidin-2-ona

A una disolucién agitada de cido 4-bromocinndmico (5,79 g, 22,5 mmol) en
THF anhidro (250 ml) se afladié trietilamina (4,60 ml, 34,6 mmol) seguido por cloruro de
trimetilacetilo (3,54 ml, 24,7 mmol) a -78°C. La suspensién resultante se agité a —78°C durante
15 minutos, 0°C durante 1 hora, y después —78°C durante 15 minutos antes de transferirse por
medio de una cdnula dentro de una suspensién 4(R)-4-fenil-2-oxazolidinona de litio a 0°C, la
cual se prepard 15 minutos en avance a —78°C mediante adicién de »-butilitio (19,1 ml, 30,5
mmol) a una disolucién de 4({R)-4-fenil-2-oxazolidinona (5,0 g, 30,6 mmol) en THF anhidro
(150 ml) a—78°C. La suspensién resultante se agité a —78°C durante 1 hora y a temperatura
ambiente durante 12 horas. La fase orgénica de la reaccién se desactivé con disolucién de
cloruro de amonio acuosa saturada. La fase orginica se separd, se concentré a vacio, y el
producto en bruto se usé directamente durante la siguiente etapa. LC/MS 372,0 (M+1).
Etapa B: (4R)-3-[(3R)-3{(4-bromofenil)butanoil]-4-fenil-1,3-oxazolidin-2-ona

A una disolucidn agitada de complejo dimetilsulfuro bromuro de cobre(II) (8,78
g, 42,7 mmol) en THF (60 ml) y dimetilsulfuro (30 ml) se afladié bromuro de metilmagnesio
(12,7 ml, 3,0 M en éter dietilico, 38,1 mmol) a —40°C. La mezcla resultante se agité a —40°C
durante 30 minutos, calentado después a—20°C. Se afladi6 el producto de la Etapa A (3,53 g,
9,48 mmol) en THF (30 ml) a la mezcla de reaccién anterior durante 1 hora a -20°C. La mezcla
resultante se agité a —20°C durante 2 horas, después se calent6 lentamente a temperatura
ambiente y se agitd a temperatura ambiente durante 12 horas. La reaccion se desactivé mediante
adicién lenta de disolucién saturada de cloruro de amonio. La fase orgénica se separd y la fase
acuosa se extrajo con dos partes de acetato de etilo. Las fases orginicas combinadas se lavaron
con salmuera acuosa saturada y concentrada a vacfo. La purificacién mediante cromatografia
ultrarriipida (gel de silice, hexanos/acetato de etilo 83:17) proporciond el producto deseado.
Etapa C: (4R)-3-[(2R,35)-2-bromo-3-(4-bromofenil)butanoil]-4-fenil-1,3-o0xazolidin-2-ona
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A una disolucién agitada del producto de la Etapa B (2,87 g, 7,39 mmol) en
diclorometano (40 ml) se afiadid diisopropiletilamina (1,93 mL, 11,1 mmol) y
dibutilborontriflato (9,6 mL, disolucién 1M en diclorometano, 9,60 mmol) a—78°C. La
disolucién amarilla brillante se agité a —78°C durante 15 minutos, a 0°C durante 1 hora y se
reenfri6 a -78°C durante 15 minutos. La disolucidn anterior se transfirié a una suspensién
preenfriada de N-bromosuccinimida (3,93 g, 22,2 mmol) en diclorometano (40 ml) por medio de
una cdnula. La mezcla resultante se agit6 a -78°C durante 1 hora y a 0°C durante 3 horas. La
reaccién se desactivé por adicién de disolucién de bisulfito de sodio acuosa 0,5 N. La fase
orgénica se separd y la fase acuosa se extrajo con dos partes de acetato de etilo. Las fases
orgénicas combinadas se lavaron con salmuera acuosa saturada y se concentraron a vacio. La
purificacién mediante cromatografia ultrarrépida (gel de silice, hexanos/acetato de etilo 83:17)
proporciondé el producto deseado.
Etapa D: (4R)-3-[(2S,3S)-2-azido-3-(4-bromofenil)butanoil]-4-fenil-1,3-0xazolidin-2-ona

A una disolucién agitada del producto de ia Etapa C (2,71 g, 6,39 mmol) en
acetonitrilo (40 ml) se afladid azida de tetrametilguanidinio (3,51 g, 22,2 mmol). La reaccién se
agité a temperatura ambiente durante 12 horas. El sdlido se filtrd, y el filtrado se evapord. El
producto crudo se purificé mediante cromatografia ultrarripida (83:17 hexanos/acetato de etilo)
para dar el producto deseado.
Etapa E: Acido (28,38)-2-azido-3-(4-bromofenil)butanoico

A una disolucidn agitada del producto de la Etapa D (2,77 g, 6,23 mmol) en THF
(60 ml) se afiadié agua (20 ml). La disolucién se agité a 0°C durante 15 minutos, y después se
afadié perdxido de hidrégeno al 30% (6,0 ml, 52,9 mmol) seguido por adicién lenta de
hidréxido de litio (0,50 g, 21,2 mmol). La mezcla resultante se agité a 0°C durante 4 horas. La
reaccidn se desactivé mediante adicién de disolucién de sulfito de sodio acuosa saturado y se
agitd a temperatura ambiente durante 30 minutos. La fase acuosa se separd y lavd con tres partes
de diclorometano. La fase acuosa se acidificé después a pH 1 con 4cido clorhidrico 3N y se
extrajo con tres partes de acetato de etilo. Los extractos de acetato de etilo se combinaron, se
secaron sobre sulfato de sodio, y se evaporaron a vacio para dar el producto, el cual se usé en la
siguiente etapa directamente.
Etapa F: (35)-1-(25,35)-2-[(terc-butoxicarbonil)amino]-3-(4-bromofenil)-1-oxobutanil]-3-

fluoropirrolidina

A 1,20 g (4,22 mmol) de 4cido disuelto en DMF anhidro (10 ml) se afiadieron
EDC (2,29 g, 11,9 mmol), HOBT (1,62 g, 11,9 mmol), (35)-3-fluoropirrolidina clorhidrato (1,50
g, 11,9 mmol) y N,N -diizopropiletilamina (4,2 mL, 23,6 mmol). Después de agitar a
temperatura ambiente durante 12 horas, la reaccién se diluyd con acetato de etilo. La fase
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orginica se lavd con salmuera acuosa, clorhidrato dcido 1V y disolucién de hidroxido de sodio
acuosa 1N, se secod sobre sulfato de sodio, y se evapord a vacio para producir una espuma de
color amarillo. A esta espuma se afiadieron 40 ml de dioxano, 4 ml de agua y trifenilfosfina
(4,70 g, 17,9 mmol). La reaccién se calent6 a 90°C durante 12 horas antes de que se enfriara a
temperatura ambiente. El disolvente se eliminé a vacio, y el residuo se disolvié en 20 m! de
dioxano y 20 mL de disolucién de bicarbonato de sodio acuosa. A la mezcla resultante se
afiadieron 7,8 g de di-ferc-butildicarbonato (35,8 mmol). La reaccién se agit6 a temperatura
ambiente durante 12 horas. La mezcla de reaccién se diluyd con acetato de etilo y se acidificé a
PH 1 con écido clorhidrico 1V. Las fase se separaron, y la fase acuosa se extrajo con dos partes
de acetato de etilo. Los extractos orgénicos se combinaron, se lavaron con salmuera acuosa
saturada, se secaron sobre sulfato de sodio, y se concentraron a vacio. La purificacién mediante
cromatografia ultrarrdpida (gel de silice, hexanos/acetato de etilo 66:34) proporciond el producto
deseado. LC/MS 429,1 (M+1).
Etapa G: (35)-1-[(25,38)-2-[(terc-butoxicarbonil)amino]-3-(4'-fluoro-1,1'-bifenil-4-il)-1-

oxobutanil]-3-fluoropirrolidina

A una disolucién agitada del producto de la Etapa F (51,0 mg, 0,12 mmol) en 2
ml de tolueno y 2 ml de etanol se afiadié icido 4-fluorofenilbérico (49,0 mg, 0,29 mmol), 1,1°-
cloruro de bis(difenilfosfino)ferroceno paladio(Il) (19,5 mg, 0,024 mmol), y disolucién de
carbonato de sodio acuosa (0,30 mL, 2 M, 0,60 mmol). La reaccién se calenté a 90°C durante 12
horas antes de que se enfriara a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se filtrd a través
de un lecho corto de gel de silice. El disolvente se eliminé a vacio y el residuo se purificé
mediante TLC preparativa (sflice, acetato de etilo/hexanos al 50%) para proporcionar el producto
acoplado deseado.
Etapa H: Sal (35)-1-[(2S,3S)-2-amino-3-(4'-fluoro-1,1'-bifenil-4-il)- 1-oxobutanil]-3-

fluoropirrolidina del 4cido trifluoroacético

A una disolucién agitada de 61,0 mg del producto acoplado de 1a Etapa G en
diclorometano (5 mL) se afladié &cido trifluoroacético (1 ml) a temperatura ambiente. Después
de agitar a temperatura ambiente durante 1 hora, el disolvente se eliminé a vacio y el se purificé
mediante HPLC (columna YMC Pro-C18, elucién de gradiente acetonitrilo/agua al 10-90% con
TFA al 0,1%) para dar el compuesto del titulo. LC/MS 345,0 (M+1).
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Sal (35)-1-[(2S,3S)-2-Amino-3-(3'-carboxi-1,1'-bifenil-4-il)-1-oxobutanil]-3-fluoropirrolidina de
fcido trifluoroacético
Etapa A: (35)-1-[(28,35)-2-(terc-butoxicarbonilamino)-3-(3"-benciloxicarbonil-1,1'-bifenil-
4-il)-1-oxobutanil]-3-fluoropirrolidina
A una disolucién agitada del producto del Ejemplo 1, Etapa F (214,9 mg, 0,50
mmol) en 5 ml de tolueno y 5 ml de etanol se afiadié acido 3-benciloxicarbonilfenilbérico (512,4
mg, 2,00 mmol), cloruro de 1,1°-bis(difenilfosfino)ferroceno paladio(II) (81,7 mg, 0,100 mmol),
y disolucién de carbonato de sodio acuosa 2M (1,25 mL, 2,50 mmol). La reaccidn se calentd a
90°C durante 12 horas antes de que se enfiiara a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién
se filtrd a través de un lecho corto de gel de silice. El disolvente se eliminé a vacio y el residuo
se purificé mediante TLC preparativa (silice, acetato de etilo/hexanos al 50%) para proporcionar
el producto acoplado deseado.
Etapa B: (35)-1-[(25,35)-2-(terc-butoxicarbonilamino)-3-(3'-carboxi- 1, 1'-bifenil-4-il)-1-
oxobutanil]-3-fluoropirrolidina
A una disolucién agitada del producto de la Etapa A en 3 ml de acetato de etilo se
afiadieron 50 mg de Pd-C al 10%. El matraz de reaccién se aclar$ con nitrégeno y después de
agitd bajo una atmdésfera de hidrégeno (1 atm) durante 12 horas. Bajo la completacién de la
reaccion, la disolucién pasé a través de un lecho corto de celite. El disolvente se eliminé al a
vacio para dar el compuesto del titulo.
Etapa C: Sal (35)-1-[(285,35)-2-amino-3-(3'-carboxi-1,1'-bifenil-4-il)-1-oxobutanil]-3-
fluoropirrolidina del dcido trifluoroacético
El producto de la Etapa B se disolvi6 en 5 ml de diclorometano y 1 ml de 4cido
trifluoroacético. La reaccién se agitd a temperatura ambiente durante 1 hora. El disolvente se
eliminé a vacio, y el residuo se purificé mediante HPLC (columna YMC pro-C18, elucién de
gradiente, acetonitrilo/agua al 10-90% con TFA al 0,1%) para proporcionar el compuesto del
titulo. LC/MS 371,1 (M+1).
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Sal (35)-1-[(2S5,38)-2-Amino-3-[3'(tetrazol-5-il)-1,1'-bifenil-4-il]-1-oxobutanil]-3-
fluoropirrolidina del dcido trifluoroacético
Etapa A: (35)-1-[(25,35)-2-(terc-Butoxicarbonilamino)-3-(3'-ciano-1, 1 "-bifenil-4-il)-1-
oxobutanil]-3-fluoropirrolidina
A una disolucién agitada del producto del Ejemplo 1, Etapa F (210,0 mg, 0,49
mmol) en 4 ml de tolueno y 4 ml de etanol se afiadié dcido 3-cianofenilbdrico bérico (275,6 mg,
1,87 mmol), cloruro de 1,1’-big(difenilfosfino)ferroceno paladio(IT) (76,0 mg, 93,1 mmol), y
disolucién de carbonato de sodio acuosa 2M (1,2 ml, 24,0 mmol). La reaccidn se calentd a 90°C
durante 12 horas antes de que se enfriara a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se
filtré a través de un lecho corto de gel de silice. E) disolvente se elimind a vacio y el residuo se
purificéd mediante TLC preparativa (silice, acetato de etilo/hexanos al 50%) para proporcionar el
producto acoplado deseado.
Etapa B: (3S)-1-[(28,3S)-2-[(terc-butoxilcarbonil)amino]-3-[ 3'-(tetrazol-5-il)- 1, 1-bifenil-
4-il]-1-oxobutanil]-3-fluoropirrolidina
A una disolucién agitada del producto de la Etapa A (101,0 mg, 0,22 mmol) en 5
ml de tolueno se afladié trimetiltin azida (0,586 mg, 2,85 mmol). La reaccién se calenté a 100°C
durante 12 horas antes de que se enfriara a temperatura ambiente. El disolvente se eliminé, y el
residuo se purificé mediante TLC preparativa (silice, hexanos/acetato de etilo) para proporcionar
el producto deseado.
Etapa C: Sal (3S)-1-[(2S,38)-2-Amino-3-[3'(tetrazol-5-il)-1,1'-bifenil-4-il]-1-oxobutanil]-
3-fluoropirrolidina del dcido trifluoroacético
El producto de la Etapa B (56,2 mg) se disolvié en 5 ml de diclorometano y 1 ml
de Acido triflucroacético y se agité a temperatura ambiente durante 1 hora. El disolvente se
eliminé a vacio, y el residuo se purificé mediante HPLC (columna YMC Pro-C18, elucién de
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gradiente, acetonitrilo/agua al 10-90% con TFA 0,1%) para proporcionar el compuesto del titulo.
LC/MS 395,2 (M+1).

EJEMPLO 4

Q
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Sal (35)-1-[(2S,35)-2-amino-3-[3'(5-0x0-4,5-dihidro-1,2 4-oxadiazol-3-il)- 1,1"-bifenil-4-il}-1-
oxobutanil]-3-fluoropirrolidina del dcido frifluoroacético
Etapa A: (35)-1-[(25,3S)-2{(terc-butoxicarbonilamino)-3-{3'-(5-oxo0-4,5-dihidro-1,2 4-

oxadiazol-3-il)-1,1'-bifenil-4-il]-1-oxobutanil]-3-fluoropirrolidina

A una disolucién agitada del producto del Ejemplo 3, Btapa A (140 mg, 0,31
mmol) en 3 ml de etanol se afiadieron 3 ml de hidroxilamina (50% en agua). La reaccién se
calentd a 90°C durante 12 horas antes de que se enfriara a temperatura ambiente. El disolvente
se eliminé a vacio y the residuo se secé azeotrépicamente con tolueno. A una disolucién agitada
del residuo anterior en 5 ml de diclorometano se afiadié trietilamina (0,31 ml, 2,22 mmol)
seguida por cloroformato de etilo (0,155 ml, 1,48 mmol). La reaccién se agitd a temperatura
ambiente durante 2 horas antes de que se desactivara mediante disolucién saturada de cloruro de
amonio acuosa. La disolucién acuosa se extrajo con acetato de etilo. Las fases orginicas
combinadas se lavaron con salmuera acuosa saturada, se secaron sobre sulfato de sodio y se
concentraron a vacfo. The residuo se disolvié en 5 ml de tolueno y se calentd a 120°C durante
toda una noche. El disolvente se eliminé a vacio y el residuo se purificé mediante TLC
preparativa (sflice, acetato de etilo/hexanos al 25%) para proporcionar el producto. LC/MS
511,0 (M+1).
Etapa B: Sal (35)-1-[(2S,35)-2-amino-3-{3'(5-0x0-4,5-dihidro-1,2,4-oxadiazol-3-il)-1,1"-

bifenil-4-il]-1-oxobutanil]-3-fluoropirrolidina del dcido trifluoroacético

A una disolucién agitada del producto de la Etapa A en 5 ml de diclorometano se
afladié 1 ml de écido trifluoroacético. La mezcla de reaccidn se agitd a temperatura ambiente
durante 1 hora. El disolvente se eliminé a vacio, y el residuo se purificé mediante HPLC
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(columna YMC Pro-C18, elucién de gradiente, acetonitrilo/agua al 10-90% con TFA al 0,1%)
para proporcionar el compuesto del titulo. LC/MS 411,1 (M+1).
EJEMPLO §

Clorhidrato de (35)-1-[(2S,35)-2-Amino-3-[4-(6-0x0-1,6-dihidropiridin-3-il)fenil]-1-oxobutanil]-
3-fluoropirrolidina
Etapa A: (35)-1-[(285,38)-2-(terc-butoxicarbonilamino)-3-[4-(6-metoxipiridin-3-il)fenil}-1-
oxobutanil]-3-fluoropirrolidina
A una disolucién agitada del producto del Ejemplo 1, Etapa F (51,0 mg, 0,12
mmol) en 2 ml de tolueno y 2 ml de etanol se afiadieron 4cido 2-metoxi-5-piridinabdrico (71,3
mg, 0,466 mmol), cloruro de 1,1°-bis(difenilfosfino)ferroceno paladio(I) (19,5 mg, 0,238
mmol), y disolucién de carbonato de sodio acuosa 2M (0,30 ml, 0,60 mmol). La reaccién se
calenté a 90°C durante 12 horas antes de que se enfriara a temperatura ambiente. La mezcla de
reaccion se filtrd a través de un lecho corto de gel de silice. El disolvente se eliminé a vacio y el
se purificé mediante TLC preparativa (silica, acetato de etilo/hexanos al 50%) para proporcionar
el producto deseado acoplado.
Etapa B: (35)-1-[(25,385)-2-Amino-3-[4-(6-0x0-1,6-dihidropiridin-3-il)fenil]-1-oxobutanil]-
3-fluoropirrolidina, clorhidrato
El producto de 1a Etapa A se disolvié en 3 ml de 4cido clorhidrico concentrado
(37%). La mezcla de reaccidn se calentd a 100°C durante 48 horas antes de que se enfriara a
temperatura ambiente. El agua se eliminé removed azeotrépicamente con tolueno. La
purificacién mediante HPLC (columna YMC Pro-C18, elucién de gradiente, acetonitrilo/agua al
10-90% con #cido clorhidrico concentrado al 0,1%) proporcioné el compuesto del titulo.
LC/MS 344,1 (M+1).
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Sal (35)-1-[(25,35)-2-amino-3-[4-(1-metil-6-0x0-1,6-dihidropiridin-3-il)fenil]-1-oxobutanil]-3-
fluoropirrolidina de &cido trifluoroacético
Etapa A: (35)-1-[(25,35)-2-(terc-butoxicarbonilamino)-3-[4-(6-0x0-1,6-dihidropiridin-3-

il)fenil]-1-oxobutanil]-3-fluoropirrolidina

Se mezclé (35)-1-[(2S,38)-2<(terc-butoxicarbonilamino)-3-[4-(6-metoxipiridin-3-
il)fenil]-1-oxobutanil]-3-fluoropirrolidina del Ejemplo 5, Etapa A (0,65g, 1,42 mmol) con
clorhidrato de piridina (2,25 g, 19,5 mmol) puro y situado en un bafio de aceite precalentado
(160°C). Después de agitar a 160°C durante 20 minutos, la reaccién se enfrié a temperatura
ambiente y se neutralizé a pH 7 con disolucién saturada de bicarbonato de sodio. Se afiadieron a
esto 15 ml de 1,4-dioxano seguidos por di-terc-butildicarbonato (2,14 g, 9,82 mmol). Después de
agitar a temperatura ambiente durante 12 horas, la reaccion se fracciond entre acetato de etilo y
salmuera acuosa saturada. La fase orgénica se separd, y la fase acuosa se extrajo con dos partes
de acetato de etilo. Las fases orginicas combinadas se secaron sobre sulfato de sodio y los
disolventes se eliminaron mediante evaporacién bajo presién disminuida. La purificacion
mediante TLC preparativa (silica, acetato de etilo/hexanos al 50%) proporciond el producto
deseado.
Etapa B: (35)-1-[(285,35)-2-(terc-butoxicarbonilamino)-3-[4-(1 -metil-6-0xo-1,6-

dihidropiridin-3-il)fenil]-1-oxobutanil]-3-fluoropirrolidina

A una disolucidn agitada del producto la Etapa A (430,0 mg, 0,97 mmol) en 3 ml
de DMF se afiadié carbonato de cesio (0,57 mg, 1,74 mmol) seguido por yodometano (0,4 ml,
6,4 mmol) a temperatura ambiente. Después de 30 minutos la mezcla de reaccién se diluyd con
acetato de etilo, se lavé con salmuera acuosa saturada, se concentrd a vacio y el residuo se
purificé mediante TLC preparativa (silice, metanol en diclorometano al 6%) para dar el
producto.
Etapa C: Sal (35)-1-[(2S,3S)-2-Amino-3-[4-(1-metil-6-0x0-1,6-dihidropiridin-3-il)fenil]-1-

oxobutanil]-3-fluoropirrolidina de dcido trifluoroacético

El producto de la Etapa B se disolvié en 5 ml de diclorometano y 1 ml de dcido
trifluoroacético. Después de 1 hora a temperatura ambiente, el disolvente se eliminé a vacio y el
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residuo se purificd mediante HPLC (columna YMC Pro-C18, elucién de gradiente,
acetonitrilo/agua al 10-90% con TFA al 0,1%) para proporcionar el producto deseado. LC/MS
358,2 (M+1).

EJEMPLO 7

O

NH,

eCFCOH F

Sal (35)-1-[(25,35)-2-amino-4-ciclopropil-3-[4-(1-metil-6-0x0-1,6-dihidropiridin-3-il)fenil}-1-

oxobutanil]-3-fluoropirrolidina de écido trifluoroacético
Etapa A: (4R)-3-[(3R)-3-(4-bromofenil)hex-5-enoil]-4-fenil-1,3-oxazolidin-2-ona

Una parte de 4,5 g del producto del Ejemplo 1, Etapa A se convierte al compuesto
del titulo siguiendo esencialmente el procedimiento destacado en el Ejemplo 1, Etapa B usando
bromuro de alilmagnesio.

Etapa B: {4R)-3-[(3R)-3-(4-bromofenil)-4-ciclopropilbutanoil]-4-fenil-1,3-oxazolidin-2-
ona
A una disolucion agitada del producto de la Etapa A (1,32 g, 3,18 mmol) en 20 m]
de éter dietilico se afladié exceso de disolucién de diazometano en éter dietilico a 0°C seguido
por acetato de paladio(II) (0,215 g, 0,957 mmol) y la reaccién se agité a 0°C durante 2 horas. El
diazometano en exceso se desactivé después con 4cido acético. La mezcla de reaccidn se filtré a
través de un lecho corto of gel de silice y el disolvente se eliminé a vacio. La RMN indicd una
mezcla 1:1 del producto deseado y el material de partida. La misma secuencia de reaccién se
repitié una vez més y el producto deseado se aislé mediante cromatografia ultrarripida (gel de
sflice, acetato de etilo en hexanos al 25%). LC/MS 430,0 (M+1).
Etapa C: (4R)-3-[(2R,35)-2-bromo-3(4-bromofenil)-4-ciclopropilbutanoil]-4-fenil-1,3-
oxazolidin-2-ona
Una parte de 1,16 g del producto de la Etapa B se convirtié en el compuesto del
titulo siguiendo esencialmente el procedimiento destacado en Ejemplo 1, Etapa C.
Etapa D: (4R)-3-[(2S5,35)-2-azido-3-(4-bromofenil)-4-ciclopropilbutanoil]-4-fenil-1,3-
oxazolidin-2-ona
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Una parte de 0,61 g del producto de la Btapa C se convirti6 en el compuesto del
titulo siguiendo esencialmente el procedimiento destacado en Ejemplo 1, Etapa D.
Etapa E: Acido (28,35)-2-azido-3-(4-bromofenil)-4-ciclopropilbutanoico
Una parte de 0,51 g del praducto de la Etapa D se convirti6 en el compuesto del
titulo siguiendo esencialmente el procedimiento destacado en Ejemplo 1, Etapa E.
Etapa F: (35)-1-(25,3S5)-2-azido-3-(4-bromofenil)-4-ciclopropilbutanoil]-3-
fluoropirrolidina
Una parte de 0,267 g del producto de 1a Etapa E se convirtid en el compuesto del
titulo siguiendo esencialmente el procedimiento destacado en Ejemplo 1, Etapa F.
Etapa G: (38)-1-](28,35)-3-(4-bromofenil)-2-(terc-butoxicarbonilamino)-4-
ciclopropilbutanoil]-3-fluoropirrolidina
Una parte de 0,31 g del producto de la Etapa F se convirtié en el compuesto del
titulo siguiendo esencialmente el procedimiento destacado en Ejemplo 1, Etapa G.
Etapa H: (35)-1-[(25,35)-2-(terc-butoxicarhonilamino)-4-ciclopropil-3-[4-{6-metoxipiridin-
3-il)fenil]butanoil]-3-fluoropirrolidina
Una parte de 0,17 g del producto de la Etapa G se convirtié en el compuesto del
titulo siguiendo esencialmente el procedimiento destacado en Ejemplo 5, Etapa A. LC/MS 498,1
(M+1).
Etapa I: (38)-1-[(28,38)-2-(terc-butoxicarbonilamino)-4-ciclopropil-3-[4-(6-0x0-1,6-
dihidropiridin-3-il)fenil]butanoil)-3-fluoropirrolidina
El producto de la Etapa H (0,18g, 0,361 mmol) se mezcld con clorhidrato de
piridina (0,83 g, 7,21 mmol) puro y se situé en un baflo de aceite precalentado (160°C). Después
de agitar a 160°C durante 20 minutos, la reaccién se enfri6 a temperatura ambiente y se
neutralizd a pH 7 con disolucién de bicarbonato de sodio acuosa saturada. Se afladieron después
diez mililitros de 1,4-dioxano seguidos por di-terc-butildicarbonato (0,473 g, 2,17 mmol).
Después de agitar a temperatura ambiente durante 12 horas, la reaccién se fracciond entre
acetato de etilo y salmuera acuosa saturada. La fase orgénica se separd, y la fase acuosa se
extrajo con dos partes de acetato de etilo. Las capas orgénicas combinadas se secaron sobre
sulfato de sodio y el disolvente se eliminé mediante evaporacién bajo presién disminuida. La
purificacién mediante TLC preparativa (silice, acetato de etilo en hexanos al 50%) proporcioné
el producto deseado.
Etapa J: Sal (35)-1-[(2S,3S)-2-amino-4-ciclopropil-3-[4-(1-metil-6-0x0-1,6-dihidropiridin-
3-il)fenil]-1-oxobutanil]-3-fluoropirrolidina del 4cido triflucroacético
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Una parte de 0,056 g del producto de la Etapa I se convirti6 al compuesto del
titulo siguiendo esencialmente el procedimiento sefialado en el Ejemplo 6, Etapas B y C.
LC/MS 398,3 (M+1).

EJEMPLO 8

Sal (35)-1-[(285,3S)-2-amino-3-[4-(5-bromo-6-0x0-1,6-dihidropiridin-3-il)fenil]-1-oxobutanil]-3-
fluoropirrolidina del dcido trifluoroacético

A una disolucidn agitada de (3S)-1-[(2S,38)-2-(terc-butoxicarbonilamino)-3-[4-
(6-ox0-1,6-dihidropiridin-3-il)fenil]-1-oxobutanil]-3-fluoropirrolidina (Ejemplo 6, Etapa A,

10 111,4 mg, 0,251 mmol) en 3 ml of diclorometano se afiadié tribromuro de piridinio (0,098, 0,306
mmol). Después de 2 horas a temperatura ambiente, el disolvente se eliminé a vacio y el residuo
se purific6 mediante TLC preparativa (silice, 9% metanol/diclorometano) para dar 47 mg de
producto, el cual se disolvié en 5 ml de diclorometano y 1 ml de 4cido trifluoroacético. Después
de 1 hora a temperatura ambiente, el disolvente se eliminé a vacio y el residuo se purificé

15 mediante HPLC (columna YMC Pro-C18, elucién de gradiente, acetonitrilo/agua al 10-90% con
TFA al 0,1%) para proporcionar el compuesto del titulo. LC/MS 424,0 (M+1).

EJEMPLO 9

Sal (35)-1-[(2S,38)-2-amino-3-[3'-[(terc-butilamino)carbonil]-1,1'-bifenil-4-il]- 1 -oxobutanil]-3-
20 fluoropirrolidina del 4cido trifluoroacético
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A una disolucién agitada de (35)-1-[(25,35)-2-(terc-butoxicarbonilamino)-3-(3'-
carboxi-1,1'-bifenil-4-il)-1-oxobutanil]-3-fluorepirrolidina (Ejemplo 2, Etapa B) (37,6 mg, 0,08
mmol) en N,N-dimetilformamida anhidro (1,0 mL) se afiadié clorhidrato de 1-(3-
dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (EDC, 23 mg, 0,12 mmol), hidroxibenzotriazol (HOBT,
16,2 mg, 0,12 mmol), y terc-butilamina (0,32 ml, 0,16 mmol). Después de agitar a temperatura
ambiente durante 16 horas, la reaccién se diluyd con acetato de etilo. La fase orgénica se¢ lavd
secuencialmente con écido clorhidrico 0,5V, disolucién de bicarbonato de sodio acuosa saturada,
agua y salmuera acuosa saturada, se secd (sulfato de magnesio) y se concentrd bajo presion
reducida para proporcionar el producto acoplado en bruto, el cual se purificé mediante
cromatografia en capa fina preparativa (gel de silice, eluyente acetato de etilo/hexanos al 50%).
El producto resultante se disolvié en 1 ml de diclorometano y se traté con 1 ml de écido
trifluoroacético. La reaccién se agité a temperatura ambiente durante una hora y después se
concentré bajo presién reducida para proporcionar el compuesto del titulo. LC/MS 426,3 (M+1).

EJEMPLO 10

J LD

.CF3002H F

NHSO,CF,

Sal (35)-1-[(25,35)-2-Amino-3-[3'-[[(trifluorometil)sulfonil]amino]-1,1"-bifenil-4-il]-1-
oxobutanil]-3-fluoropirrolidina del dcido trifluoroacético
Etapa A: 3-yodo-fenil-trifluorometilsulfonamida

A una disolucién de 3-yodoanilina (0,36 mL, 3,0 mmol) en 15 ml de
diclorometano se afiadié anhidrido trifluoroacético (1,00 mL, 6,0 mmol) gota a gota. Se afladié
piridina (1,21 mL, 15,0 mmol), y la disolucién clara resultante se agité a temperatura ambiente
durante 16 horas. Se filtré la mezcla de reaccién, y el filtrado se concentrd bajo presién
reducida. El residuo se disolvié en acetato de etilo (10 ml), después se afladié disolucidn de
hidréxido sédico acuosa 1N (10 mL). Después de agitar a temperatura ambiente durante 30
minutos, se separaron las dos fases. La fase orgénica se lavé con salmuera acuosa saturada, se
seco (sulfato de magnesio) y se concentrd. El producto crudo se purificd mediante
cromatografia ultrarrépida (gel de silice, eluyente acetato de etilo-hexanos al 30%) para
proporcionar el producto deseado como un aceite incoloro.
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Etapa B: (35)-1-[(28,38)-2-[ (terc-butoxicarbonil)amino]-3-[4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-

dioxaborolan-2-il)fenil]-1-oxobutanil]-3-fluoropirrolidina

Un tubo de prucba de paredes gruesas, resellable, se cargd con (35)-1-[(25,3S)-2-
[(terc-butoxicarbonil)amino]-3-(4-bromofenil)- 1 -oxobutanil)-3-fluoropirrolidina (1,0g, 2,33
mmol) del Ejemplo 1, Etapa F, bis(pinacolato)diboro (1,78 g, 6,99 mmol), acetato de potasio
(1,14 g, 11,66 mmol) y cloruro de 1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno paladio(lI) (0,38 g, 0,466
mmol). Se afladié dimetilsulféxido (15 mL), y el tubo se aclaré con nitrdgeno y se selld. La
mezcla de reaccién se calent6 a 80°C durante toda una noche, se enfiid a temperatura ambiente y
se feraccioné entre agua y acetato de etilo. La mezcla se extrajo con dos partes adicionales de
acetato de etilo. Los extractos de acetato de etilo combinados se lavaron con salmuera saturada,
se secaron (sulfato de magnesio) y se concentraron bajo presién reducida para proporcionar un
aceite marrén. La purificacién mediante cromatografia ultrarripida (gel de silice, elucién de
gradiente de acetato de etilo/hexano del 5 al 25%) proporciond el producto deseado como una
espuma. LC/MS 477,2 (M+1)
Etapa C: Sal (35)-1-[(25,385)-2-amino-3-[3'-[[(trifluorometil)sulfonilJamino]-1,1'-bifenil-4-

il]-1-oxobutanil]-3-fluoropirrolidina de acido trifluoroacético

A una disolucién agitada del producto (70,2 mg, 0,2 mmol) de la Etapa A en 0,75
ml de éter dimetilico de etilenglicol y 0,75 ml de agua se afiadieron 47,6 mg (0,10 mmol) del
producto de la Etapa B, cloruro de 1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno paladio(II) (16,4 mg, 0,02
mmol) y fosfato de potasio (63,6 mg, 0,3 mmol). La mezcla de reaccién se calentd a 90°C
durante 16 horas. Después de enfriar a temperatura ambiente, 1a mezcla se diluyo con acetato de
etilo, se lavé secuencialmente con disolucién de bicarbonato de sodio acuosa saturada, agua, y
salmuera acuosa saturada, se secd (sulfato de magnesio) y se concentrd bajo presién reducida
para producir el producto acoplado en bruto, el cual se ha purificado mediante cromatografia en
capa fina preparativa (silice, eluyente acetato de etilo). El producto acoplado resultante se
purificé adicionalmente mediante HPLC (columna YMC Pro-C18, elucién de gradiente,
acetonitrilo/agua al 10-90% con TFA al 0,1%). El producto purificado se disolvié en 0,5 ml de
diclorometano y se traté con 0,5 ml del écido trifluoroacético. Después de agitar a temperatura
ambiente durante 1 hora, el disolvente se eliminé a vacio y ¢l residuo se purificé mediante HPLC
preparativa (columna YMC Pro-C18, elucién de gradiente, acetonitrilo/agua al 10 - 90% con
TFA al 0,1%) para proporcionar el compuesto del titulo. LC/MS 474,2 (M+1).
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(35)-1-[(28,35)-2-amino-3-[4-([1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-6-il)fenil]-1-oxobutanil]-3-
fluoropirrolidina
Etapa A: 5-yodo-2-hidrazinopiridina

Una mezcla de 2-cloro-5-yodopiridina (1,918 g, 8,01 mmol), hidrezina anhidra
(1,26 ml, 40,05 mmol) y piridina (30 mL) se calent6 a reflujo durante 18 horas. Después de
enfriar a temperatura ambiente, la mezcla de reaccién se concentré bajo presién reducida. El
residuo se fraccioné entre diclorometano y disolucién de hidréxido de sodio acuoso 1N. La capa
orgdnica se separd, se secl (sulfato de magnesio) y se concentrd bajo presién reducida. El
regiduo se trituré con hexanos, y el precipitado resultante se recogid y secé a vacio para
proporcionar el compuesto del titulo en forma de cristales blanquecinos. LC/MS 235,8 (M+1).
Etapa B: 6-yodo-[1,2,4triazolo[4,3-g]piridina

Una mezcla del producto (2,0 g, 8,51 mmol) de la Etapa A anterior en ortoformato
de tietilo (100 ml) se calentd a reflujo durante 18 horas. Después de enfriar a temperatura
ambiente, 1a mezcla de reaccién se concentrd bajo presién reducida. El residuo se disolvié
250 ml de diclorometano y se filtrd a través de un lecho corto de gel de silice. El lecho corto se
lavé con metanol/diclorometano al 20% para eluir el compuesto a partir del gel de silice, y este
filtrado se concentr$ hasta sequedad y después se redisolvié en diclorometano. La adicién de
hexanos proporciond un precipitado, el cual se recogié. El filtrado se concentrd a la mitad de su
volumen, y se diluyé entonces con hexanos adicionales para proporcionar una segunda cosecha
de producto. Los sélidos combinados se secaron a vacfo para proporcionar el compuesto del
titulo como un sdlido pélido amarillo. LC/MS 246,0 (M+1)
Etapa C: (38)-1-[(25,35)-2-amino-3-[4-([ 1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-6-il)fenil]- 1-

oxobutanil]-3-fluoropirrolidina

A una disolucién agitada del producto (48,0 mg, 0,195 mmol) de la Etapa B
0,75 ml de éter dimetilico de etilenglicol y 0,75 ml de agua se afiadieron 62,0 mg (0,13 mmol) de
(35)-1-[(28,35)-2-[(terc-butoxicarbonil)amino]-3-[4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
il)fenil]-1-oxobutanil]-3-fluoropirrolidina del Ejemplo 10, Etapa B, cloruro 1,1°-
bis(difenilfosfino)ferroceno paladio(I) (21,0 mg, 0,26 mmol) y fosfato de potasio (83 mg, 0,39
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mmol). La mezcla de reaccién se calenté a 90°C durante 16 horas, y después se dejé enfriar a
temperatura ambiente. Las mezclas se diluyeron con acetato de etilo, y Ia disolucidn se lavéd
secuencialmente con agua y salmuera acuosa saturada, se secé (sulfato de magnesio), y se
concentrd bajo presién reducida a vacio para proporcionar el producto acompado en bruto, los
cuales se purificaron mediante cromatografia en capa fina preparativa (gel de silice, eluyente
metanol/diclorometanc al 5%). El producto resultante se disolvié en 1 ml de diclorometano y se
traté con 1 m! de 4cido trifluoroacético. La reaccién se agité a temperatura ambiente durante 1
hora, y después se concentrd bajo presién reducida. El residuo se purificé mediante
cromatografia en capa fina preparativa (gel de silice, eluyente metanol al 10%/hidréxido de
amonio al 1%/diclorometano) para proporcionar el compuesto del titulo. LC/MS 368,2 (M+1).
EJEMPLO 12

Ho\_/o 0

Sal (35)-1-[(2S,35)-2-Amino-3-carboxi-3-(4'-fluoro-1,1'-bifenil-4-il)- 1 -oxopropanil]-3-
fluoropirrolidina del 4cido trifluoroacético
Etapa A: trans-4-(4-bromofenil)-3-buten-2-ona

A 25,0 g (110 mmol) de 4cido 4-bromocinnémico disuelto en diclorometano
anhidro (500 ml) se afladieron EDC (28,8 g, 150 mmol), HOBT (20,3 g, 150 mmol), clorhidrato
de N, O-dimetilhidroxilamina (14,6 g, 150 mmol) y N,N -diisopropiletilamina (23 ml, 150
mmol). Después de agitar a temperatura ambiente durante 24 horas, la reaccién se concentr
después se diluyé con 400 ml de 4cido clorhidrico al 10%. La mezcla resultante se extrajo
después con tres partes de 300 ml de éter dietilico, las fases orgfnicas se combinaron y lavaron
secuencialmente con 4cido clorhidrico al 10%, disolucién de bicarbonato de sodio acuosa
saturada, y salmuera acuosa saturada (100 ml cada una). La fase orgénica se seco después sobre
sulfato de magnesio, se filtro, y se evaporé a vacfo para proporcionar la amida Weinreb como un
aceite viscoso que se usd sin purificacién adicional. A este aceite se afiadieron 300 ml de
tetrahidrofurano anhidro y la disolucién resultante se enfrié a —78°C. A esta disolucién se
afladieron 60 ml de bromuro de metilmagnesio (180 mumnol, 3N en éter dietilico). La mezcla
agitada se dej6 calentar lentamente a 0°C durante 1 hora . La mezcla se desactivo después
cuidadosamente con agua y dcido clorhidrico al 5% (100 m] de cada uno) después se
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concentraron para eliminar el tetrahidrofurano. La mezcla resultante se extrajo con tres partes de
300 ml de éter dietflico, las fases orgénicas se combinaron y lavaron secuencialmente con acido
clorhidrico al 5%, disolucién de bicarbonato de sodio acuosa saturada, y salmuera acuosa
saturada (100 ml de cada uno). La fase orgénica se secd después sobre sulfato de magnesio, se
filtrd, y se evapord a vaclo para producir un aceite viscoso. El material en bruto se purificé
después mediante cromatografia ultrarrdpida en un sistema Biotage® (gel de silice, gradiente
acetato de etilo/hexanos del 0 al 15%) para dar el compuesto de! titulo como un sélido cristalino
amarillo palido. LC/MS 225,0 (M+1), 227,0 (M+3).
Etapa B: (25,3 E)-4-(4-bromofenil)-3-buten-2-ol

A 5,55 g (24,7 mmol) de la cetona de la Etapa A disuelta en 100 ml de tolueno se
afiadieron 3,7 ml (3,7 mmol, en tolueno 1M) del catalizador (R)-2-metil-CBS-oxazaborolidina y
la mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 15 minutos. La mezcla se enfrié a -
78°C y se afiadieron gotas a gota durante 30 minutos 4,0 ml (37,1 mmol) de catecolborano en 30
ml de tolueno. Después de 1a adicidn, la suspension se agité a—78°C durante 60 minutos
mientras lentamente se vuelve homogénea. La disolucién se agit6 después a —=78°C 4 horas
adicionales (el tiempo de reaccién varia de 4-24 horas) hasta que TLC revela desaparicién
completa del material inicial. Después, la mezcla de reaccién se diluy6 con 100 ml de agua yla
mezcla resultante se extrajo con tres partes de 100 ml de éter dietilico. Las fases orgfinicas se
combinaron y lavaron después con dos partes de 100 m! de una disolucién acuosa 1 N de NaOH,
dos partes de 100 ml de disolucién del dcido clorhidrico al 5%, partes de 100 ml de salmuera
acuosa saturada, se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron, y se evaporaron a vacio para
producir el sélido ceroso en bruto. El material en bruto se purificé después mediante
cromatografia ultrarripida en un sistema Biotage® (gel de silice, gradiente de acetato de
etilo/hexanos de 0 a 20%) para dar el alcohol como un sélido cristalino incoloro. Este
compuesto se recristalizé en hexanos para producir el alcohol como cristales incoloros (96% ec
mediante el andlisis del éster de Mosher). LC/MS 209,0 (M-H,0+1), 211,0 (M-H,0+3).
Etapa C: (18,2E)-3-(4-bromofenil)-1-metilprop-2-enil N-(terc-butoxicarbonil)glicinato

A 12,6 g (55 mmol) del alcohol de la Etapa B disuelto en diclorometano anhidro
(300 ml) se afiadieron EDC (23 g, 120 mmol), HOBT (16 g, 120 mmol), N-(terc-
butoxicarbonil)glicina (21 g, 120 mmol) y N,N '-diisopropiletilamina (19 ml, 120 mmol).
Después de 5 horas, la mezcla se concentrd y diluyé con 200 ml de &cido clorhidrico acuoso al
10%. La mezcla resultante se extrajo después con tres partes de 300 ml de éter dietilico, las
fases orgénicas se combinaron y lavaron secuencialmente con 4cido clorhidrico al 5%,
disolucién acuosa saturada de bicarbonato de sodio, y salmuera acuosa saturada (100 ml de cada
uno). La fase orginica se secé después sobre sulfato de magnesio, se filtrd, y se evaporé a vacio
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para producir el material en bruto como un aceite viscoso. El material en bruto se purificd
mediante cromatografia ultrarrdpida en un sistema Biotage® (gel de silice, gradiente de acetato

de etilo/hexanos de 0 a 20% ) para dar el compuesto del titulo como un sélido cristalino incoloro.

LC/MS 328,1 (M-Bu+1), 330,1 (M- /Bu+3).
Etapa D: (BS)-4-bromo-N-(terc-butoxicarbonil)-B-[(1 E)-prop-1-enil]-L-fenilalaninato de

metilo

El éster de la Etapa C (18,1 g, 47 mmol) en tetrahidrofurano anhidro (50 ml) se
aftadi6 por medio de canula a 105 ml (105 mmol, 1M en tetrahidrofurano) de disolucién de
hexametildisilazida de litio preenfriada a —78°C. Después de agitar durante 10 minutos a esa
temperatura, 55 ml de disolucién de cloruro de cinc (55 mmol, 1M en éter dietilico) se afladieron
a—78°C. La mezcla resultante se agité a —78°C durante 5 horas, después se dejé calentar
lentamente a temperatura ambiente durante 3 horas. Después de agitar dos horas adicionales a
temperatura ambiente, la mezcla se desactivo con agua y dcido clorhidrico al % (100 ml de
cada uno). La mezcla resultante se extrajo después con tres partes de 300 ml de acetato de etilo,
las fases orgénicas se combinaron y lavaron secuencialmente con écido clorhidrico al 5%,
disolucién de bicarbonato de sodio acuosa saturada, y salmuera acuosa saturada (200 ml cada
uno). La fase orgénica se secd después sobre sulfato de magnesio, se filtrd y se evapord a vacio
para producir el material en bruto como una espuma amarilla. LC/MS 384,1 (M+1), 386,1
(M+3). Este material en bruto se disolvié en 500 ml de éter dietilico/metanol 1:1 y se enfrié a
0°C. Se afiadié una disolucién de trimetilsilildiazometano (75 ml, 150 mmol, en hexanos 2Af) en
partes hasta que persiste un color amarillo. Después de calentar a temperatura ambiente, la
disolucién se agitd 8 horas adicionales, después se concentr$ a vaclo. El material en bruto se
purificé mediante cromatografia ultrarripida en un sistema Biotage® (gel de silice, gradiente de
acetato de etilo/hexanos de 0 a 15%) para dar el compuesto del titulo como un aceite incoloro,
LC/MS 298,0 (M-Boc+1), 300,0 (M-Boc+3).
Ftapa E: (28,38,4E)-2-{ (terc-butoxicarbonil)amino]-3-(4'-fluoro-1,1'-bifenil-4-il}-4-

hexenoato de metilo

A una disolucidn agitada del producto de la Etapa D (5,5 g, 13,8 mmol) en 40 ml
de tolueno y 7 ml de disolucién de carbonato de sodio acuoso 2M (14 mmol) se afladieron 4cido
4-fluorofenilbérico (2,52 g, 18 mmol) y tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0) (2 g, 1,7 mmol). La
reaccién se calentd a 140°C durante 20 horas antes de que se enfriara a temperatura ambiente y
diluyera con 100 ml de agua. La mezcla resultante se extrajo después con tres partes de 150 ml
de éter dietilico, las fases orgénicas combinadas y lavadas secuencialmente con 4cido clorhidrico
al 5%, disolucién de bicarbonato de sodio acuosa saturada, y salmuera acuosa saturada (100 ml
de cada uno). La fase orgénica se secd después sobre sulfato de magnesio, se filtrd, y se evapord
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a vacio para producir el material en bruto como un aceite viscoso. El material en bruto se
purificé mediante cromatografia ultrarrdpida en un sistema Biotage® (gel de sflice, gradiente de
acetato de etilo/hexanos de 0 a 15%) para dar el compuesto del titulo como un sélido ceroso
incoloro. LC/MS 414,3 (M+1).
Etapa F: dcido (2S,3S5,4E)-2-[(terc-butoxicarbonil)amino]-3-(4'-fluoro-1,1'"-bifenil-4-11)-4-

hexenoico

Una disolucién del producto de la Etapa E (3,55 g, 8,9 mmol) en 250 ml de 3:1:1
tetrahidrofurano/metanol/disolucién 1V de hidréxido de litio acuosa (50 mL, 50 mmol) se agit6 a
temperatura ambiente durante 15 horas, después se concentré y acidificé con 200 ml de 4cido
clorhidrico acuoso al 10%. La mezcla resultante se extrajo después con tres partes de 150 ml de
acetato de etilo, las fases orginicas se combinaron y lavaron secuencialmente con acido
clorhidrico al 5% y salmuera acuosa saturada (100 ml dada uno). La fase orgénica se secd sobre
sulfato de magnesio, se filtrd, y se evaporo a vacio para producir el d&cido como un sélido
espumoso incoloro que se usd sin purificacion adicional. LC/MS 385,2 (M+1).
Etapa G: (35)-1-[(285,35)-2-[(terc-butoxicarbonil)amino]-3-(4'-fluoro-1,1'-bifenil-4-il)-1-

oxohex-4-enil]-3-fluoropirrolidina

A 2,11 g (5,49 mmol) del écido de 1a Etapa F disuelto en diclorometano anhidro
(100 ml) se afiadieron EDC (1,34 g, 7,0 mmol), HOBT (0,95 g, 7,0 mmol), clorhidrato de (35)-3-
fluoropirrolidina (880 mg, 7,0 mmol) y N,N -diisopropiletilamina (1,1 ml, 7,0 mmol). Después
de agitar durante 48 horas a temperatura ambiente, la mezcla de reaccién se concentrd y se
diluyé con 100 ml de 4cido clorhidrico acuoso al 10%. La mezcla resultante se extrajo después
con tres partes de 150 ml de acetato de etilo, las fases orginicas se combinaron y lavaron
secuencialmente con écido clorhidrico al 5%, disolucién de bicarbonato de sodio acuosa
saturada, y salmuera acuosa saturada (100 ml de cada uno). La fase orgéinica se secd entonces
sobre sulfato de magnesio, se filtrd, y se evapord a vacio para producir el material en bruto como
un aceite viscoso. El material en bruto se purificé mediante cromatografia ultrarréipida en un
sistema Biotage® (gel de silice, gradiente de acetato de etilo/hexanos de 0 a 40°C) para dar el
compuesto del titulo como un sélido incoloro. LC/MS 471,3 (M+1).
Etapa H: (35)-1-[(2S,385)-2-[ (terc-Butoxicarbonil)amino]-3-carboxi-3~(4'-fluoro-1,1'-

bifenil-4-il)-1-oxopropanil]-3-fluoropirrolidina

Una disolucién de 1,0 g (2,12 mmol) de la olefina de 1a Etapa G disuelta en
etanol/diclorometano 1:1 (150 mL) se purgd con oxigeno durante 2 minutos, después se enfrié a
—78°C. El ozono se hizo burbujear a través de la disolucién hasta que persistié un color azul
pélido (aproximadamente 5 minutos) después el oxigeno se hizo burbujear a través de la
disolucién hasta que el color azul desaparecié de nuevo. Se afladié dimetilsulfuro (2 ml, en
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exceso), y la mezcla resultante se dejé calentar a temperatura ambiente y se agit6é 20 minutos
adicionales. La mezcla de reaccién se concentrd y diluyd con 200 ml de acetato de etilo después
se lavé secuencialmente con dcido clorhidrico al 5%, disolucidn de bicarbonato de sodio acuosa
saturada, y salmuera acuosa saturada (50 ml de cada uno). La fase orgénica se secd sobre sulfato
5 de magnesio, se filtrd, y se evapord vacio para producir el aldehido en bruto. E! aldehido en
bruto, dihidrégenofosfato de sodio (439 mg, 3,18 mmol), cloruro sddico (580 mg, 6,4 mmol), e
isobutileno (4,25 ml, 8,5 mmol, 2M en THF) se agitaron a temperatura ambiente durante 8 horas
en 50 ml de ferc-butanol/agua 4:1 después se concentraron. La mezcla en bruto se diluyd con 50
ml de icido clorhidrico acuoso al 5% y se extrajo con tres partes de 150 ml de acetato de etilo.
10 Las fases orgénicas se combinaron y lavaron secuencialmente con écido clorhidrico al 5% y
salmuera acuosa saturada (50 ml de cada uno), se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron
y se evaporaron a vacio para producir el material en bruto como un sélido cristalino incoloro. El
material en bruto se purificé mediante HPLC (columna YMC Pro-C18, elucién de gradiente,
acetonitrilo/agua del 30 al 95% con TFA al 0,1%) para proporcionar el compuesto del titulo

. 15 como un sélido cristalino incoloro. LC/MS 475,2 (M+1).

Etapa I Sal (35)-1-{(285,35)-2-amino-3-carboxi-3-(4'-fluoro-1,1'-bifenil-4-il)-1-

oxopropanil]-3-fluoropirrolidina del &cido trifluoroacético

El 4cido de la Etapa H (55 mg, 0,12 mmol) se disolvi6 en 20 ml de écido
triflucroacético/diclorometano 1:1 y se agité durante 60 minutos concentrindose después. El

20 material en bruto se purificé mediante HPLC de fase reversa (columna YMC Pro-C18, elucién
de gradiente, acetonitrilo/agua del 10 al 90% con TFA al 0,1) para producir el compuesto del
titulo como un sélido cristalino incoloro. LC/MS 375,2 (M+1).
EJEMPLO 13

U0

oCF,COH F

F

25  Sal (35)-1-[(285,35)-2-Amino-3{dimetilaminocarbonil)-3-(4'-fluoro-1,1'-bifenil-4-il)-1-
oxopropanil]-3-fluoropirrolidina de écido trifluoroacético
A 200 mg (0,42 mmol) de (35)-1-[(25,35)-2-[(terc-butoxicarbonil)amino]-3-
carboxi-3-(4'-fluoro-1,1'-bifenil-4-il)-1-oxopropanil]-3-fluoropirrolidina del Ejemplo 12, Etapa
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H disueltos en diclorometano anhidro (10 ml) se afiadié EDC (116 mg, 0,6 mmol), HOBT (81
mg, 0,6 mmol), dimetilamina (0,4 mL, 0,8 mmol, 2,0 M en tetrahidrofurano) y VN, N'-
diisopropiletilamina (0,091 mi, 0,6 mmol). Después de agitar a temperatura ambiente durante 48
horas, la reaccién se diluyé con 200 ml de acetato de etilo lavados después secuencialmente con
tcido clorhidrico al 5%, disolucién de bicarbonato de sodio acuosa saturada, y salmuera acuosa
saturada (50 ml de cada uno). La fase orginica se sec sobre sulfato de magnesio, se filtrd, y
evapord a vacio para producir la amida como una espuma amarilla. Este material se disolvié en
50 ml de 4cido trifluoroacético/diclorometano 1:1 y se agité durante 60 minutos y después se
concentré. El material en bruto se purificé mediante HPL.C (columna YMC Pro-C18, elucién de
gradiente, acetonitrilo/agua del 10 al 90% con TFA 0,1%) para proporcionar €l compuesto del
titulo como un sélido cristalino amarillo pélido. LC/MS 402,3 (M+1).

EJEMPLO 14

Clorhidrato de 1-[(2S,35)-2-amino-3-(dimetilaminocarbonil)-3-(4-[1,2,4 }triazolo[ 1,5-a]piridin-6-
ilfenil)- 1 -oxopropanil]-3,3-difluoropirrolidina
Etapa A: 1-[(28,3S,4E)-3-(4-bromofenil)-2-{terc-butoxicarbonilamino)hex-4-enoil}-3,3-

difluoropirrolidina

A una disolucién de 25 g (62,8 mmol) de (BS)-4-bromo-N-terc-butoxicarbonil)-
B-[(1E)-prop-1-enil]-L-fenilalaninato de metilo (Ejemplo 12, Etapa D) en 600 ml de
tetrahidrofurano (THF) se afiadieron en sucesién 200 ml de metanol y 200 ml (200 mmol) de
disolucién de hidréxido de sodio acuosa 1N. La mezcla de reaccién se agité a temperatura
ambiente durante 3 horas, y después el metanol y el THF se eliminaron bajo presién reducida. A
1a mezcla acuosa se afladieron 250 ml de 4cido clorhidrico 1N y la mezcla se extrajo con acetato
de etilo (3 x 300 ml). Los extractos orginicos combinados se lavaron con salmuera (300 ml),
después se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron, y se concentraron a vacio para
proporcionar el dcido carboxflico, el cual se usé sin purificacién adicional.

El 4cido anterior se mezcld con 18,6 g (130 mmol) de 3,3-difluoropimolidina,
17,5 g (130 mmol) de HOBt, 22,8 ml (130 mmol) de N,N-diisopropiletilamina y 300 ml de
DMF. Se afiadieron después 25 g (130 mmol) de EDC, y la disolucién se agitd a temperatura
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ambiente bajo nitrégeno durante 12 horas. Se afiadié acetato de etilo (1,5 1) y la mezcla se lavé
con disolucién de bicarbonato de sodio acuosa 0.5N (3 x 400 ml), 4cido clorhidrico 1N (2 x 400
ml) y salmuera (400 ml), se secd sobre sulfato de sodio, se filtrd y se concentré a vacio para
proporcionar el compuesto del titulo, el cual fue suficientemente puro para usar en las etapas
subsiguientes. MS 375,1 (M +1-Boc).
Etapa B: 1-[(2S,35)-3(4-bromofenil)-2-(terc-butoxicarbonilamino)-3-

(dimetilaminocarbonil)-1-oxopropanil]-3,3-difluoropirrolidina

Un matraz de fondo redondo se cargd con 1,5 | de agua, y se afladieron 80 g (374
mmol) de peryodato de sodio. La mezcla se agitd hasta que se hizo homogénea, después se
afiadieron 1,2 g (7,5 mmol) de permanganato de potasio se afladieron a la mezcla. A esta
disolucién piirpura oscura se afladieron 5,7 g (41,1 mmol) de carbonato de potasio en polvo
(malla 325)y 17,7 g (37,4 mmol) del producto de la Etapa A como 500 ml de una disolucién
de terc-butanol. La mezcla de reaccidn se agit6 a temperatura ambiente durante 24 horas,
después se tratd con 50 ml de disolucién de sulfato de sodio acuoso saturada, se acidific6 con
écido clorhidrico acuoso 1N (400 ml), y después se extrajo con acetato de etilo (3 x 400 ml).
Los extractos orgénicos combinados se lavaron con salmuera (3 x 400 ml) y la disolucién clara
resultante se secd sobre sulfato de sodio, se filtrd y concentrd a vacio para proporcionar el icido
en bruto el cual se usé sin purificacién adicional.

El 4cido anterior se mezclé con 10,1 g (74,8 mmol) de HOBt y 300 ml de DMF.
Se afiadieron después secuencialmente a la disolucién 13 ml (74,8 mmol) de N,N-
diisopropiletilamina, 37,4 mL (74,8 mmol) de dimetilamina 2N en THF y 14,3 g (74,8 mmol) de
EDC. La mezcla de reaccion se agitd después a temperatura ambiente durante 12 horas. Se
afiadi6 después acetato de etilo (1,2 I) y la mezcla se lavd con disolucién de bicarbonato de sodio
acuoso 0.5N (3 x 400 ml), 4cido clorhidrico acuoso 1N (2 x 300 ml), y saimuera (400 m{), se
secd sobre sulfato de sodio, se filtrd y se concentré a vacfo. La purificacién por cromatograflia
ultrarriipida usando un sistema Biotage Horizon® (gel de silice, gradiente de acetato de
ctilo/hexanos 1:1 al 100%) proporciond el compuesto del titulo. MS 450,0 (M+1-terc-butilo)
Etapa C: 1-[(2S,3S5)-2<(terc-Butoxicarbonilamino)-3-{dimetilaminocarbonil)-1-oxo0-3-[4-

(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil]propanil]-3,3-difluoropirrolidina

A 11,5 g (22,8 mmol) del bromuro de la Etapa B se afiadieron 11,5 (45,6 mmol)
de bis(pinacolato)diboro, 3,7 g (4,6 mmol) de [1,1°-
bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio(II) (complejo con diclorometano (1:1)), 11,2 g (114
mmol) de acetato de potasio, y 70 ml de dimetilsulféxido (DMSQO). El nitrégeno se burbujed
después a través de la mezcla durante 3 minutos, después la mezcla se agit6 a 80°C bajo
nitrégeno durante 4 horas. La mezcla se enfri6 a temperatura ambiente, después se filtrd a través
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de un lecho corto de gel de silice y se aclard con acetato de etilo en exceso. La disolucién se
lavé con dos partes de salmuera, se secé sobre sulfato de sodio, se filtrd y se concentrd a vacio.
La purificacién mediante cromatografia ultrarrdpida en un sistema Biotage Horizon® (gel de
silice, gradiente de acetato de etilo/hexanos al 40% a acetato de etilo al 100% a metanol/acetato
de etilo al 20%) proporciond el compuesto del titulo. MS 496,3 (M+1-terc-butilo).

Etapa D: Clorhidrato de 1-[(25,35)-2-amino-3-{(dimetilaminocarbonil)-3-(4-

[1,2.4]triazolo[1,5-a]piridin-6-ilfenil)- 1-oxopropanil]-3,3-difluoropirrolidina

A 9,27 g (16,8 mmol) del compuesto de 1a Etapa C en 200 ml de etanol/tolueno
(1:1) se afiadieron 6,7 g (33,6 mmol) de 6-bromo{1,2,4]triazolo[1,5-a]piridina (Intermedio 18),
2,9 g (3,6 mmol) de [1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio(II) (complejo con
diclorometano,1:1), y 42 ml (84 mmol) de disolucién de carbonato de sodio acuosa 2V. La
mezcla de reaccién se agité a 90°C bajo nitrégeno durante 12 h. Después de enfriar a
termperatura ambiente, se aftadieron 600 m! de acetato de etilo a la mezcla y 1a fase orginica se
lavé secuencialmente con disolucién de bicarbonato de sodio acuosa 0.5N y salmuera, se secd
sobre sulfato de sodio, se filtro y se concentré a vacio. El material en bruto se purificé mediante

- HPLC de fase reversa en un sistema Kiloprep® 100 G (Kromasil Cg 16 micrones, elucién

isocrética, acetonitrilo/agua al 40% con agua con TFA al 0,1%) para proporcionar el producto
acoplado.

El intermedio anterior se disolvié después en una mezcla 1:1 de diclorometano y
TFA, se agité durante 30 minutos a temperatura ambiente, después se concentrd a vacfo. El
producto se purificé mediante HPLC de fase reversa en un sistema Kiloprep® 100 G (Kromasil
Cs 16 micrones, elucién de gradiente, acetonitrilo/agua de 0% a 65% con TFA al 0,1%) para
proporcionar el producto como una sal de TFA. Esta sal se disolvié después en agua, y la
disolucién acuosa se ajusté a pH 2 por medio de adicién de disolucién de carbonato de sodio
acuosa 2V. Después de extraer la mezcla acuosa con cloroformo:isopropanol 3:1 (5 x 300 ml),
las fases orgénicas combinadas se lavaron una vez con salmuera, después se secaron sobre
sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron a vacio. La amina resultante se disolvié después
diclorometano y se afiadieron a la disolucién 30 ml de cloruro de hidrégeno 2N en éter.
Después de agitar durante 60 minutos, la disolucién se evaporé para proporcionar el compuesto
del titulo como una sal clorhidrato blanca. El compuesto se purificé adicionalmente mediante
recristalizacién (etanol/éter) y después liofilizacién de agua/acetonitrilo (40:60, 100 ml) para
proporcionar el compuesto del titulo. MS 443,2 (M+1). 500 MHz RMN 'H (CD;0D) & 9,12 (s,
1 H), 8,48 (s, 1 H), 8,06 (dd, /=9,4, 1,6 Hz, 1 H), 7,87 (d,/=9,3 Hz, 1 H), 7,85 (d,/=8,0 Hz,
2 H), 7,58 (dd, /= 8,2, 1,6 Hz, 2 H), 4,69 (dd, /= 57,4, 8,4 Hz, 1 H), 4,58 (dd, J= 13,8, 8,2 Hz,
1 H), 4,52-3,74 (m, 6 H), 2,96 (s, 3 H), 2,94 (d, /= 1,1 Hz, 3 H), 2,69-45 (m, 2 H).
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Sal 1-[(25,35)-2-amino-3-(dimetilaminocarbonil)-3-(4-[1,2,4]triazolof 1,5-a]piridin-7-ilfenil)-1-

oxopropanil}l-3,3-difluoropirrolidina del 4icido trifluoroacético

Una mezcla del intermedio de Ejemplo 14, Etapa C (48 mg, 0,090 mmol),
Intermedio 19 (48 mg, 0,18 mmol) y tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0) (12 mg) en 1,2 ml de
dimetoxietano, 0,30 ml de etanol y 0,30 ml de disolucién de carbonato de sodio acuoso 2M se
calentd a 84°C bajo una atmésfera de nitrdgeno durante 18 horas. La mezcla se enfrié a
temperatura ambiente, se diluyd con 12 ml de acetato de etilo, y se filtré a través de un cilindro
de Celite. El filtrado se concentrd bajo presién reducida, y el residuo se purificé mediante
cromatografia en capa fina preparativa (1 mm silice; diclorometano:hidréxido de amonio al 10%
12:1 en eluyente de metanol) para proporcionar 39 mg de intermedio protegido, el cual se
disolvid en 4 ml de diclorometano y se traté con 2 ml de écido trifluoroacético. Después de una
hora a temperatura ambiente, los volitiles se eliminaron bajo una corriente de nitrégeno, y el
residuo se trituré con éter puro para proporcionar el compuesto del titulo como un polvo blanco.
MS 443,2 (M+1). 500 MHz RMN 1H (CD;0D) 5 8,89 (d, J = 7,1 Hz, 1H), 8,49 (s, 1 H), 8,05
(s, 1H), 7,93 (d, ] = 8,2 Hz, 2H), 7,40 (m, 3H), 4,20-4,80 (m, 3H), 3,75-4,05 (m, 3H), 2,98 (s,
3H), 2,95 (s, 3H), 2,55 (m, 2H).
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Sal 1-[(2S,35)-2-amino-3-(dimetilaminocarbonil)-3-{4-pirazolo{1,5-a]pirimidin-5-ilfenil)-1-

oxopropanil]-3,3-difluoropirrolidina del 4cido trifluoroacético

La reaccién del intermedio del Ejemplo 14, Etapa C (48 mg, 0,090 mmol) con
Intermedio 20 (38 mg, 0,25 mmol) y tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0) se llevé a cabo como se
describe para la preparacién de Ejemplo 15. El intermedio se purific6 mediante cromatografia
en capa fina preparativa (1 mm silice; metanol al 6% en eluyente diclorometano), y se llevé a
cabo desproteccion con 4cido trifluoroacético como se describe en el Ejemplo 15 para
proporcionar el compuesto del titulo como un sélido blanco. MS 443,2 (M+1).

EJEMPLO 17

l\lﬂe

Sal 1-[(2S,35)-2-amino-3-(metilaminocarbonil)-3-{(4-{1,2,4]triazolo{1,5-a]piridin-6-ilfenil)-1-
oxopropanil]-3,3-difluoropirrolidina de &cido trifluoroacético
Etapa A: 1-[(2S,3R y 38)-2<terc-butoxicarbonilamino)-3-carboxi-1-oxo0-3-[4(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil]propanil}-3,3-difluoropirrolidina
Un matraz de fondo redondo se cargé con 1,5 1 de agua, y se afiadieron 80 g (374
mmol) de peryodato de sodio. La mezcla se agit6 hasta ser homogénea, después se afiadieron a
la mezcla 1,2 g (7,5 mmol) de permanganato de potasio. A esta disolucién piirpura oscura se
afiadieron 5,7 g (41,1 mmol) de carbonato de potasio en polvo (malla 325)y 17,7 g (37,4
mmol) de 1-[(2S,385,4£)-3-(4-bromofenil)-2-(terc-butoxicarbonilamino)hex-4-enoil]-3,3-
difluoropirrolidina del Ejemplo 14, Etapa A como una disolucién de 500 ml de terc-butanol. La
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mezcla de reaccidn se agitd a temperatura ambiente durante 24 horas, después se tratd con 50 ml
de disolucién de sulfito de sodio acuosa saturada, acidificada con 4cido clorhidrico acuoso 1N
(400 ml), y después se extrajo con acetato de etilo (3 x 400 ml). Los extractos orgiinicos
combinados se extrajeron con salmuera (3 x 400 ml) y la disolucién clara resultante se secé
sobre sulfato de sodio, se filtrd y se concentrd a vacio para proporcionar el dcido en bruto el cual
se usd sin purificacién adicional.

Una parte de 6,0 g (12,6 mmol) del 4cido anterior se mezclé con 4,6 g (18,0
mmol) de bis(pinacolato)diboro, 400 mg (0,49 mmol) de [1,1°-
bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio(Il) (formando complejo con diclorometano (1:1)),
7,5 g (76 mmol) de acetato de potasio, y 40 ml de dimetilsulféxido (DMSQO). Después de purgar
con nitrégeno, la mezcla se agité a 100 °C bajo nitrégeno durante 10 horas. La mezcla se enfri6
a temperatura ambiente, se acidificd con écido clorhidrico acuoso 1N (100 ml), después se filtrd
a través de un lecho corto de celite el cual se aclard subsiguientemente con acetato de etilo (200
ml). Las fases se separaron y la fase orgdnica se extrajo con acetato de etilo (2 x 200 ml). Las
fases orginicas se combinaron y lavaron después con dos partes de salmuera, se secaron sobre
sulfato de magnesio, se filtraron y concentraron a vacfo. El sélido marrén oscuro resultante
estaba suficientemente puro para usar en la etapa subsiguiente. MS 425,4 (M+1-Boc).

Etapa B: 1-[(25,3R y 38)-2-(terc-butoxicarbonilamino)-3-carboxi-3-(4-[ 1,2 4]triazolo[ 1,5-
alpiridin-6-ilfenil)-1-oxopropanil]-3,3-difluoropirrolidina

Al borato de la Etapa A en 80 ml de etanol/tolueno (1:1) se afiadieron 6,0 g (11,4
mmol) de 6-bromo[1,2,4]triazolo[ 1,5-a]piridina (Intermedio 18}, 400 mg (0,49 mmol) de [1,1’-
bis{difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio(II) (formando complejo con diclorometano,1:1), y 37
ml (74 mmol) de disolucién de carbonato de sodio acuoso 2N. La mezcla de reaccién se agité a
100°C bajo nitrégeno durante 18 horas. Después de enfriar a temperatura ambiente, se afiadieron
600 ml de acetato de etilo a la mezcla y la fase orgénica se lavé secuencialmente con écido
clorhidrico 1Ny salmuera, se secé sobre sulfato de magnesio, se filtré y concentr$ a vacio. El
material en bruto se purificd mediante HPLC de fase reversa (columna YMC Pro-C18, elucién
de gradiente, acetonitrilo/agua al 10 - 90% en TFA al 0,1%) para proporcionar el producto
acoplado puro como una mezcla de diastereémeros en la posicion bencilica. MS 516,4 (M+1).
Etapa C: Sal 1-[(2§,35)-2-Amino-3{metilaminocarbonil)-3-(4-{ 1,2,4triazolof 1,5-

alpiridin-6-ilfenil)-1-oxopropanil]-3,3-difluoropirrolidina de dcido

trifluoroacético

A 150 mg (0,30 mmol) de 4cido de Etapa B y 92 mg (0,80 mmol) de N-
hidroxisuccinimida en 20 ml de diclorometano se afiadieron 160 mg (0,80 mmol) de EDC, y la
disolucidn resultante se agit a temperatura ambiente bajo nitrégeno durante 12 horas. La
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mezcla de reaccién se desactivé con agua y después se extrajo con una disolucién de
cloraformo/isopropil alcohol (IPA) 3:1. Las fases orgénicas combinadas se lavaron con
disolucién de bicarbonato de sodio acuosa saturada (50 ml) y saimuera (50 ml), se secaron sobre
sulfato de magnesio, se filtraron y concentraron a vacio para proporcionar el éster N-
hidroxisuccinimida. Este material en bruto se disolvié en 10 ml de dioxano y 10 ml de
metilamina (disolucién en THF 2N, 20 mmol) y la mezcla se agitd durante 3 horas a temperatura
ambiente. La mezcla se concentrd después y el residuo se purificé mediante HPLC de fase
reversa (columna YMC Pro-C18, elucién de gradiente, acetonitrilo/agua del 10 al 90% con TFA
al 0,1%) para proporcionar la metilamida pura como una mezcla de diastereémeros. MS 529,5
{(M+1),

El producto anterior se disolvié después en una mezcla 1:1 de diclorometano y
TFA, se agité durante 60 minutos a temperatura ambiente, después se concentrd a vacio. Este
material se disolvié después en 150 m! de cloroformo/IPA 3:1 y se lavé con 50 mi de disolucién
de bicarbonato de sodio acuosa saturada para formar la base libre. La fase orginica se secd
sobre sulfato de magnesio, se filtr, y se concentré a vacio, La mezcla resultante diastereémera
se separd mediante TLC preparativa (10% metanol/diclorometano) para proporcionar la base
libre del compuesto del titulo como la menos polar, diasteredmero que eluye més ripido. La
base libre se expuso una vez més a HPLC de fase reversa (columna YMC Pro-C18, elucién de
gradiente, acetonitrilo/agua del 0% al 50% con TFA al 0,1%) para proporcionar el compuesto del
titulo. MS 429,4 (M+1). Los siguientes intermedios se usaron para preparar algunos de los
compuestos de la invencidn actual enumerados en Tablas 1-3.

INTERMEDIO 6
I
o
o

6-yodoimidazo[ 1,2-a]piridina
Etapa A: 2-amino-5-yodopiridina

Se calent6 una mezcla de 2-aminopiridina (941mg, 10 mmol), yodo (980 mg, 3,86
mmol), y icido peryddico (547 mg, 2,4 mmol) en 6,6 ml de 4cido acético, 2,5 ml de agua y 0,16
ml de &cido sulfiirico a 80°C durante 2 horas. La reaccién se proporcioné para enfriar a
temperatura ambiente y se vertié sobre disolucién de tiosulfato de sodio acuosa. La disolucién
acuosa se extrajo varias veces con diclorometano, y los extractos combinados se secaron (sulfato
de magnesio) y concentraron bajo presién reducida para proporcionar el producto en bruto, el
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cual se purificé mediante cromatografia ultrarrépida (gel de silice, acetato de etilo/hexanos al
25%) para proporcionar el producto deseado. LC-MC 220,8 (M+1).
Etapa B: 6-yodoimidazol 1,2-a]piridina

A una disolucién del producto (480 mg, 2,18 mmol) de la Etapa A en etanol (12
ml) se afiadid cloroacetaldehido (50% en peso en agua, 0,336 mL) y la mezcla se calent6 a 85°C
durante 3 horas. Después de enfriar a temperatura ambiente, la disolucién se concentré bajo
presion reducida. El residuo se fraccioné entre disolucién de bicarbonato de sodio acuosa
saturada y diclorometano. La fase orgénica se separd, se secd (sulfato de magnesio) y se
concentrd a vacio para proporcionar ¢l producto como un s6lido marrén claro el cual se usé sin
purificacion adicional. LC/MS 244,8 (M+1).

INTERMEDIO 7

o=<o , |
HN—N

5-(3-yodofenil)-1,3,4-0xadiazol-2(3H)-ona
Etapa A: 3-yodobenzhidrazida

Una suspensién de écido 3-yodobenzoico (1,24 g, 5,0 mmol) en 15 ml de
diclorometano que contiene una gota de ¥, N-dimetilformamida se tratd gota a gota con cloruro
de oxalilo (0,70 ml, 7,5 mmol). Después de agitar durante 2,5 horas a temperatura ambiente, la
disolucién se concentrd bajo presién reducida para proporcionar un sélido naranja pélido, el cual
se disolvié en 10 ml de tetrahidrofurano (THF) puro y se afiadié gota a gota a una suspensién
enfriada en hielo de carbazato de tere-butilo (793 mg, 6,0 mmol) y trietilamina (1,10 ml) en 15
ml de THF puro. La mezcla resultante se dejé calentar a temperatura ambiente durante toda una
noche, y se concentrd bajo presién reducida. El residuo se fracciond entre acetato de etilo y
agus, y la fase orgiéinica se lavé secuencialmente con dcido clorhidrico acuoso al 5%, disolucién
de bicarbonato de sodio acuosa saturada, y salmuera acuosa saturada, se secé (sulfato de
magnesio), ¥ s¢ concentré bajo presién reducida para proporcionar un sélido blanquecino. La
trituracidén con hexanos proporcioné un polvo blanco, ¢l cual se suspendié en 60 ml de
diclorometano y se enfrié en un baflo de agua helada. Se afladié gota a gota 4cido
trifluoroacético (25 ml), y la mezcla se calentd a temperatura ambiente. Después de 1 hora, la
disolucién se concentr$ bajo presién reducida, y el residuo se disolvié en 60 m! de agua y se
neutralizd a pH 8 con disolucién de hidréxido de sodio acuoso 1N. El precipitado resultante se
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recogi6, se lavd con agua, y se secéd a vacio para proporcionar 3-yodobenzhidrazida como un
polvo blanco.
Etapa B: 5-(3-yodofenil)-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona

Se afladi6 gota a gota una disolucién de N,N-carbonildiimidazol (800 mg, 5,0
mmol) en 5 ml de THF seco a una disolucién enfriada en hielo del producto de la Etapa A (1,048
£ 4,0 mmol) y trietilamina (0,60 ml, 4,0 mmol) en 12 ml de THF seco. La mezcla resultante se
dejé calentar a temperatura ambiente durante toda una noche, y se concentré después bajo
presién reducida. El residuo se fracciond entre éter dietilico y agua, y la fase éter se lavé
secuencialmente con écido clorhidrico acuoso al 5%, disolucién de bicarbonato de sodio acuosa
saturada, y salmuera acuosa saturada, se secé (sulfato de magnesio), y se concentrd bajo presién
reducida para proporcionar un polvo blanco. La recristalizacién a partir de acetato de etilo-
hexanos proporcioné en compuesto del titulo como un sélido blanco mullido. LC/MS 289,2

(ML),

INTERMEDIO 8

EK}—<N| '
HN—N

5-etoxi-3-(3-iodofenil)-1H-1,2,4-triazol
Etapa A: 2-amino-5-(3-iodofenil)-1,2,4-oxadiazol

Una disolucién de bromuro de cianégeno (1,06 g, 10,0 mmol) en 10 ml de
metanol se afladié gota a gota a una suspensién enfriada en hielo de 3-yodobenzhidrazida (2,62
g, 10,0 mmol, Intermedio 7, Etapa A) en 20 ml de metanol. Después de 30 minutos, se dejé
calentar la mezcla a temperatura ambiente y se calentd después a reflujo durante 1,5 horas. La
disolucién resultante se enfrié a 0°C, y se neutralizé a pH 9 con hidréxido de amonio
concentrado. El precipitado resultante se recogid, se lavé con metanol, y se secé a vacio para
proporcionar el producto como un sélido blanquecino. LC/MS 288,0 (M+1).
Etapa B: 5-etoxi-3-(3-iodofenil)-1H-1,2,4-triazol

El producto (1,00 g, 3,48 mmol) de la Etapa A se afiadié a una disolucién de
hidréxido de potasio (1,0 g) en 30 ml de etanol absoluto. La mezcla se calentd a reflujo y,
después de 5 horas, se enfri6 a temperatura ambiente. La disolucién se acidificd con 4cido
acético glacial, y se concentrd bajo presién reducida. El producto se extrajo en acetato de etilo, y
los extractos combinados del acetato de etilo se lavaron secuencialmente con agua y salmuera
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acuosa saturada, se secaron (sulfato de magnesio) y concentraron para dar el producto en bruto
como un semis6lido naranja. La purificacién mediante cromatografia ultrarripida (gel de sflice,
acetato de etilo-hexanos al 15%) proporcioné el producto como una espuma pegajosa,
blanquecina. LC/MS 316,0 (M+1).

INTERMEDIO 9

N
o#HN ’ Br

4-(3-bromofenil)-1,3-dihidro-2 A-imidazol-2-ona

A una mezcla de bromuro de 3-bromofenacilo (0,5 g, 1,8 mmol), urea (0,32 g, 5,3
mmol), y acetato de amonio (0,40 g, 5,4 mmol) en agua (10 mL) se afladié dcido acético glacial
(0,32 g, 5,4 mmol). La mezcla de reaccién se calentd a reflujo durante toda una noche. Después
de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla se extrajo con tres partes de acetato de etilo, y los
extractos combinados se secaron (sulfato de magnesio) y concentraron bajo presién reducida
para dar un residuo sdlido marrén el cual se trituro con éter dietilico para proporcionar el
producto deseado. LC/MS 238,9 y 240,9 (M+1).

INTERMEDIOQ 10

N
FaC~— 1 '
N-N

3-(3-yodofenil)-5-(trifluorometil)-4H-1,2,4-triazol
Etapa A: Clorhidrato de 3-yodobenzimidato de etilo

El gas cloruro de hidrégeno se burbujeé en una disolucién de 3-yodobenzonitrilo
(2,00 g, 8,73 mmol) en 20 m! de etanol absoluto durante 30 minutos a temperatura ambiente. La
disolucién resultante se mantuvo a temperatura ambiente durante 48 horas, y después se
concenird bajo presién reducida. El residuo se triturd con éter dietflico, se recogid y se secé a
vacio para proporcionar el producto como un polvo blanco.
Etapa B: Clorhidrato de 3-yodobenzamidina

El gas amoniaco se burbujed en una suspensién enfriada en hielo del producto de
la Etapa A (1,00 g, 3,21 mmol) en 20 ml de etanol absoluto durante 20 minutos. La disolucién
clara resultante se dej6 calentar a temperatura ambiente y se agité durante 48 horas. La mezcla

-81-

%)



10

15

20

25

e

de reaccidn se concentrd después bajo presién reducida, y el residuo se triturd con éter dietilico.
El sobrenadante se decantd, y el producto gomoso residual se secé a vacio para proporcionar el
compuesto del titulo como una espuma blanca.
Etapa C: 3-(3-yodofenil)-5-(trifluorometil)-4H-1,2,4-triazol

A una disolucién de trifluoroacetato de etilo (0,12 ml, 1,00 mmol) en 4,0 ml de
tetrahidrofurano puro se afiadié hidrazina anhidra (25 ml, 0,80 mmol), y la disolucién resultante
se calenté a reflujo. Después de una hora, la disolucién se enfrié a temperatura ambiente y se
afladié por medio de jeringuilla a una mezcla del clorhidrato de amidina (283 mg, 1,00 mmol) de
la Etapa B y el hidréxido sédico sélido (50 mg) en 3,0 ml de tetrahidrofurano puro. La mezcla
de reaccion se calentd a reflujo durante 3 horas, y después se dejé enfriar a temperatura ambiente
durante toda una noche. El sélido precipitado se eliminé mediante filtracién, y el filtrado se
concentrd bajo presién reducida para proporcionar un caucho amarillo, el cual se fraccioné entre
acetato de etilo y agua. La fase orgfinica se lavé con salmuera acuosa saturada, se secé (sulfato
de magnesio) y se concentré bajo presién reducida para proporcionar el producto en bruto, el
cual se purificé mediante cromatografia ultrarrépida (gel de silice, gradiente de etapa, acetato de
etilo/hexanos de 0 a 20%) para proporcionar el producto como un sélido blanco. LC/MS 339,8
(M+1).

INTERMEDIO 11

(o)

HN

SN

6-yodoquinazolin-4(34)-ona

Una mezcla de &cido 2-amino-5-yodobenzoico (2,0 g, 7,6 mmol) y acetato de
formamidina (0,99 g, 9,5 mmol) en etanol absoluto (80 ml) se calent6 a reflujo durante 2 horas.
La reaccién se enfrié después en un bafio de hielo, y se afladié agua (10 ml) con agitacién. El
precipitado se recogié por filtracién para proporcionar el producto deseado como cristales
pilidos. LC/MS 272,7 (M+1).

INTERMEDIO 12

FaC

o
\N/ /

6-yodo-3-(trifluorometil)[ 1,2,4]triazolo[4,3-a]piridina
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Etapa A: 2,2,2-trifluoro-A'-(5-yodopiridin-2-il)acetohidrazida

A una disolucién de 5-yodo-2-hidrazinopiridina (235 mg, 1 mmol) en édcido
trifluoroacético (1,5 ml) en un tubo resellable de paredes gruesas se afladié anhidrido
trifluoroacético (0,356 ml, 2,5 mmol). La mezcla se calentd a 50 °C. Después de 18 horas, la
mezcla se concentro a sequedad bajo presién reducida. El residuo resultante se purificd
mediante cromatogafia en capa fina preparativa (sflice, metanol/diclorometano al 5%) para
proporcionar el producto. LC/MS 331,8 (M+1)

Etapa B: 6-yodo-3-(triflucrometil)[ 1,2 4]triazolo[4,3-a]piridina

El producto (145 mg, 0,438 mmol) de 1a Etapa A se suspendi6 en 4cido
superfosférico (Sml), y la mezcla se calenté a 140°C durante 6 horas. La mezcla se dejé enfriar a
temperatura ambiente, se vertié en hielo, y se neutralizé con disolucién de hidréxido de amonio
acuosa concentrada. La mezcla se extrajo varias veces con acetato de etilo, y los extractos
combinados se lavaron con salmuera acuosa saturada, se secaron (sulfato de magnesio), y
concentraron bajo presién reducida. El residuo resultante se purificé mediante cromatogafia en
capa fina preparativa (silice, metanol/diclorometano al 8%) para proporcionar ¢l compuesto del
titulo, LC/MS 313,8 (M+1).

INTERMEDIO 13

6-yodo[ 1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona

A una disolucidn de 5-yodo-2-hidrazinopiridina (470 mg, 2 mmol) en
diclorometano (30 ml) se afiadi6 una disolucién de N, N-carbonildiimidazol (389 mg, 2,4 mmol)
en 20 ml de diclorometano. Después de agitar a temperatura ambiente durante 2 horas, la mezcla
se lavé secuencialmente con agua, &cido clorhidrico acuoso 0,5N y disolucién de bicarbonato de
sodio acuosa saturada. La fase orgfinica se secd (sulfato de magnesio) y concentrd bajo presién
reducida para proporcionar el producto. Los cristales amarillos resultantes que precipitaron a
partir de la fase acuosa tras reposar durante toda una noche se recogieron y secaron a vacfo para
proporcionar producto adicional. LC/MS 261,8 (M+1).
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INTERMEDIO 14

0O

I
Me—N NAJ

6-yodo-2-metil[ 1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona

A una disolucién de 6-yodo[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona (Intermedio
13, 360 mg, 1,379 mmol) en dimetilformamida anhidra (DMF, 4 ml) se afladi6 carbonato de
cesio secuencialmente (1,35 g, 4,14 mmol) y yodometano (0,52 mL), y la mezcla de reaccién se
agit6 a temperatura ambiente durante toda una noche. La mezcla de reaccién diluyé después con
acetato de etilo, y los sélidos precipitados se eliminaron mediante filtracién. El filtrado se lavé
con salmuera acuosa saturada, se secd (sulfato de magnesio), y se concentrd a sequedad bajo
presién reducida. El residuo se purificé mediante cromatografia en capa fina preparativa (gel de
silice, 3% metanol/diclorometano) para proporcionar el compuesto del titulo. LC/MS 257,8
(M+1).

INTERMEDIO 15

NH,
N/

l§N
7-yodoquinazolin-4(3H)-ona
Etapa A: 4-cloro-6-yodoquinazolina

Una mezcla de 6-yodoquinazolin-4(3H)-ona (Intermedio 11, 100 mg, 0,37 mmol)
y dicloruro fenilfosfénico (1,5 ml) se calent6 a 150°C durante 1 hora. Después de enfriar la
mezcla de reaccién en un bailo de hielo, se afiadié éter isopropilico. El precipitado cristalino
resultante se recogié mediante filtracién, y después se agitd con disolucién de bicarbonato de
sodio acuosa saturada. La disolucién se extrajo con tres partes de acetato de etilo, y los extractos
combinados se secaron (sulfato de magnesio) y concentraron bajo presion reducida para dar el
producto en bruto. La purificacién mediante cromatografia en capa fina preparativa (gel de
silice, acetato de etilo/hexanos al 5% y al 10%) proporcioné el producto deseado. LC/MS 291
(M+1).
Etapa B: 7-yodoquinazolin-4(3/)-ona

Al producto de la Etapa A (73,8 mg) se afiadié una disolucién de amoniaco 2M en
etanol (7 ml) y la disolucién resultante se agitd a temperatura ambiente durante 2 horas. Los
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volatiles se eliminaron bajo presién reducida y el residuo se triturd con éter dietflico para dar el
producto deseado como un polvo blanco. LC/MS 271,8 (M+1).
INTERMEDIOQ 16

Lt |

N-(6-yodoimidazo| 1,2-a]piridin-2-il)acetamida
Etapa A: 5-yodo-2-p-toluenosulfonamidopiridina

Se afiadi6 cloruro de p-toluenosulfonilo (2,00 g, 10,4 mmol) a una disolucién de
5-iodo-2-aminopiridina (2,50 g, 11,4 mmol) en 6 ml de piridina, y la disolucién resultante se
calenté a 90°C durante 18 horas. Después de enfriar a temperatura ambiente, la disolucién se
afladié parte a parte a 75 ml de agua helada con agitacién. El precipitado resultante se recogio,
se lavéd con agua, y se secd a vacio para proporcionar un polvo amarillo pélido, el cual se agitd
con 20 ml de metanol durante varios minutos. El producto sdlido después se recogid, se lavé
con metanol, y se secd a vacio para proporcionar el compuesto del titulo como un polvo
blanquecino. LC/MS 374,8 (M+1).
Etapa B: 1-(carbamilmetil)-5-yodo-2-(p-toluenosulfonamido)piridina

A una disolucién del producto (1,60 g, 4,27 mmol) de 1a Etapa A en 8,0 ml de
N, N-dimetilformamida pura se afiadié hidruro de sodio (188 mg de una dispersion en aceite
mineral al 60% en peso, 4,44 mmol). Después de 15 minutos, la disolucién calent$ a 60°C
durante 10 minutos, y se enfriaron después a temperatura ambiente. Se afiadi6 cloroacetamida
(420 mg) en una parte, y la disolucidn se calentd después a 100°C. Después de 2,5 horas, la
disolucién se enfri6 a temperatura ambiente y se vertié en 70 ml de agua helada. El precipitado
resultante se recogi6, se lavo con agua y se secé al aire durante toda una noche. El producto en
bruto se agité subsiguientemente con 20 ml de metanol durante varios minutos, y el producto se
recogié mediante filtracién para proporcionar el compuesto del titulo como un polvo blanco.
LC/MS 414,9 (M+1-H;0).
Etapa C: N-(6-yodoimidazof 1,2-a]piridin-2-il)acetamida

Una mezcla del producto de la Etapa B (300 mg, 0,70 mmol) y 1,0 ml de
anhidrido acético se calentd a reflujo durante 2,5 horas. La disolucion se enfri6 a temperatura
ambiente y se concentrd bajo presién reducida. El residuo se fracciond entre acetato de etilo y
agua, y la fase de acetato de etilo se lavd secuencialmente con disolucién de bicarbonato de
sodio acuosa saturada y salmuera acuosa saturada, se seco (sulfato de magnesio) y concentrd
bajo presién reducida. El residuo en bruto se purificé mediante cromatografia en capa fina
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preparativa (gel de silice, metanol/diclorometano al 7%) para proporcionar el compuesto del
titulo como un polvo amarillo pilido. LC/MS 301,9 (M+1).
INTERMEDIO 17

O.N
|
s
N= \F
6-yodo-3-nitroimidazo[1,2-g]piridina

A una disolucién de 6-yodoimidazo[1,2-a]piridina (Intermedio 6, 448 mg, 1,84
mmol) en &cido sulfiirico concentrado (1,8 ml) a 15°C se afladié 4cido nitrico concentrado (0,54
ml) gota a gota. Después de que la adicién se complet6, la mezcla de reaccién se agité a
temperatura ambiente durante una hora y se vertié sobre 10 g de hielo. El pH de la mezcla se
ajust6 a 4 con disolucién de hidréxido de potasio acuoso y los sélidos resultantes se recogieron
mediante filtracién, se lavaron con agua y se secaron. El producto crudo se recristalizé a partir
de diclorometano/hexanos para proporcionar €l compuesto del titulo. LC/MS 289,8 (M+1).

INTERMEDIO 18

N< Br

*®

NZ \F
6-Bromo[ 1,2, 4]triazolo[1,5-a]piridina

Etapa A: N'-(5-bromopiridin-2-il)-N,N-dimetilimidoformamida

A una disolucidn agitada de 5-bromo-2-aminopiridina (3.0 g, 17,3 mmol) en N,N-
dimetilformamida (6 ml) se afiadi6 N,N-dimetilformamida dimetil acetal (5,37 g, 45,0 mmol).
La mezcla de reaccidn se calentd a 130°C durante toda una noche. Después de enfriar a
temperatura ambiente, los volétiles se eliminaron bajo presién reducida para proporcionar el
producto deseado como un aceite mamén. LC/MS 227,8 (M+1)

Etapa B: 6-bromo[1,2,4]triazolof 1,5-a]piridina

A una disolucién enfriada en hielo, agitada del producto en bruto de la Etapa A
(3,94 g, 17,3 mmol) en metanol (30 ml) y piridina (2,73 g, 35,6 mmol) se afladié acido
hidroxilamina-O-sulfénico (2,54 g, 22,5 mmol). La mezcla de reaccidn se dejé calentar a
temperatura ambiente y se agité durante toda una noche. Los volitiles se eliminaron bajo
presion reducida, y el residuo se fraccioné entre disolucién de bicarbonato de sodio acuoso y
acetato de etilo. La fase acuosa se extrajo adicionalmente con acetato de etilo, y las fases
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orgénicas combinadas se lavaron secuencialmente con agua (100 ml) y disolucién de salmuera
acuosa saturada (100 ml), se secaron (sulfato de magnesio) y concentraron a vacio para producir
un sélido marrdn, el cual recristalizé a partir de diclorometano para proporcionar el compuesto
del titulo como un sélido naranja. LC/MS 197,9 y 199,9 (M+1).

INTERMEDIO 19

N Ny
ol
7-yodof1,2,4]triazolo[ 1,5-a]piridina

Etapa A: 2-(terc-butoxicarbonil)amino-4-yodopiridina

A una disolucién agitada de hemiyoduro hidrato de &cido 4-iodopicolinico
(Lohse, O. Synth. Commun. 1996, 26, 2017; 24,5 g, 78,3 mmol) en 140 ml de terc-butanol, 130
ml de tolueno y 35 ml de trietilamina se afiadié difenilfosforilazida (27 ml, 125 mmol) gotaa
gota durante 30 minutos. La disolucién resultante se calentd a 65°C y, después de 1,5 horas, la
temperatura del baflo se elevé a 100°C. Después de 4 horas, la disolucién se enfrié y concentr$
bajo presién reducida, y el residuo se fracciond entre acetato de etilo (600 ml) y agua (300 ml).
La capa de acetato de etilo se lavé secuencialmente con disolucién de bicarbonato de sodio
acuosa saturada (200 ml) y salmuera acuosa saturada (200 ml), sc secé sobre sulfato de magnesio
Yy se concentré para proporcionar un sélido marrén. La purificaciéon mediante cromatografia
ultrarréipida (gel de silice; eluyente acetato de etilo-hexanos al 5%) proporcioné un sdlido
amarillo pélido, el cual se triturd con hexanos para proporcionar ¢l compuesto del titulo como un
sOlido blanco. MS 265,1 (M+1-tBu).
Etapa B: 2-amino-4-yodopiridina

A una disolucién enfriada en hielo del producto de la Etapa A anterior (3,84 g,
12,0 mmol) en 25 ml de diclorometano se afiadié écido trifluoroacético (12 ml) gota a gota. La
disolucidn resultante se dejé calentar a temperatura ambiente y, después de 1 hora, los volétiles
se eliminaron bajo presién reducida. El residuo se disolvi6 en agua (120 mi), y la disolucién se
neutralizé mediante adicién parte a parte de bicarbonato de sodio. La mezcla se extrajo con
acetato de etilo, y el extracto se lavé con salmuera acuosa saturada, se seco sobre sulfato de
magnesio y se concentrd para proporcionar un sélido blanquecino, el cual se trituré con hexanos
para proporcionar ¢l compuesto del titulo como un polvo blanco. MS 221,1 (M+1).
Etapa C: 7-yodo[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridina

A una disolucién agitada del producto de la Etapa B anterior (220 mg, 1,00
mmol) en N,N-dimetilformamida (0,5 ml) se afiadié N, N-dimetilformamida dimetil acetal (0,37
ml, 2,60 mmol). La mezcla de reaccién se calentd a 130°C durante toda una noche. Después de
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enfriar a temperatura ambiente, los volétiles se eliminaron bajo presién reducida para
proporcionar un aceite rojo, el cual se disolvié en 2,0 ml de metanol y 0,162 ml de piridina. La
disolucién se enfri6 en un bafio de hielo y se afiadié dcido hidroxilamina-O-sulfénico (147 mg,
1,30 mmol) se afiadi6 en una parte. La mezcla de reaccién se dejé calentar a temperatura
ambiente y se agité durante toda una noche. Los volitiles se eliminaron bajo presién reducida, y
el residuo se fracciond entre disolucién de salmuera acuosa saturada y acetato de etilo. La fase
acuosa se exirajo adicionalmente con acetato de etilo, y las fases orgénicas combinadas se
lavaron con disolucién de salmuera acuosa saturada (100 ml), se secaron sobre sulfato de
magnesio y concentraron bajo presién reducida para proporcionar el compuesto del titulo como
un sélido naranja. MS 246,1 (M+1).

INTERMEDIO 20
N C
N\

N-NF

5-cloropirazolo[ 1,5-a]pirimidina
Etapa A: 5-hidroxipirazolo[1,5-a]pirimidina

A una disolucién agitada de 3-aminopirazol (11,5 g, 0,138 mol) en 65 ml de 1,4-
dioxano se afiadié propiolato de etilo (14,7 g, 15,2 ml, 0,150 mol) gota a gota, y la disolucién
amarilla clara resultante se calenté a reflujo. Después de 4 horas, la disolucién rojo sangre se
enfri6 a temperatura ambiente y se afiadieron con agitacién 100 ml de tolueno. El precipitado
resultante se recogid, se lavd con tolueno y se secé al aire para proporcionar el compuesto del
titulo como un sélido. MS 136,0 (M+1).
Etapa B: 5-cloropirazolo[ 1,5-a]lpirimidina

Una mezcla del producto (1,35 g, 10,0 mmol) de la Etapa A anterior y 7,5 ml de
oxicloruro de fésforo se calenté a reflujo durante 4 horas. La mezcla se enfrid, y los volatiles se
eliminaron bajo presién reducida. El residuo oscuro se fraccioné entre agua helada y
diclorometano, y la fase acuosa se extrajo con diclorometano adicional. Los extractos orgénicos
combinados se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron bajo presién reducida para
proporcionar un sélido marrén claro, el cual se purificé mediante cromatografia ultrarrépida (gel
de silice; eluyente metanol al 0,5% en diclorometano) para proporcionar ¢l compuesto del titulo
como un sélido blanco. MS 153,8 y 155,8 (M+1).

Siguiendo esencialmente los procedimientos destacados por los ejemplos 1-17, se
prepararon los Ejemplos listados en las Tablas 1-3.




TABLA 1

Ej. R R X | Ms
(M+1)
18 4-(SO;Me)-fenilo Me (S)-CHF | 405,1
19 3-(SO;Me)-fenilo Me (S)-CHF | 405,1
20 pirazin-5-ilo Me (5)-CHF | 329,2
21 3-cloropiridin-4-ilo Me (S)CHF | 362,1
22 2,4-difluorofenilo Me (S)CHF | 363,0
23 3,4-difluorofenilo Me (S)-CHF | 363,1
24 2,5-difluorofenilo Me (S)-CHF | 363,0
25 3,5-difluorofenilo Me (S)-CHF | 363,0
26 3~(ctoxicarbonil)fenilo Me -(§)-CHF | 399,2
27 4-(etoxicarbonil)fenilo Me (S)-CHF | 399,1
28 3-(NHSO;Me)-fenilo Me (S)-CHF | 420,1
29 4-(NHSO;Me)-fenilo Me (S)-CHF | 420,1
30 4-CO;H-fenilo Me (S)-CHF | 371,0
31 piridin-3-ilo Me (S)y-CHF | 328,1
32 6-OMe-piridin-3-ilo Me (S)-CHF | 358,1
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33 2-Clfenilo Me (S)-CHF | 361,1
34 2-F-fenilo Me (S)-CHF | 345,1
35 3-CN-fenilo Me (S)-CHF | 352,1
36 piridin-4-ilo Me (S)-CHF | 328,1
37 piridin-2-ilo Me (5)-CHF | 328,1
38 2,4-difluorofenilo Ciclopropil- | (S)-CHF | 403,1
metilo
39 3-(MeSO2)fenilo Ciclopropil- | (S)}CHF | 4449
metilo
40 4-fluoro~(3-tetrazol-5-il)fenilo Me (S)-CHF | 413,1
41 3-(aminosulfonil)fenilo Me (S)-CHF | 406,0
42 2-fluoro-(5-tetrazol-5-il)fenilo Me (S)-CHF | 4133
43 3-hidroxifenilo Me (5)-CHF | 343,
44 6-fluoropiridin-3-ilo Me (§)-CHF | 346,2
45 3-(aminocarbonil)fenilo Me (S)-CHF | 370,2
46 3-(fenilaminocarbonil)fenilo Me (SyCHF | 446,3
47 4-fluoro-3-(5-0x0-4,5-dihidro- Me (S)-CHF | 429,2
1,2,4-oxadiazol-3-il)fenilo
48 3-[(tiazol-2- Me (S)-CHF | 453,2
ilJaminocarbonil]fenilo
49 3-[(tetrazol-5- Me (S)-CHF | 438,2
il)aminocarbonil]fenilo
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50 imidazo[1 .2-alpiridin-6-ilo Me (S)-CHF | 3672
51 2-metoxifenilo Me (S)-CHF | 357,2
52 3-(5-ox0-4,5-dihidro-1,3,4- Me (S)-CHF | 411,1
oxadiazol-2-il)fenilo
53 3-(5-etoxi-1H-1,2,4-triazol-3- Me (S)-CHF | 4383
il)fenilo
54 | 1-etil-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3- Me (S)-CHF | 372,2
ilo
55 quinolin-6-ilo Me (5)-CHF | 378,2
56 | 3-(2-ox0-2,3-dihidro-1H-imidazol- Me (5)-CHF | 409,3
4-il)fenilo
57 2-metilfenilo Me (S)-CHF | 341,2
58 2-(trifluorometil)fenilo Me (S)-CHF | 395,1
59 3-[5<trifluorometil)-4H-1,2,4- Me (5)-CHF | 462,1
triazol-3-il]fenilo
60 | 4-0x0-3,4-dihidroquinazolin-6-ilo Me (S)-CHF | 395,1
61 4-fluorofenilo CONHE (S)-CHF | 4022
62 | 1-metil-6-oxo-1,6-dihidropiridin- Et (S)-CHF | 372,1
3-ilo
63 6-oxo0-1,6-dihidropiridin-3-ilo Et (S)-CHF | 358,1
64 3- Me (S)-CHF | 436,2
(trifluorometil)[ 1,2,4]triazolo[4,3-
alpiridin-6-ilo
65 4-fluorofenilo CONH; (S)-CHF | 3742
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66 3-0x0-2,3- Me (S)-CHF | 384,1
dihidro[1,2,4]triazolo[4,3-
a]piridin-6-ilo
67 | 1-metil-6-oxo0-1,6-dihidropiridin- Me CF; 376,0
3-ilo
68 6-oxo0-1,6-dihidropiridin-3-ilo Me CF, 362,0
69 4-aminoquinazolin-6-ilo Me (S)-CHF | 394,1
70 5-bromo-1-metil-6-oxo-1,6- Me (S)-CHF | 423,9
dihidropiridin-3-ilo
71 4-fluorofenilo (pirrolidin-1- | (§)-CHF | 4283
il)carbonilo
72 4-fluorofenilo (azetidin-1- | (S)-CHF | 414,3
il)carbonilo
73 2-(acetilamino)imidazo[1,2- Me (S)-CHF | 424,2
a]piridin-6-ilo
74 2-metil-3-o0x0-2,3- Me (S)y-CHF | 398,1
dihidro[1,2,4]triazolo[4,3-
a]piridin-6-ilo
75 | 3-aminoimidazo[1,2-a]piridin-6- Me (S)-CHF | 382,1
ilo
76 4-fluorofenilo [(tetrazol-5- | (S)-CHF | 4423
il)Jamino]car-
bonilo
77 4-fluorofenilo CONHMe (5)-CHF | 3882
78 4-fluorofenilo CONEt (S5)-CHF | 4303
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79 4-fluorofenilo COOMe (S)-CHF | 389,2
80 | [1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-6-ilo Me (S)-CHF | 368,1
81 4-fluorofenilo COOH CH; 3571
82 4-fluorofenilo COOH CF; 393,0
83 4-fluorofenilo CONMe; CH; 384,1
84 | 3-carboxipirazolo[1,5-a]piridin-5- Me (S)CHF | 411,1
ilo
85 6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-ilo Me CH; 326,1
86 | [1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-6-ilo CONMe; (S)-CHF | 4253
87 | [1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-ilo CONMe; (S)-CHF | 4253
88 pirazolo[1,5-a]pirimidin-5-ilo CONMe; (5)-CHF | 425,2
89 fenilo Me (5)-CHF | 327,0
90 | [1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-6-ilo CONMe; CH; 407,4
91 | [1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-6-ilo (3-fluoro- CH; 44]1,2
azetindin-1-
il)carbonilo
92 | [1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-6-ilo | (pirrolidina- CF 469,4
1-il)carbonilo
93 | [1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-6-ilo | CONMeCH:; CF; 519,1
Ph
) o (morfolin-4-
94 | [1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-6-ilo il)carbonil CF; 4852
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Ejemplo R4 R2 X MS
(M+1)
95 4-fluorofenilo Me CHF 331,2
%6 1-metil-6-oxo0-1,6- Me CHF 3440
dihidropiridin-3-ilo
97 [1,2,4}triazolo[4,3- Me CHF 354,2
a]piridin-6-ilo
98 imidazo[1,2-a]piridin-6-ilo Me CHF 353,1
99 4-fluorofenilo COOH CHF 361,1
100 4-fluorofenilo CONMe; CHF 388,1
101 [1,2,4]triazolo[1,5- CONMe; CHF 443,2
a)piridin-6-ilo
Ejemplo R4 R2 X MS
(M+1)
102 4-fluorofenilo Me CHF 359,2
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103 1-metil-6-oxo-1,6- Me CHF 372,1
dihidropiridin-3-ilo

104 [1,2,4]triazolo[4,3- Me CHF 382,1
a}piridin-6-ilo

105 imidazo[1,2-g]piridin-6-ilo Me CHF 381,1

EJEMPLO DE UNA FORMULACION FARMACEUTICA

Como una realizacién especifica de una oral composicién farmacéutica oral, un
comprimido de 100 mg de potencia esti compuesto de 100 mg de cualquiera de los compuestos
de la invencién actual, 268 mg de celulosa microcristalina, 20 mg de croscarmellosa sédica, y 4
mg de estearato de magnesio. La celulosa microcristalina, activa, y la croscarmellosa se
mezclaron primero. La mezcla se lubricé después mediante estearato de magnesio y se

comprimié en comprimidos.

Mientras 1a invencion se ha descrito e ilustrado con referencia a ciertas
realizaciones de la misma en particular, aquellos expertos en la técnica apreciardn que diversas
adaptaciones, cambios, modificaciones, sustituciones, deleciones, o adiciones de procedimientos
y protocolos se pueden hacer sin apartarse del espirito y alcance de la invencién. Por ejemplo,
dosificaciones efectivas diferentes de las dosificaciones particulares como se exponen en el
presente documento anteriormente pueden ser aplicables como consecuencia de variaciones en la
capacidad de respuesta del mamifero que se estd tratando para cualquiera de las indicaciones con
los compuestos de la invencién indicados anteriormente. Las respuestas farmacolégicas
especificas observadas pueden variar de acuerdo con y dependiendo de los compuestos
particulares activos seleccionados o de si hay vehiculos farmacéuticos presentes, igual que del
tipo de formulacién y modo de administracién empleado, y tales variaciones o diferencias
esperadas en los resultados se contemplan de acuerdo con los objetivos y pricticas de la
invencién actual. Se desea, por lo tanto, que la invencién esté definida en la panordmica de las
reivindicaciones que siguen y que tales reivindicaciones se interpreten tan ampliamente como
sea razonable.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de férmula estructural I:

s

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo; en el que

R4

cada n es independientemente 0, 1, 0 2;
m Yy p son cada uno de ellos independientemente 0 6 1;

X es CHa, 8, CHF, o CF2;
W y Z son cada uno de ellos independientemente CH2, CHF, o CF2;
R es hidrégeno o ciano;

cada R3 se selecciona independientemente del grupo que consta de hidrégeno, halégeno, alquilo
C1-4, alcoxi C1-4, ciano, trifluorometilo, trifluorometoxi, € hidroxi;

R4 3 arilo, heteroaril, o heterociclilo, en el que arilo, heteroarilo, y heterociclilo no estin
sustituidos o estén sustituidos con de uno a cinco sustituyentes R3;

R2 se selecciona del grupo que consta de

alquilo C1-10, en el que alquilo no esté sustituido o estd sustituido con de uno a cinco
sustituyentes seleccionados independientemente de halégeno o hidroxi,

alquenilo C2-10, en el que alquenilo no esté sustituido o esté sustituido con de uno a
cinco sustituyentes seleccionados independientemente de halégeno o hidroxi,

(CH2)p-arilo, en el que arilo no estd sustituido o estd sustituido con de uno a cinco
sustituyentes seleccionados independientemente de hidroxi, halégeno, CO2H,
alquiloxicarbonilo Cj -6, alquilo C1-6, y alcoxi C}-6, en el que alquilo y alcoxi no
estdn sustituidos o estén sustituidos con de uno a cinco halégenos,

(CH2)n-heteroarilo, en el que el heteroarilo no esté sustituido o estd sustituido con de uno
a tres sustituyentes independientemente seleccionados de hidroxi, halégeno,
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CO2H, alquiloxicarbonilo Cj -6, alquilo C1-6, y alcoxi C1-6, en el que alquilo y
alcoxi no estéin sustituidos o estén sustituidos con de uno a cinco halégenos,

(CH2)p-heterociclilo, en el que heterociclilo no esté sustituido o esté sustituido con de
uno a tres sustituyentes seleccionados independientemente de oxo, hidroxi,
halégeno, CO2H, alquiloxicarbonilo C1-6, alquilo C1-4, y alcoxi Cj]-6, en los que
alquilo y alcoxi no estin sustituidos o estéin sustituidos con de uno a cinco
haldgenos,

(CH2)n-cicloalquilo C3_¢, en el que cicloalquilo no esta sustituido o esté sustituido con
de uno a tres sustituyentes seleccionados independientemente de halégeno,
hidroxi, CO2H, alquiloxicarbonilo Cj., alquilo C1.¢, y alcoxi C1-6, en los que
glquilo y alcoxi no estén sustituidos o estén sustituidos con de uno a cinco
haldgenos,

(CH2)nCOOH,

(CH2)nCOO-alquilo Cy.g,

(CH2)nCONRGRY7, en el que R6 y R7 se seleccionan independientemente del grupo que
consta de hidrégeno, tetrazolilo, tiazolilo, (CH2)n-fenilo, (CH2)p-cicloalquil-C3.
6. Y alquilo C1_6, en los que alquilo no estd sustituido o esté sustituido con de uno
a cinco sustituyentes seleccionados independientemente de halégeno e hidroxi y
en los que fenilo y cicloalquilo no estén sustituidos o estén sustituidos con de uno
a cinco sustituyentes seleccionados independientemente de halégeno, hidroxi,
alquilo C1-6, y alcoxi C1-g, en ¢l que alquilo y alcoxi no estén sustituidos o estén
sustituidos con de uno a cinco halégenos;

o en los que RS y R7 conjuntamente con el 4tomo de nitrégeno al cuan estin
anclados forman un anillo heterociclico seleccionado de azetidina, pirrolidina,
piperidina, piperazina, y morfolina en las que dicho anillo heterociclico no esté
sustituido o est4 sustituido con de uno a tres sustituyentes seleccionados
independienternente de halégeno, hidroxi, alquilo C1-6, y alcoxi C1-6, en los que
alquilo y alcoxi no estén sustituidos o estén sustituidos con de uno a cinco
halégenos; y

en los que cualquier dtomo de carbono de metileno (CH2) en R2 no est4 sustituido o estd

sustituido con de uno a dos grupos seleccionados independientemente de haldgeno,

hidroxi, y alquilo C1-4 no sustituido o sustituido con de uno a cinco halégenos;

cada RS se selecciona independientemente del grupo que consta de

halégeno,
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ciano,

0Xo0,

hidroxi,

alquilo Cj-6, en el que alquilo no esté sustituido o estd sustituido con de uno a cinco
hal6genos,

alcoxi C1-g, en el que alcoxi no esté sustituido o estd sustituido con de uno a cinco
halégenos,

(CH2)n-NRSR7,

(CH2)n-CONRSR7,

(CH2)n-OCONRSR7,

(CH2)n-SO2NRSR7,

(CH2)n-SO2R9,

(CH2)n-NRSSO2R9,

(CH2)n-NRBCONRSR?,

(CH2)n-NRSCORS,

(CH2)n-NR3CO2R9,

(CH2)n-COOH,

(CH2)n-COO-alquilo Cy_g,

(CH2)p-grilo, en el que arilo no est4 sustituido o esta sustituido con de uno a cinco
sustituyentes independientemente seleccionados de halégeno, hidroxi, CO2H,
alquiloxicarbonilo Cj ., alquilo C1-6, cicloalquilo C3.6, y alcoxi C1-6, en los
que alquilo y alcoxi no estén sustituidos o estén sustituidos con de uno a cinco
halégenos,

(CH2)p-heteroarilo, en el que heteroarilo no esta sustituido o esté sustituido con de uno a
tres sustituyentes seleccionados independientemente de hidroxi, halégeno, CO2H,
alquiloxicarbonilo C1-g, alquilo C1-g, cicloalquilo C3.¢, y alcoxi C1.6, en los
que alquilo y alcoxi no estén sustituidos o estéin sustituidos con de uno a cinco
halégenos,

(CH2)p-heterociclilo, en el que heterociclilo no estd sustituido o esté sustituido con de
uno a tres sustituyentes seleccionados independientemente de oxo, hidroxi,
halégeno, CO2H, alquiloxicarbonilo Cj.g, alquilo C]-g, cicloalquilo C3.6, y
alcoxi C1.-g, en los que alquilo y alcoxi no estan sustituidos o estén sustituidos
con de uno a cinco halégenos, .

(CH2)n-cicloalquilo C3.g, en el que cicloalquilo no esté sustituido o estd sustituido con
de uno a tres sustituyentes seleccionados independientemente de haldgeno,
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hidroxi, alquilo Ci.6, y alcoxi C1-6, en los que alquilo y alcoxi no estan
sustituidos o estén sustituidos con de uno a cinco halégenos,
en los que cualquier &tomo de carbono de metileno (CH2) en R no est4 sustituido o esté
sustituido con de uno a dos grupos seleccionados independientemente de halégeno,
hidroxi, y alquilo C1-4 no sustituido o sustituido con de uno a cinco halégenos;

cada R se selecciona independientemente del grupo que consta de tetrazolilo, tiazolilo, (CH2)n-
fenilo, (CH2)p-cicloalquilo C3-6, y alquilo C1-g, en los que alquilo no esté sustituido o estd
sustituido con de uno a cinco haldgenos y en los que fenilo y cicloalquilo no estin sustituidos o
estén sustituidos con de uno a cinco sustituyentes seleccionados independientemente de
halégeno, hidroxi, alquilo C1-g, y alcoxi C1-6, en los que alquilo y alcoxi no estén sustituidos o
estin sustituidos con de uno a cinco halégenos, y en el que cualquier &tomo de carbono de
metileno (CH2) en R8 no estd sustituido o esti sustituido con de uno a dos grupos seleccionados
independientemente de halégeno, hidroxi, y alquilo C1-4 insustituido o sustituido con de uno a
cinco halégenos; y

cada R8 es hidrégeno o RY.

2. El compuesto de la reivindicacién 1 en el que los dtomos de carbono
marcados con un * tienen la configuracién estereoquimica como se representa en la férmula Ia:

E\W L:}“”

y R3 es hidrégeno o fldor.

3. El compuesto de la reivindicacién 2 en el que el 4tomo de carbono
anclado a R] marcado con un ** tiene la configuracién estereoquimica como se describe en la
férmula Ib:
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R2

R3

R

iy

(o

N,

NH; LtZT,,’I‘

X

Y Yo
/ll;\, NH, Ly
)

(Tb)

RR 0 R

R4
El compuesto de la reivindicacién 1 de la férmula estructural Ic:

N\

R3

El compuesto de la reivindicacion 4 en el que los dtomos de carbono

en el que R3 es hidrdgeno o flor.
marcados con un * tienen la configuracién estereoquimica como se representa en la férmula

R1

estructural Id:

R R O
N A

Jogae

R NH; ~x
R?
{d)
10 6. El compuesto de la reivindicacién S en el que R es hidrégeno, W es CH2,
y X es CH2, CHF o CF2.
7. El compuesto de la reivindicacién 1 de la férmula estructural Ie:
R O



en el que R3 es hidrdgeno o flior.

8. El compuesto de la reivindicacién 7 en el que el atomo de carbono
marcado con un * tiene la configuracién estereoquimica como se representa en la férmula

5 estructural If:
R3 R O
\WN
R“/L\/ NH, \lF
R3
(1 i

9. El compuesto de la reivindicacién 1 de la férmula estructural Ig:

R} RZ 0O
|\‘\j/|\KU\ N/\vlv
R3
(g)
en el que R3 es hidrégeno o fliior.
10
10.  El compuesto de la reivindicacion 9 en el que el d&tomo de carbono
marcado con un * tiene la configuracién estereoquimica que se describe en la férmula estructural
Ih:
R3 R O
\\ * NAW
L L,
R‘ ,\’ NH, 7 X
R3
(Th)
15 11.  Elcompuesto de la reivindicacién 10 enelque Wy Zson CH2 y X es
CH2, CHF o CF2.
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12.  El compuesto de la reivindicacién 1 en el que R2 se selecciona del grupo

que consta de

alquilo Cj-6, en el que alquilo no esté sustituido o estd sustituido con de uno a cinco
sustituyentes seleccionados independientemente de halégeno o hidroxi,

alquenilo C2-6, en el que alquenilo no estd sustituido o estd sustituido con de uno a cinco
sustituyentes seleccionados independientemente de halégeno o hidroxi,

(CH2)n~cicloalquilo C3.6, en el que cicloalquilo no esti sustituido o est4 sustituido con
de uno a cinco sustituyentes seleccionados independientemente de halégeno,
hidroxi, CO2H, alquiloxicarbonilo C1-g, alquilo C1-6, y alcoxi C]-6, en los que
alquilo y alcoxi no estén sustituidos o estén sustituidos con de uno a cinco
halégenos,

(CH2)nCOOH,

(CH2)nCOO-2alquilo Cy.g,

(CH2)nCONRGR?7, en el que R6 y R7 se seleccionan independientemente del grupo que
consta de hidrégeno, tetrazolilo, tiazolilo, (CH2)p-fenilo, (CH2)p-cicloalquil C3-
6, y alquilo Cj-6, en los que el alquilo no esté sustituido o est4 sustituido con de
uno a cinco sustituyentes seleccionados independientemente de halégeno e
hidroxi y en los que fenilo y cicloalquilo no estén sustituidos o estéin sustituidos
con de uno a cinco sustituyentes seleccionados independientemente de halégeno,
hidroxi, alquilo C1-6, y alcoxi C1-g, en los que alquilo y alcoxi no estin
sustituidos o estédn sustituidos con de uno a cinco halégenos;
o en el que RS y R7 conjuntamente con el dtomo de nitrégeno al cual estén
anclados forman un anillo heterociclico seleccionado de azetidina, pirrolidina,
piperidina, piperazina, y morfolina en las que dicho anillo heterociclico no estd
sustituido o esté sustituido con de uno a cinco sustituyentes seleccionados
independientemente de halégeno, hidroxi, hidroxi, alquilo Cj -6, y alcoxi C1-6, en
el que alquilo y alcoxi no estin sustituidos o estén sustituidos con de uno a cinco
halégenos; y

en el que cualquier &tomo de carbono de metileno (CH2) en R2 no est4 sustituido o esté

sustituido con de uno a dos grupos independientemente seleccionados de halégeno,

hidroxi, y alquilo C1-4 no estén sustituido o estdn sustituido con de uno a cinco

halégenos.

13.  El compuesto de la reivindicacidn 12 en el que R2 se selecciona del grupo

que consta de
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alquilo Cj.3, en el que alquilo no est4 sustituido o esté sustituido con de uno a cinco

sustituyentes seleccionados independientemente de halégeno o hidroxi,

CH2-cicloalquilo C3-6,

COOH,

COO-alquil C1._g,

CONRSR7, en el que RS y R7 se seleccionan independientemente del grupo que consta

de hidrégeno, tetrazolilo, tiazolilo, (CH2)n-fenilo, (CH2)n-cicloalquilo C3.6, y
alquilo C1.6, en los que alquilo no est4 sustituido o esté sustituido con de uno a
cinco sustituyentes seleccionados independientemente de halégeno e hidroxi y en
los que fenilo y cicloalquilo no estén sustituidos o estén sustituidos con de uno a
cinco sustituyentes seleccionados independientemente de halégeno, hidroxi,
alquilo C1-6, y alcoxi C1-6 alcoxi, en los que alquilo y alcoxi no estin sustituidos
o estén sustituidos con de uno a cinco halégenos,

o en ¢l que RS y R7 conjuntamente con el dtomo de nitrégeno al cual estén
anclados forman un anillo heterociclico seleccionado de acetidina, pirrolidina,
piperidina, piperazina, y morfolina en las que dicho anillo heterociclico no estd
sustituido o est4 sustituido con de uno a cinco sustituyentes seleccionados
independientemente de halégeno, hidroxi, alquilo Cj-6, y alcoxi C1-g, en los que
alquilo y alcoxi no estéin sustituidos o estén sustituidos con de uno a cinco
haiégenos.

14.  El compuesto de la reivindicacién 1 de la férmula estructural Ji:
& 0
NN W

NH, L(z)’,,x

(Ti)

R*

en los que X es CH2, S, CHF, o CF2;

W y Z son cada uno de ellos independientemente CH2, CHF, o CF2;

R4 es fenilo, heteroarilo, o heterociclilo, en los que fenilo, heteroarilo, y heterociclilo no estdn
sustituidos o estin sustituidos con de uno a tres sustituyentes R5;

R2 se selecciona del grupo que consta de:
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CH>-ciclopropilo,

COCQH,

COOMe,

COOEt,

CONHMe,

CONMey,

CONH3,

CONHEt,

CONMeCH,Ph,
pirrolidin-1-ilcarbonilo,
azetidin-1- ilcarbonilo,
3-fluoroazetidin-1- ilcarbonilo,
morfolin-4- ilcarbonil, y
[(tetrazol-5-il)amino]carbonilo; y

cada RS se selecciona independientemente de! grupo que consta de:

halogeno,
ciano,
0X0,
hidroxi,

alquilo Cj.6, en el que alquilo no est4 sustituido o esté sustituido con de uno a cinco

haldgenos,

alcoxi C1-g, en el que alcoxi no esta sustituido o esté sustituido con de uno a cinco

halégenos,
NRSR7,
CONRSR7,
OCONRSR7,
SO2NR6R7,
SO2R9,
NRESO2RY,
NRSCONRSR7,
NR8CORS,
NR8CO2R9,
COOH,
COO-alquil Cj.g,
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arilo, en el que arilo no estd sustituido o est4 sustituido con de uno a cinco sustituyentes
seleccionados independientemente de halégeno, hidroxi, CO2H,
alquiloxicarbonilo Cj.¢, alquilo C1 .6, y alcoxi C1-6, en los que alquilo y alcoxi
no estén sustituidos o estén sustituidos con de uno a cinco halégenos,

heteroarilo, en el que heteroarilo no esté sustituido o estd sustituido con de uno a tres
sustituyentes seleccionados independientemente de hidroxi, halégeno, CO2H,
alquiloxicarbonilo Cj.g, alquilo C1.¢, y alcoxi C1-6, en los que alquilo y alcoxi
no estdn sustituidos o estén sustituidos con de uno a cinco halégenos,

heterociclilo, en el que heterociclilo no esté sustituido o esté sustituido con de uno a tres
sustituyentes seleccionados independientemente de oxo, hidroxi, halégeno,
CO2H, alquiloxicarbonilo C1-6, alquilo C1.g, y alcoxi Cj1 .6, en los que alquilo y
alcoxi no estén sustituidos o estin sustituidos con de uno a cinco halégenos, y

(CH2)n-cicloalquilo C3.6, en el que cicloalquilo no esté sustituido o estd sustituido con
de uno a cinco sustituyentes seleccionados independientemente de halégeno,
hidroxi, alquilo C}.6, y alcoxi C1-6, en los que alquilo y alcoxi no estén
sustituidos o estdn sustituidos con de uno a cinco halégenos.

15.  El compuesto de la reivindicacién 14 en el que cada RS se selecciona

independientemente del grupo que consta de:

halégeno,

ciano,

0X0,

alquilo Cj1.g, en el que alquilo no estd sustituido o esté sustituido con de uno a cinco
halégenos,

alcoxi C1-6, en el que alcoxi no esté sustituido o estd sustituido con de uno a cinco
halégenos,

CONRGR7,

NRBCORS,

SO2R9,

NRBSO2RY,

COOH,

COO0-alquil Cy.g,

heteroarilo, en el que heteroaril no esté sustituido o estd sustituido con de uno a tres
sustituyentes seleccionados independientemente de hidroxi, halégeno, CO2H,
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alquiloxicarbonilo C1.g, alquilo C1-g, y alcoxi Cj.-6, en el que alquilo y alcoxi no
estdn sustituidos o estén gustituidos con de uno a cinco haldgenos, y

heterociclilo, en el que heterociclilo no estd sustituido o estd sustituido con de uno a tres
sustituyentes seleccionados independientemente de oxo, hidroxi, halégeno,
CO2H, alquiloxicarbonilo C1.6, alquilo Cj.6, y alcoxi C]-6, en los que alquilo y
alcoxi estdn insustituidos o sustituidos con de uno a cinco halégenos.

16.  El compuesto de la reivindicacién 14 en el que R4 se selecciona del grupo

que consta de:

4-fluorofenilo,

2,4-difluorofenilo,

3,4difluorofenilo,

2-clorofenilo,

2-fluorofenilo,

3-(metilsulfonil)fenilo,

3-(etoxicarbonil)fenilo,

3-carboxifenilo,

3-(aminocarbonil)fenilo,

3-[(terc-butilamino)carbonil]fenilo,

3-[(fenilamino)carbonil]fenilo,

3-[(tiazol-2-ilamino)carbonil]fenilo,

3-[(tetrazol-5-ilamino)carboniljfenilo,

3-[[(trifluorometil)sulfonil]amino]fenilo,

3-(tetrazol-5-il)fenilo,

4-fluoro-3-(tetrazol-5-il)fenilo,

2-fluoro-5-(tetrazol-5-il)fenilo,

3-(5-oxo-4,5-dihidro-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenilo,

4-fluoro-3-(5-ox0-4,5-dihidro-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenilo,

3(5-oxo-4,5-dihidro-1,3,4-oxadiazol-2-il)fenilo,

3-(5-oxo-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-3-il)fenilo,

3<(1,3,4-oxadiazol-2-il)fenilo

3-(1,2,4-triazol-3-il)fenilo,

3-[5<(trifluorometit)-1,2,4-triazol-3-il]}fenilo,

3-(5-etoxi-1,2,4-triazol-3-il)fenilo,

piridin-3-ilo,
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6-fluoro-piridin-3-ilo,

6-metoxipiridin-3-ilo,
6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-ilo,
1-metil-6-0x0-1,6-dihidropiridin-3-ilo,
1-etil-6-0x0-1,6-dihidropiridin-3-ilo,
5-bromo-1-metil-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3- ilo,
imidazo[1,2-a]piridin-6- ilo,
[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-6- ilo,
3-(trifluorometil)[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-6- ilo,
3-ox0-2,3-dihidro[ 1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-6- ilo,
2-metil-3-oxo-2,3-dihidro[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-6-ilo,
4-aminoquinazolin-6-ilo,

2-(acetilamino)imidazo[ 1,2-a}piridin-6-ilo,
3-aminoimidazo[1,2-a]piridin-6- ilo,
3-carboxipirazolo[1,5-a]piridin-5-ilo,
5-bromo-6-0xo-1,6-dihidropiridin-3- ilo,
[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-6- ilo,
[1,2,4)triazolo[1,5-¢]piridin-7- ilo, y

pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-5- ilo.

17.  El compuesto de la reivindicacién 14 de la férmula estructural Ij:

® 0

Rt
(1)

en el que R2 se selecciona del grupo que consta de:

metilo,

etilo,
CHg-ciclopropilo,
COOH,

COOMe,

COOEt,
CONHMe,
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CONMe,,

CONH3,

CONHE,

CONMeCH,Ph,
pirrolidin-1-ilcarbonilo,
azetidin-1-ilcarbonilo,
3-fluoroazetidin-1-ilcarbonilo,
morfolin-4-ilcarbonilo, y
[(tetrazol-5-il)amino]carbonilo; y

R4 se selecciona del grupo que consta de

4-fluorofenilo,

2,4-difluorofenilo,

3,4-difluorofenilo,

2-clorofenilo,

2-fluorofenilo,

3(metilsulfonil)fenilo,

3-(etoxicarbonil)fenilo,

3-carboxifenilo,

3-(aminocarbonil)fenilo,
3-[(terc-butilamino)carbonil]fenilo,
3-[(fenilamino)carbonil]fenilo,
3-[(tiazol-2-ilamino)carbonil]fenilo,
3-[(tetrazol-5-ilamino)carbonil]fenilo,
3-[[(trifluorometil)sulfonil]amino]fenilo,
3{(tetrazol-5-il)fenilo,
4-fluoro-3-(tetrazol-5-il)fenilo,
2-fluoro-5-(tetrazol-5-il)fenilo,
3-(5-0x0-4,5-dihidro-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenilo,
4-fluoro-3-(5-0xo0-4,5-dihidro-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenilo,
3-(5-oxo-4,5-dihidro-1,3,4-oxadiazol-2-il)fenilo,
3-(5-0x0-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-3-il)fenilo,
341,3,4-oxadiazol-2-il)fenilo,
3<(1,2,4-triazol-3-il)fenilo,
3-[5-(trifluorometil)-1,2,4-triazol-3-il]fenilo,
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3-(5-etoxi-1,2,4-triazol-3-il)fenilo,

piridin-3-ilo,

6-fluoro-piridin-3-ilo,

6-metoxipiridin-3-ilo,
6-0x0-1,6-dihidropiridin-3-ilo,
1-metil-6-0x0-1,6-dihidropiridin-3-ilo,
1-etil-6-0x0-1,6-dihidropiridin-3-ilo,
5-bromo-1-metil-6-0x0-1,6-dihidropiridin-3-ilo,
imidazo[1,2-a]piridin-6-ilo,
[1,2,4]triazolo[4,3-a)piridin-6-ilo,
3-(trifluorometil)[ 1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-6-ilo,
3-ox0-2,3-dihidro[ 1,2,4]triazolo[ 4,3-a]piridin-6-ilo,
2-metil-3-0x0-2,3-dihidro[ 1,2,4}triazolo[4,3-alpiridin-6-ilo,
4-aminoquinazolin-6-ilo,

2-(acetilamino)imidazo[ 1,2-a]piridin-6-ilo,
3-aminoimidazo[1,2-a]piridin-6-ilo,
3-carboxipirazolo[1,5-a]piridin-5-il,
5-bromo-6-0x0-1,6-dihidropiridin-3-ilo,
[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-6-ilo,
[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-ilo, y
pirazolo[1,5-a]pirimidin-5-ilo.

18.  El compuesto de la reivindicacion 17 en el que W es CH2 y X es CHF o

19.  El compuesto de la reivindicacién 17 de la férmula estructural

seleccionada del grupo que consta de:

| 4

(5)-CHF
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4-(8O;Me)-fenilo Me (5)-CHF
3-(SO;Me)-fenilo Me (S)-CHF
pirazin-5-ilo Me (S)-CHF
3-cloropiridin-4-ilo Me (S)-CHF
2 4-difluorofenilo Me (8)-CHF
3,4-difluorofenilo Me (8)-CHF
2,5-difluorofenilo Me (5)-CHF
3,5-difluorofenilo Me (5)-CHF
3-(etoxicarbonil)fenilo Me (S)-CHF
4-(etoxicarbonil)fenilo Me (S)-CHF
3(NHSO;Me)-fenil Me (S)-CHF
4-(NHSO;Me)-fenilo Me (S)-CHF
4-CO;H-fenilo Me (S)-CHF
piridin-3-ilo Me (S)-CHF
6-OMe-piridin-3-ilo Me (S)-CHF
2-Cl-fenilo Me (8)-CHF
2-F-fenilo Me (5)-CHF
3-CN-fenilo Me (S)-CHF
piridin-4-ilo Me (S)-CHF
piridin-2-ilo Me (S)-CHF
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2,4-difluorofenilo Ciclopropil- (S)-CHF
metilo
3(MeSO2)fenil Ciclopropil- (S)-CHF
metil
4-fluoro-(3-tetrazol-5-il)fenilo Me (S)-CHF
3-(aminosulfonil)fenilo Me (S)-CHF
2-fluoro-(5-tetrazol-5-il)fenilo Me (S)-CHF
3-hidroxifenilo Me (S)-CHF
6-fluoropiridin-3-ilo Me (5)-CHF
3-(aminocarbonil)fenilo Me (5)-CHF
3(fenilaminocarbonil)fenilo Me (S)-CHF
4-fluoro-3-(5-0xo0-4,5-dihidro- Me (S)-CHF
1,2,4-0xadiazol-3-il)fenilo
3-[(tiazol-2- Me (S)-CHF
il)aminocarbonil]fenilo
3-[(tetrazol-5- Me (85)-CHF
il)aminocarbonil]fenilo
imidazo[ 1,2-a]piridin-6-ilo Me (5)-CHF
2-metoxifenilo Me (S)-CHF
3-(5-oxo-4,5-dihidro-1,3,4- Me (5)-CHF
oxadiazol-2-il)fenilo
3-(5-etoxi-1H-1,2,4-triazol-3- Me (S)-CHF

il)fenilo
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1-etil-6-ox0-1,6-dihidropiridin-3- Me (S)-CHF
ilo
quinolin-6-ilo Me (S)-CHF
3-(2-ox0-2,3-dihidro-1H-imidazol- Me (S)-CHF
4-il)fenilo
2-metilfenilo Me (S)-CHF
2-(trifluorometil)fenilo Me (S)-CHF
3-[5-(trifluorometil}-4H-1,2,4- Me (S)-CHF
triazol-3-il]fenilo
4-0x0-3,4-dihidroquinazolin-6-ilo Me (S)-CHF
4-fluorofenilo CONHEt (S)-CHF
1-metil-6-oxo-1,6-dihidropiridin- Et (S)-CHF
3-ilo
6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-ilo Et (S)-CHF
3- Me (S)-CHF
(trifluorometil)[1,2,4]triazolo[4,3-
a]piridin-6-ilo
4-fluorofenilo CONH; (S)-CHF
3-0x0-2,3- Me (S)-CHF
dihidro[1,2,4]triazolo{4,3-
a]piridin-6-ilo
1-metil-6-0x0-1,6-dihidropiridin- Me CF;
3-ilo
6-0x0-1,6-dihidropiridin-3-ilo Me CF;
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4-aminoquinazolin-6-ilo Me (S)-CHF
5-bromo-1-metil-6-oxo0-1,6- Me (S)-CHF
dihidropiridin-3-ilo
4-fluorofenilo (pirrolidin-1- | (§)-CHF
il)carbonilo
4-fluorofenilo (azetidin-1- (S)-CHF
il)carbonilo
2-(acetilamino)imidazo[1,2- Me (S)-CHF
alpiridin-6-ilo
2-metil-3-oxo0-2,3- Me (S)-CHF
dihidro[1,2,4]triazolo[4,3-
alpiridin-6-ilo
3-aminoimidazo[ 1,2-a]pirtdin-6- Me (S)-CHF
ilo
4-fluorofenilo [(tetrazol-5- (S)-CHF
il)amino]car-
bonilo
4-fluorofenilo CONHMe (S)-CHF
4-fluorofenilo CONEty (S)-CHF
4-fluorofenilo COOMe (S)-CHF
[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-6-ilo Me (S)-CHF
4-flyorofenilo COOH CH;
4-fluorofenilo COOH CF,
4-fluorofenil CONMe; CH;
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3-carboxipirazolo[1,5-a]piridin-5- Me (5)-CHF
ilo
6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-ilo Me CH;
4-fluorofenilo Me (S)-CHF
3-carboxifenil Me (S)-CHF
3-(tetrazol-5-il)fenilo Me (S)-CHF
3<(5-oxo-4,5-dihidro-1,2,4- Me (8)-CHF
oxadiazol-3-il)fenilo
6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-ilo Me (5)-CHF
1-metil-6-0xo0-1,6-dihidropiridin- | Ciclopropil- (S)-CHF
3-ilo metilo
5-bromo-6-oxo-1,6-dihidropiridin- Me (S)-CHF
3-ilo
3-[(terc-butilamino)carbonil]fenilo Me (S)-CHF
3- Me (S)-CHF
[[(trifluorometil)sulfonil]amino]fe
nilo
[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-6-ilo Me (S)-CHF
4-fluorofenilo COOH (S)-CHF
4-fluorofenilo CONMe; (S)-CHF
[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-6-ilo | CONMe; (S)-CHF
[1,2,4]triazolo[ 1,5-a]piridin-7-ilo CONMe; (S)-CHF
pirazolo[1,5-a]pirimidin-5-ilo CONMe; (S)-CHF
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[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-6-ilo CONMe, CF;
[1,2,4]triezolo[1,5-a]piridin-7-ilo CONMe; CF,
pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-5-ilo CONMe; CF;
[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-6-ilo CONMe; CH,
[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-6-ilo (3-fluoro- CH;
azetindin-1-
il)carbonilo
[1,2,4]triazolof 1,5-g]piridin-6-ilo | (pirrolidina- CF;
1-il)carbonilo
[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-6-ilo | CONMeCH; CF,
Ph
) o (morfolin-1-
[ l ,2,4]“1“010[1 ,5-a]plrldln-6-llo il)cmnil 0 CFZ

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

20.  El compuesto de la reivindicacién 16 de la férmula estructural

seleccionada del grupo que consta de:

R
R¢ R? X
4-fluorofenilo Me CHF
1-metil-6-oxo0-1,6- Me CHF
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dihidropiridin-3-ilo
[1,2,4]triazolo[4,3- Me CHF
a]piridin-6-ilo
imidazo[ 1,2-a]piridin-6-ilo Me CHF
4-fluorofenilo COOH CHF
4-fluorofenilo CONMe; CHF
[1,2,4]triazolo[1,5- CONMe; CHF
alpiridin-6-ilo

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

2].  El compuesto de la reivindicacién 16 de Ia férmula estructural
seleccionada del grupo que consta de:

R4 R2 X
4-fluorofenilo Me CHF
1-metil-6-0xo0-1,6- Me CHF

dihidropiridin-3-ilo

[1,2,4]triazolo[4,3- Me CHF
alpiridin-6-ilo
imidazo[1,2-a]piridin-6-ilo Me CHF

o0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
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22.

El compuesto de la reivindicacién 16 seleccionado del grupo que consta
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o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
23.  El compuesto de la reivindicacién 22 el cual es

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

24, El compuesto de la reivindicacién 22 el cual es

10 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

25. El compuesto de la reivindicacion 22 el cual es
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o0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

26. El compuesto de la reivindicacion 22 el cual es
Me O

5 Me

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

27.  El compuesto de la reivindicacién 22 el cual es

10 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

28.  Una composicién farmacéutica la cual comprende un compuesto de la
reivindicacién 1 y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

15 29.  Un procedimiento para tratar la diabetes en un mamifero en necesidad del
mismo el cual comprende la administracién al mamifero de una cantidad terapéuticamente
efectiva de un compuesto de la reivindicacion 1.
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30.  Un procedimiento para tratar la diabetes no insulinodependiente (tipo 2)
en un mamifero en necesidad del mismo el cual comprende la administracién al mamifero de una
cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de la reivindicacién 1.

31.  Un procedimiento para tratar hiperglucemia en un mamifero en necesidad
del mismo el cual comprende la administracién al mamifero de una cantidad terapéuticamente
efectiva de un compuesto de la reivindicacién 1.

32. Un procedimiento para tratar obesidad en un mamifero en necesidad del
mismo el cual comprende la administracién al mamifero de una cantidad terapéuticamente
efectiva de un compuesto de la reivindicacién 1.

33.  Un procedimiento para tratar diabetes en un mamifero en necesidad del
mismo que comprende administrar al mamifero una cantidad terapéuticamente efectiva de un
compuesto de la reivindicacién 1 en combinacién con el agonista dual de PPARa/y KRP-297.

34,  Un procedimiento para tratar diabetes en un mamifero en necesidad del

mismo que comprende administrar al mamifero unae cantidad terapéuticamente efectiva de un
compuesto de la reivindicacién 1 en combinacién con metformina.
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REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE
PCT

PATENTE DE INVENCION [ X ] MODELO DE UTILIDAD [ ]
¢ Indicacion de que se solicita la concesién de una patente [X]d
¢ Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [X].1
¢ Descripcidn de la invencion [X]
¢ Dibujos de ser estos pertinentes [ ]
¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas [X12,
COMPLETA [X] INCOMPLETA []

DISERO INDUSTRIAL { ]

, ¢ Indicacién de que se solicita el registro de Disafio Industrial [ 1
¢ Datos de Identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ ]
¢ Representacion gréfica y fotogréfica del Disefio Industrial o muestra del material

que incorpora el disefio [ ]
¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas [ 1
COMPLETA [ ] INCOMPLETA [

ESQUEMA DE TRAZADO [ ]

Indicacién de que se solicita el regisiro 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 [

® ¢ o @

el bl bl S

COMPLETA [ 1] INCOMPLETA []

WIN=uo

Firma Responsable

Fecha Carrera 13 No. 27-00 Piso 5, 7 y 10
Conmutador: 3 82 08 40
Fax: 350 52 20
E-mail: info@sic.gov.co
www.sic.gov.co
Bogot4, D.C., Colombia
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Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

Folio ?410/

2020

Bogota, D.C.,

Doctor(a) Oficio N°
ALICIA LLOREDA RICAURTE .
Representante y/o Apoderado(a) = «-13030

MERCK & CO., INC

ASUNTO: Radicacion N° 05-42906
Solicitud intemacional PCT/US2003/034824
Fecha inicio fase nacional 07/06/2005
Tramite 011
Evento 379
Actuacion 430
Folios 001

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

MW La solicitud no contiene la copia del documento en que consta la cesion del
derecho a la patente del inventor al solicitante 0 a su causante. (Art. 26-k)
Decisién 486).

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

ealo dispuqsto en el numeral 5.2, literal 8),
ero,de la Circular Unica N° 10 de 2001.

Notifiquese el presente oficio co
del capitulo quinto delAltulo pgi
<

ALIX CARME CESPEDES DE VERGEL
Jofe de Ia)i ision de Nuevas Creaciones.

El anterior requerimiento fue notificadoc por fijacibn en lista de

fecha, ;' ﬂ' : %

Carmera‘13No. 2700 Fiso 5 y10
Conmusatior: 534 12 21-2-34
Fac 231 31 15 ek Inbb Qe gov oo
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