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ANEXOS  

Comprobante de p290 de Is tasa de presentacion she Ia solicitud. 

Docurnento one acredita la existencia 
y 

representaclØn legal cuando a] solicitante Sea persona 
juridicL 

HPoderes, Si more ci caso. Adjunto copia simple. Ver Exp. U0 06-112.546. Var expedients anginal  

HDocuments de cesiÆn del inventor al sotscr,nm Ca ., causente. no, exlante No. 06-112546 
� Expediente oil9inal. 

EIj 
� Copia de la solicitLid internaclonal. (Rearmed, descripcion, reivindicaciones, dibujos). 

Traduccion de Pa salicitud internacional al castalPano. (Resurnen, descripcion, reivindicadones, 
dibL0os). 

Copla del examen prelirninar internacional efectuado Par la Autoridad Internacional de Examen 
Prelinilnar (IPM). Ver expediente oriqinal No. 06-112 546 

Traducclón del examen prelimlnar internacionel erectuado par a IPEA. Ver expedients original No. 
06-112.546 

De ser el case, copia del contrato de acceso. 

De ser el case, documents que acredite la licencia a autorizacion do USC tie conociniientos 
tradicionales de las comunldades Incligenas. 

De ser el Case, cetlicado tie depàsito del material biolOg ICC. 

Age final 12 x 12. 

De ser ci caso, ]nforniacion sabre otras solicitudea de parents 0 tltulos obtenidos en ci extraniero 
per er misnlo titular 0 so causanta, relacionadas parcial o totalmente con IC invención de esta 
solicitud. 

De ser el case, modiflcaciones erectuadas a Is solicitud internacional. 

Otros.BÆsquda nterflaciofla 

QFIGURA 
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CAMPO BE LA INVENCION 

La nvendOn so retiere a inbibidores seleotivos de a onzIrna 

S thpepkidilpepldasa-IN (DPP-IV), composicop1os tarmaceuticas de ias misrnas, y 

uses do a moms pare tratar las enfetmedades y afecciones asociadas con 

pratelnas quo estan sujetas a procesamiento memento DPP-JV 

ANTECEDENTh5LIA INVENCION 

[)PP.IV CEO 3.4-14.5) as uris serina proteasa clue hidroliza 

10 preterencialmerlte on dipeptido N-terminal a partir do proteinas quo tienen 

prolina 0 alanhia an la posicEon 2- Se cree qua DPP-IV estª implicada  on 

diabetes, tolerancia a glucose, obesidad, reguraciOn del apetito, lipidemia, 

osteoporosis, metabolismo de neuropeptidos y activacton do celulas 1, entie 

otras, Do aouerda con ella. la administracion do intiibtdores de OPP-IV in vivo 

5 previeno Is degradacian N-torrnna( do peptidos sustrato, dando comb resultado 

do age modo ccncentracones de crculeeiôn  miss grandes do tales pŁptkios, 

bene%icios %erapŒutcos asoSados con tales concontracorIeS elevadas. 

Sc he implcado a DPP IV an el control do Ia homeostasis do glucose 

porque sus sustratos incluryen los peptidos iricretina pØptido sniJlar a glucagon 

20 1 (GLP-1) y popjpØptido inhibitorEo gastrico (GIP). La escisiOn de Ills 

aminoÆcido$ N-terminales de estas pepUdos los vuelve funconalmente 

inactivos, Sc he demostrado due GLP-1 as una terapia antidiabetica eficaz an 

pacientes diabØticos tipo 2 y Para reducir el requerimiento de insulina 

relacionada con la comics an los pacientes diabeticos tipo 1 GLP-1 y/o GIP se 

25 cree quo regulan la saciedad, lipidenuia y osteogØnesis. GLP.1 exOgeno Se he 



propuesto come on tratamiento para pacientes qua sufren de sindronie 

coronarlo agudo, angina do pecho 
y 

enfermedad cardEaca isquØnhica. 

La sdmin[sIracón de ftihibidores de DPP -(V in vivo previeno deyradaciOn 

t-termina de GLP-1 
y 

GIP, darido coma resuitado mayores concentraciones 

3 cfrcu]antes do estos peptidos, incrementando Is sccreciOr, de insujins 
y 

potenciando Is torerancia a glucosa. Sabre Is base de estas observaciones, los 

nhibidores de DPP-rV Se consideran come agentes para At tratamiento de Is 

diabetes tipo 2, una entermedad on la cual to tolerancia a glucose es%Æ 

disininuida. AdernÆs, at iratarnienlo con inbibidores de IJPP-IV preViefle to 

ID degradacion do neuropØptido Y (NPY), on peptido asociado con una variedad 

de trastornos del sisterra nerviosa central, 
y 

peptido VY At cual so he 

relacionado con afecciones gastrointostinales tales coma Oliceras, enfermedad 

del intestine irritable, 
y 

enfermedad inflamataria del intestine. 

A ceder del descubrimento temprano do insulina 
y 

so subsiguiente use 

15 general an or tratamiento de diabetes, 
y 

cJ descubrirniento posterior 
y 

At use de 

sulfonilureas (per ejemplo crorpropamida, tolbutarnida, acetohexarilida, 

biguanidas (par ejemplo, lenformiria), metforrnina, tiazolidindionas (por ejeniplo, 

rosigritazoria), 
y 

pioglitazona Germ agentes hipoglucØlnicos orates, At 

tratamiento de diabetes s%gue siendo manes qua salisac%0riD. 

20 F1 use its nsu)ina, necesario en pacier,tes diabeticos tipo 1 
y 

aproximadamerite on eJ 10% de los pacientes diabeticos tipo 2 an los cuales los 

agentes orares bipoglucernicos disponibres actualmente son ineficaces, 

requiere mLltiples doss dramas, usualmente per autotnyeccion. La 

determinaciOn de is dositicación apropiada de insuftna necesita estirnacOfles 

25 irecuenles de a concentracion de glucosa en oriria 0 sangre Loadminstracbri 
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de one dosis excesiva de insulina cause hipoglucemia, con consecuencias qua 

varian do anormalidades loves an Is glucose an sangre a coma! o incluso 

muerle. 

El tratamiento de Is diabetes tipo 2 coniprende usualmente una 

5 combinaoiori de diets, ejercicio, agentes orales, y en los casos miss graves, 

insulins. Sin embargo, los hipoglucemicos olinicamente dispanibles pardon 

tener efectos secondaries qua limitan so use Una necesidad continua de 

agentes hipoglucemicos, los wales pueden tener menos efectos secundarios 

tener Øxito deride otros fallen, as clararnente evidente40
 

. 
IC La hiperglucemia pobremente controlads es one cause directs de Is 

multiplicidad de complicaciones (cataratas, neuropatia, nefropatia, retinopatia, 

cardiomiopatia) qua caracterizan a a diabetes tipo 2 avanrada. Ademas, to 

diabetes tipo 2 as una enfermedad comOrbida qua frecuentemente Se confunde 

con hiperlipidemia, aterosderosis e hipertensiOn, aæadiendose 

IS significativamente a Is morbilidad y mortalidad qenerales atribuibles a esas 

a nfermed ades. 

La evidencia epidemiologica he establecido tirmemente Is biperlipidervila 

coma un factor de riesgo primario para Is enfermedad cardiovascular (CVD) 

debida a aterosolerosis. La ataroscierosis Se reconoce que as una cause lider 

20 de muerle an los Estados Unidos y Europa occidental. CVD as especialmente 

prevalente entre sujetos diabeticos at menos an parte debido a Is existencia de 

mUltiples factores de riesgo independientes tales como intolerancia a glucosa, 

hipertrofia ventricular izquierda e hipertension en esta población. El tratamiento 

exitoso de hiperlipidemis an Is poblaciOn general, y an sujetos diabeticos en 

25 particular, as por lo tanto de imporlancia medics excepcional. 
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0 
La bipertensiOn (presion sanguinea elevada) es una afecciOn qua puede £’ 

ocurrir an muobos paclentes an los cuales & agents causante 0 trastorno es 

desconocido Ta’ hipertension esencal so asoola a menudo con trastornos 

tales como obesidad, diabetes, e bipertrigliceridemia y so sabe qua Is 

5 bipertensión se asocia positivamente con insuficiencia cardiaca, insuficiencia 

renal y apoplejia. La hipertension trade contribuir tarnbiØfl al desarrollo de 

ateroscierosis y enferniedad coroners. La hipertensil conjuntamente con 

resistencia a insulina e hiperlipidemia, comprende la constelaciOn de sintomas 

due caracterizan el sindrome metabOlico, tamblen conocido corn sindrome de 

10 resistencia a insulina (IRS) y sindrome X. 

La obesidad as an factor de riesgo bien conociclo y cannon pare el 

desarrollo do aterosclerosis, hipertensiOn y diabetes. La incidencia de Is 

obesidad y Bus secuelas relatives so increments an el rnundo. Actualmente, 

estan disponibles props agentes farmacolOgicos qua reducen Is adiposidad 

15 efectivamente y aceptablemente. 

La osteoporosis as one enfermedad progresiva sistemics caracterizada 

por baja densdad Osea y detejioro tie Ia rnoroarquitecluia tie tejido Osto, con 

un incremento consiguiente an tragilidad Osea y susceptibilidad a fracture. La 

osteoporosis y las consecuencias de resistencia osea comprometida son una 

20 cause significative de fragilidad, y de morbilidad y mortalidad incrementadas-

La enfermedad cardiaca as un problems de salud principal por torso el 

mundo. Los infarlos de miocardio son una fuente significative do mortalidad 

entire aquellos individuos con enfermedad cardiaca Sindrome coronario agudo 

significa pacientes quo tionen 0 estan en alto riesgo do desarrollar on infarto do 

25 miocardlo agudo (Ml). 
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Aunque hay terapias disponibles Para el tratamiento de diabetes! 

hipergiucemia, biporlipidemia, hipertensión, obesidad, y osteoporosis hay una 

necesidad continua do terapias alternatives y mejoradas. 

Diversas indicaciones Para inhibidores do DPP-IV so discuton an 

Augustyns y cal., Curr. Medicinal Chem. Q, 311(1999); Obnuki, y aol., Drugs of 

the Future, .1999, 24, 665-670 (1999); Vi!lhauer, y coifl, Annual Reports in 

Medicinal Chemistry, 36, 191-200 (20(11); Drucker, Expert Opin. Invest. Drugs, 

12, 87-100 (2003; y Waldemar, y aol., Can. Opin. Invest. Drugs, 4, 412420 

(2003). 

10 Los compuestos administrates oralmente due inhiben DPP-IV as ban 

preparado recienternerite, tales come aquatics descritos an Ia solicitud 

iriternacional WO 02/14271. 

Los inhibidores de DPP-IV, tales come aquellos descritos an el 

documento WO 02/14271, Se cree qua actUan inhibiendo Ia degradaciOn do as 

IS hormones naturales, GLP-1 y GIP. Par lo tanto, as importante qua una 

concentraciOn adecuada del inhibitor DPP-IV estØ disponible an plasma Para 

inhibir DPP-IV coincidentemente can Is secrecian do las hormones GLP-1 

GIP. Para lograr tales concentraciones an plasma, as prefiere quo ]as 

compuestos inhibidores de DPP-IV mantengan una concentracion miss all an 

20 plasma a Ic largo del tiempo qua aqueLla quo se esperarla pars otros 

compuestos inbibidores do DPP-IV, tales come aquatics descries an el 

documento WO 02114271. 

Par lo tanto, Ia qua so nocesita as un compuesto inbibidor do DPP-IV 

administrado oralmente quo tenga actividad inhibidora do DPP-IV equivalents 0 

25 major y qua mantenga una concontraciOn an plasma area elevada a lo largo del 
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%empo. 

SUMARIO DE LA INVENCION 

La presents inver,ciÆn Se refiere a los compuestos que tienen Ia 

estructura do ]a fórniula (I) 

- yThH2 

z 0 

O on profÆrmaco de los mismos, 0 una sal fsrmaceuticamente aceptable do 

dicho compuesto 0 profØrmaco, 0 on solvato de dicho compuesto, profØrmaco o 

10 sal, en el que: 

as �alquilo(Ci-C6). -aFcoxi(Ci-C), -arilalquilo(Ci-Cs), _NFrRb, hidroxi, 

ciano, arilo, 0 heteroarilo, en los que dicho �slquilo(Ci-C6), dicho arilo, 0 dicho 

heteroarilo estÆ sustituido opcionalmente de forma iridependiente can de uno a 

ties �COGH, -C(0)alcoxiçc1-C6), -C(CaIquiIo(C,-Cz), C(C)NRBRb. ciano, 

IS balageno, nitro, trifluorometilo, �alquilo(Ci-Cs), -alcoxi(Ci-Cs), -cFcoalquilo(Cr 

C6), 0 fenilo, y an �1 que Ra y Rh son, independientementc, hidrogeno, - 

alquilo(Ci-C6), arilo, 0 heteroarilo, 0 Ra y Rb, tomados conjuntarrenle con el 

Ætorno de nitrOgeno al cual estÆn unidos, forman on anillo heteroojolico de 

cuatro a ses miombros, en pi que dicho anillo heterociclico incorpora 

20 opcionalmente uno o dos heteroÆtomos de anillo adicionales de nitrogeno, 

oxigeno, 0 azufre 

R2 yR3 son, independientemente, hidrogerlo, halogeno, �alquilo(Ci-C6) 0 



-cicloaIquilo(Ca-Ca) 

0 as un enlace covalente, -C(0) -, 0 

HET as un resto anillo beterocicloalquilo, sustituido opcionalmente con 

(A) de uno a cuatro �alquilo(Gi-C6),sustituidos opcionalmente con de uno a 

S se’s thomas de halOgeno, -alcaxi(Ci-Cs), dana, halogena, hidroxi, a NRaRb. 

(B) -arilalquilo(Ci-C6), sustituido opcionalmente con de uno a seis Ætomos de 

balogeno, -alcoxi(Ci-C6), diano, halogeno, hidroxi, 0 NRaRb: 

flea cero 0 uno; 

X as �OH2-, -CHF-, 0 �CE2- e V as �Cdt, -CHF-. a �CE,-, con la 

10 condiciOn de qua cuando n es uno y X e Y no son ambos CH1 y cuando n es 

care X as �CHr; 

Z as bidrOgeno 0 oianO 

La presents invendiôn so retiere tambien a Una composiciOn 

farmaceutica qua comprende una cantidad terapeuticamente efectiva de Un 

13 compuesto de Is presents invenciOn, a un profarmaco del mismo, 0 una sal 

farmaceuticamente aceptable del compuesto 0 profarmaco. 0 un solvato del 

compuesto, profÆrmaco o sal, y un transportador, vehiculo, diluyente 

excip ie nte farm ace Utica m ente aceptable - 

La presents invenciôn Se refiere adicionalmente a un procedimiento de 

20 tratar diabetes qua comprende administrar a an mamitero en necesidad de cal 

trataniierito una cantidad terapeuticarnente efectiva de an compuesto de Is 

presents invenciOn, 0 un profarmaco del misino, 0 una sal farmacØuticameflte 

aceptable del compuesto a del profarmaco. 0 un solvato del compuesto, 

protarmaco 0 sal. Preferiblemente, el tipo de diabetes tratado as diabetes de 

25 tipo 2. 
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La presents Invencian as refiere adicionalmente a un pracedimiento de 

Later una afeccion mediada par dipeptidilpeptidasa-IV an un mamifero quo 

comprende administer a dicho marillfero en necesidad de tal tratamiento use 

cantidad terapØuticamEnte efectiva de un compuesto its In presents invenciOn, 

O un profarmaco del mismo, 0 una sal tarrnaceuticamente aceptable de riche 

compuesto a profÆrmaco, C Ufl solvato del compuesto, profarmaco 0 sal. 

Los conipuestos, y las composiciones farruaceuticas, de Is presents 

invencion son Miles para el tratamiento de Is diabetes, preferiblemente diabetes 

its tipo 2. 

10 Los compuestos, y las composiciones farmacØutica, de Is presents 

invencion son tambien Otiles pairs el tratamiento its las afecciones relacionadas 

con dipeptidilpeptidasa-IV las cuales incluyen, pero no Se lirnitan a, diabetes de 

tipo 2; diabetes de tipo 1, tolerancia a glucosa alterada, hiperglucernia, 

sindrome metabOlico (stndrome X y/o sindrome de resislencia a insulina), 

IS glucosuria, acidosis metabalica, artritis, cataratas, neuropatia diabetica, 

nefrapatla diabetics, retinapatla diabetics, cardioniiopatla diabetics, obesidad, 

afecciones exacerbadas par obesidad, Jiipertens’On, hiperlipidemia 

ateroscierosis, osteoporosis, osteopenia, fragilidad, perdida de bueso, fractura 

de hueso, sindrome cOronario agudo, estatura corta debida a deficiencia an Is 

20 hormoria del crecimiento, infertilidad debida at sindrome ovarico poliquistico, 

ansiedad, depresion jnsomnio, tatiga crOnica, epilepsia, trastornos its Is 

alirnentaciOn, dolor cronico, adiccion al alcohol, enfermedades asociadas con 

motilidad intestinal, Ulceras, sindrome del intestine irritable, sindrome del 

intestine infiarnatorie; sindrome del intestine corto; y Is prevencion de Is 

25 progresion de Is enfermedad en la diabetes de tipo 2. 



DESCRIPCION DETALLAUA 

Los terminus usados para describir Is presente invenoion tienen los 

siguientes significados an el presente documento 

La frase farmaceuticamente aceptable Indies qua el transportador 

5 vehloulo, dituyente, excipiente(s) y/a sal designado as generalmente 

compatible quLmicamente y/o fisicamente con los otros ingredientes que 

comprende Is formulacian, y fisiolagicsrnente compatibles con el receptor be 

los mismos. 

El contenido an atomics be carbono be los diversos restos qua contienen 

10 hidrucarburos an el presente documento se puede indicar niediante Un sufijo 

Due designa ci rTârnero mØximo y minimo S atomos be carbono an el resto, 

par ejemplo, los sufijos alquilo(C2-Cb) y aiquilo Ca-Cb ndican Un resto alquilo 

be numero entero be Ætomos be carbono a a numero entero be Ætomos be 

carbono inclusive. Asi, par ejemplo alquilo(Ci-00) y alquilo G Se refiere a 

15 Un grupo alquilo be uno a seis Ætomos be carbono inclusive. 

El terrnino ’elquilo’  signiffical uns cadena be atomos be carbono lineal 

ramificada. an Is qua el grupo aiquilo incorpora opcionalmente una o area 

dobles 0 triples enlaces, 0 una cornbinacion be enlaces dobles y enlaces 

triples. Los ejemplos be grupos slquilo inciuyen rnetilo, etilo, propilo, isopropilo, 

20 butilo isobutilo, vinilo, alilo 2-metilpropenilo 2-butenilo, I 3-butadienilo etinilo 

propargilo, y simiiares. 

El termino aIcoxi’ Se refiere a cadenas be Ætomos be carbono slifaticas 

saturadas monovalentes, lineales o ramificadas micas a un atomo be oxigeno 

qua Se ancla a ma estructura be nUcleo. Ejernplos de grupos alcaxi incluyen 

25 metoxi etoxi, propaxi, butoxi, so-butoxi, fe,-butoxi, y similares. 
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El trmino"cicloalquilo’ Se refiere a Un grupo cicloalquilo saturado 

monociclico a biciclico. Los gropes cicloalquilo Se pueuen condenser 

opcionalmente a hidrocarburos aromaticos tales come benceno fare brmar 

grupas cicloalquilo conderisados, tales coma indamlo y sim’lares. Ejemplos de 

5 grupos cicloalquilo incluyen ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, 

citlobeptilo, y similares. 

El tØrmino halogeno 0 halo represents atomos y sustituyentes de Clare! 

bromo, fluoro, y yado. 

El tØrrnino arilo designs Un grupo hidrocarburo aromatico monaciclico 0 

10 policiclico, per ejemplo, antraconilo, fluorenilo, naftilo, tenantrenilo, fenilo, y 

similares. 

El termino arilalquilo signified on grupo aiquilu, carilo se define 

anteriormente an este documento, an of que at nienos one de los atomos de 

hidrogeno del mismo se he sustituido per in grupo arilo, tambien como so 

15 define anteriormente on este documento. Ejemplos de gropes arilalquilo 

incluyen, entre otros, grupos bencilo. 

El termino heterocicloalquilo, segUn as emplea con referencia a -JET 

anteriormente en este dacumento, se refiere a un sistema de anillo 

heterocicLico saturado de cuatro a ocha mierribros opcionalmente condensado 

20 a on sistema de anillo aron,atico 0 heteroaromÆticO de cirico o seis miembras 

Los eempLos do gropes heterocicloslquilo comprenden bomapiperazinibo, 

piperazinilo, piperidilo, pirrolidiniLo, azetidinilo. 2-azabiciclo2.2.11heptanIbo 3-

aza-biciclo[3.1 .O]hexanito, 25_diazabiciclo[2.2.11hePtanila 5,67,8-tetrahidro-

21-1-imidazo(1 ,2-a]pirazinhlo, 5,6,7,8-tetrahidro(1 .24]triazoboU4,3-sIPirazinilO 

25 45,67-tetrabidropirazolo(1 ,5-a]pirazinilo. 5,67,8-tetrahidroPirldoi3,4-
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dipirimidilo, 567,84etrahidropiridof4,3d]pirimidilO. octahudropirrola(34-

bpirroIiIo, octahidropirrolo(34-clpirrolilo, 6_azabiciclo[3.2.1]octanhIO, 3,8-

diazabicicIoE3.2.11octaniIo, 23-dihidroespiro[indeno-1 4_piperidilol, 

espiro[indeno-1 ,4’-piperidilo], 1 -oxa-B-azaespiro[4.5]decanhIo. 8-

5 azabiciclo(3.2.1]octanhlo 2,3,4,5_tetrahidrobenzolt][1 ,4]oxazepiflhlO hexahidro-- 

2H-pirrolo[3,4-djisotiazolilo-1 1-diOxido 2, T-diazaespiro(4,4JnonanhIo. 6,7,8,9-

tetrahidro-5H-[1 ,2,4]triazoIoI43-gI[1 ,4]diazepiniLo. 56-dihidro-8H-imidazo[1 2 

a]pirazinhlo 5,6-dihidro-8H-(1 24]triazolo(4,3-aJPiraziflhlO, 7,8-dihidro-51H-

piridol4,3-aIpirimidilo 78-djhidro-5H-PLridO[43-d]PirimidilO, pirazololl 

10 a]pirimidilo, y similares. 

EL termina heteroariIo significa Un sistema anil!o heterocLolico arornatico 

monociolico a policiclico. Ejemplos de grupas heteroarilo comprenden 

ben zois otiazol I lo, ben zo is oxazol i La, ben zo oxazol i Ia, be nzotiazo LI 0, 

benzofuranilo benzotienilo bencinildazolilo, cinnolinilo, furanilo, furopiridilo 

IS in,idazolopirimidilo imidazalilo indazolilo, indoIto, isoquinOUiQ sotLazOIilo, 

isoxadiazolilo isoxazolila oxazolapiridLlo oxadiazolilo oxazolilo, ftalazinilo 

pteridinhlo, pirazinilo, piridazirlilo, pirrolopirirnidilo pirrolopiridilo, 

pirazolapirimidilo, pirazoLilo piridilo pirimidilo, pirrolilo, quinazolilo, quinalilo, 

quinoxalinilo, tetrazolilo, tLazolilo. tiadiazolilo tiazolopLridilo, tienopiridilo, tienilo 

20 triazinilo, triazolilo, I ,1-dioxo-I Fl-I ,2-benzoisotiazolLlo, oxazolopiridilo 

simulares. 

El tŁrmino oxo significa Un grupo carbonilo formado por la combinacion 

de Un Ætomo de carbono y Un torno de oxlgeno. 

El tØrmino sustituidO significa que in Æomo de !iidrogeno on una 

25 molecula Se ha reemplazado par una molecula 0 Ætomo diferente. El atoma 0 
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niolØcula que reeniplaza al atomo de hidrOgeno se designa come on 

SUStituyte 

El sEmbolo represents on enlace covalente. 

La frase dŁsolvente inel so reljere a UJ1 clisolvente 0 mezcla de 

5 disolventes que no interectia con [as materiales iniciales reactivos 

intermedjos a productos an one forma que afecte adversamente Sus 

propiedades deseadas. 

Los terminos "tratar, tratad0 o tratamiento tal coma Se emplean an el 

presents documento incluyen uses o resultados preventivas (par ejemplo 

10 profilacticos), palietivos, y curativos. 

La frase "cantidad terapeuticaniente elective’ ignifica una confided de 

un compuesto de Ia presente invencion qua (I) time a previene Is anferml 

afeccion a trastorno an particular, (ii) atenüa, mejora 0 elirnLna one 0 mM 

sintomas de Is enfermedad, afecciOn o trastorno an particular. o (iii) previene 

15 retrasa Ia aparician de one o mÆs sintomas de to enfermedad. afeccian 0 

trastorno an particular descrito an el presents documento. 

El termino niamitero es un animal individual que as un miembro de ILL 

class taxonamica Mamiferos La clase Mamlfero incluye par ejemplo, 

bumanos monos chimparices, gorilas, ganado vacuum, comes, caballos 

20 ovejas, perms, gates. ratones y ratas. En la presente invenciOn, el mamifero 

preferido as on humane. 

Preferiblernente, las campuestos en to presents invention tienen la 

estructura de formula (I) en Is que: 

Rl es on auto o beteroarilo sustituido opcionalmente 

25 independientemente can as one a tres ciano balógeno, nitro trifluorometilo - 
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aIquiLo(C-ce), -aIcoxi(Ci-(;6) -cicloalquilo(C3-CA), 0 fenhlo; 

R es �Ho -slquilo(C,-Ca); 

es �H 0 -aIquiLo(C-C�); y 

HE!  as azetidinilo, piperazinilo piperidinilo, pirrolidinhlo, 56-ditlidro-8H-

imhdazo[1 ,2-ajpirazin-7_ilo, 56-dihidro-BH-[i ,2 ,4]triazolo[43-a]pirazirl-7-00, 0 

7 8-d hid ro-SH - p1 ri do [4,3-al pi rim Id in -6-110 

MÆs preferiblernente, los compuestos de Is presente invenciOn tienen Is 

estrijotura de Is fOrmul (IA) 

� 

0 

10 IA) 

en el qua R1 es benzoisotiazolilo, benzoisoxazolilo, isotiezolilo, isoxsoIiIo, 

oxazolopiridilo, pirazinilo, piridinilo, pirimidinhlo, quinoliriilo, quinoxahinhlo, 

tiadiazolhlo, triazirlilo. o 1,1 -dioxo-1 H-i ,2-benzoisotiszolilo. 

is En Is invenciôn actual! Be Prefiere, para Los compuestos de formula (IA), 

qua sea piridinilo o pirimidinila y as prefiere mØs qua sea piridinilo 0 

pirimidinilo, n sea 1, X sea �CFr e V sea �CH2-. 

En la presente invenciOn, et compuesto rnas preferido as (3,3-

difluoropirrolidin-1 -il)-((2S,4S)-4-(4-(pirimidin-2-iI)piperazin- I -il)pirroli din -2-

20 il)rnetanona, o un protarmaco del misrno, o una sal farmaceutioamente 

aceptable de dicho oompuesto 0 dicho profÆrmaco. 
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En una realizaciÆn alternativa, se pretiere Un compuesto seteccionado 

del grupo que consta de: 

((2S,4S)-4-(3-(trifluorometil)-5 6-dihidro-ti 2 4Itriazolo43-aIpirazin-

7(8H)-il)pirrolidin-2-iI)-(3,3-ditluoropirrocidin- I-il)rnetanona, 

5 (3 3-difItiOrOpirpolid in-i -il)-((2S,4S)-4-(4-(oxazolo[5,4-b]piridin-2-

i!)piperazin- 1 -il)pirrolidin_2-iI)-metanona 

(33-diftuoropirrolidin-1 -iI)-((2S48)-4-(4-(4-rnetilpirimid in-2-il)piperazin-1 - 

it) p1 rrol di n-2-i I) - metano n a, 

((2S4S)-4-(2-(trifluorometil)-7,8-dihid ropirido(4 3-d]pirimidiri-6(5H)-

I 0 iOpirrolidin-2-ii)-(3,3-difluoropirrolidin-1 4)-metanoria, 

((S)-3-1Iuoro-pirro6din- I-i1-((2S4S)-4-(4-(3-tritIuofometit-piTidin-2-)l)-

p iperazi n-i - i I]-pi pro lid in -2-11)-rn eta nona 

((S)-3-lluoro-pirrolidin-1 -iI)-[(2S,4S)-4-(2-trifluorometil-7 8-dIhidro-51-i-

p i o [4 3-ri] pi rirn i d n -6-il )-pi r rol Id in -2-i I]-m etano n a, 

IS (3, 3-dftJoropirroIidin- 1-iI)-[(2S,4S)-4-(4-oxezolo[4, 5-c]piridin-2-IL-

piperazin-1 -ii)-pirrolidin-2-ii]-metanona, 

[(2S,4S)-4-(2-ciclopropil-7 8-dihidro-5H-pirido(4 3-d]pirimidin-6-il)-

pirrolidin-2-it1-(3-fluoro-azetidin- 1-iO-metanona 

(3,3-difluoropirrolidin-1 -iI)-((2S4S)-4-(2-etoxi-7,8-dihidro-5H-pirido(4 3 

20 d1pirirnidin-6-il)-pirrolidin-2-1I1-rnetanona, 

244-((3S, 5S)-5-(3-fluoro-azetidina-1 -carbonil)-pirrolid in-3-il]-piperazin-1 - 

iI}-nicotinonitrilO, 

((S)-3-fluOro-pirrolidin-1 _iI)j(2S,4S)-4-(4-oxazolo5,4-b]piridin-2-1I-

piperazin-1 -1L)-pirrolid in-2-iI]-metanona 

25 (3-fiuoro-azetidin- 1-iI)-1(23,4S)-4-f24riOuorometii-7,8-dibidro-5H-



prido[4S-d]pirjdin-(3-il)-pjrrdjn-2-1Imetanona, 

2-{44U3S, 55)-S-ff S)-3-fluoro-pirroudina-1 carboniL)-pirrolidin-3-i[]-

pip erazi n-I - 11)-ni coti non tn La 

(3-fluoro-azetidin-1 -iI)-{(2S4S)-4_(4-(2-trifluoromet(-quinolin-4-i-

5 piperazin-1 _1I1-pirrolidin-2-iI)_metanona, 

((3 i? 4 S )-3 ,4-d ittuo ro-pi rrol ’din-i - ii) - (2 S 4 S) -4- (2-tritluoro mdii -7 8-

dhidro-5K-piridar4,3-d3pirunidin-e-iI)-pirrobdLn241-metanona y 

((3R* 4S*)34ditluoropirrolidin1 -il)-1(2S,4S)-4-(4-oxazoIo[5 4-b]piridin-

2-il-piperazin-I-il)-pirrolidin-2-iLI-metanona, 0 Un profarrnaco do los rnismos, 0 

10 una Sal farmacØuticamente acepteble de dichos compuestcs a dichos 

profÆ rmacos. 

Los compuestos de ía presents  invenciOn contienen lodes a’ menos dos 

centros estereogenicos, especificamente los centros estereogenicos (28, 43) 

pirrolidLn-2-iLo, centros estereogenicos rnostrados a continuacion an Is formula 

5 (Q. 

R1CHT Hz 
Ra 

> 

lI0 z(I) 

Los compuestos de la presents invencLon so pueden resolver an los 

20 enantiOmeros pores rnedisnte procedimientos conocidos per aqLlellos expertos 

an b Iecnica, par ejemplo niediante formacion de sales diastereornOricas las 

cuales as pueden separar, par ejernplo, rnediante cristalizaciOn formaciofl de 
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derpvados diastereonlericos a comp]e]os Los cuales as pueden separar, por 

ejempLo, mediarite chstalizacion, cromatografia Iquido-gas 0 cromatografia 

liquids, reaccion selectiva de on enantiomero con un reactive especitico de 

enantiomero par ejemplo esterificaciOn enzimatica; 0 cromatografia liquida-gas 

5 a oromatograffa liquids an un entomb quiral, per ejemplo an tin soporte quiral 

per ejemplo sliLce con un ligarido quiral wide a an Is presencia de un 

disolvente quiral. Se apreciama que donde el estereoisomero deseado as 

convierte an otra entidad quimica mediante uno de los pmocedimentos de 

separacion anteriormente descries, Se requiem una etapa adicionaL pairs 

JO liberar Is forma enantiOmera deseada. Alternativamente, las estereaisOmeros 

especiticos Se pueden sintetizar usando un material tie inicia Opticamente 

active, mediante sintesis asimØtrica usando reactivos, sustratos, catalizadores, 

o disolventes Opticamente activos, o convirtiendo un estereoisOmero an el otro 

mediante transform aol On asimet rica - 

15 Guando cliches compuestos contienen uno a mas centros 

estereogenicos adicionales, aqueJlos expertos an Is tØcnica apreciaran que 

todos las diastereomeros y mercias diastereOmemas de Ids compuestos 

ilustrados y discutidos an el presents documento estÆn dentro del alcance de La 

presents invenciOn. Estee diastereornemos as pueden aislar mediante 

20 procedirnientos conocidos per aquellos expertos an Is teonica, per ejemplo, 

mediamite cristalizacion, cromatografla liquido-gas a cromatografia liquids 

Alternativamerite, or; intermedios a to largo its Is sintesis pueden existir en 

forma de mezclas racØmicas y ester sametidos a resolucion mediante 

procedimientos concedes para los expertos an Is tecnica, par ejemplo 

25 mediante formaciOn de sales diastereamericas que se pueden separar, per 
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ejemplo mediante cristalizaciOn; forrnacion do derivados a completes 

diaslereOmeros as cuales Se pueden separar, par ejemplo, niediante 

cristalizacion, croniatografia liquido-gas a cromatografla liquida; reaccion 

selective de un enantiOmero con un reactive especifico be enantiomero, par 

5 ejemplo esterificaciOn enzimÆtica; a cromatografla liquido-gas 0 crornatografia 

liquida an un entomb quiral, par ejemplo sabre un soporte quiral, par ejemplo 

silice, con un ligando quiral wide a an Is presencia do on disolvente quiral. Se 

apreciarÆ qua cuando el estereoisOmero desesdo Se convierte an are enticed 

quimica modiante one do as procedimientos do separaciOn anteriormente 

JO descritos, Se requiere one etapa adicional pars liberar la forma enanhibmera 

deseada Alternativamente los estereoisOmeros especificos so pueden 

sintetizar mediante siritesis asimetrLca usando reactivos, sustratos, 

cataljzadoros, 0 disolventes Opticamente activos, 0 convirtiendo un 

estereojsOmero an at otro mediante transformacion asimetrica. 

15 Ciertos conipuestos de formula (I) pueden existir an diferentes brmas 

estables conformacionales las cuales pueden sam separables. La asimetria 

torsional debida a rotaciOn rostringida alrededor do on enlace sencillo 

asimetrico, par ejernplo debida a impedimenta estØrico o tension de anillo, 

puede permitir to separacion de diferentes confOrmeros. La presente invenciOn 

20 incluye cads isomers conformacional do cornpuestos de formula (I) y mezclss 

de los mismos. Quienes Ileven esto a Is prctica spreciarân  qua cierlos 

compuestos do formula (I) pueden existir an forma tautomerica, es decir, qua 

un equilibria exists entre dos isorneros Los cuales estan an un equilibria ràpido 

el uno con el old. Un ejemplo comUn de tautomeria as Is tautomeria ceto- - 

25 enOLica, as decir, 
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Ejemplos do tales compuestos do [a presents invencian ncluyen, afire 

S otros, hidroxipiridinas (piridonas) e hidroxipirimidirias (pirimidonas). En 

particular, one persona experts en Is tØcnica reconocerâ due Una hidroxipiridina 

de Is invencion actual puede existir coma dos tautOmeros separados, per 

ejem pin, 

2, 

ohIII;::f-  
10 0*1 a 

El grado al cual esta presents un tautOmero respecto del otro depende 

de diversas tactores, incluyendo el patron de sustituciOn y el tipo de disolvente. 

Ohos ejemplos do aclierdo con Is presente invenciOn so reconoceran par 

IS aquellos expertos en Ia tecnica. Todas las fornas tautomericas do formula (I) 

se incluyen dentro del alcance do Is invenciOn reivindicada. 

Los compuestos de la presents invenciOn pueden existir an formas no 

solvatadas igual qua en formal solvatadas con disalventes farmaceuticamente 

aceptables tales come agua, etanol, y similares, y se doses quo Is invencion 
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abarque forrnas no solvatadas, faunas solvatadas y mezclas de formas 2 
<7 

solvatadas. 

Ciertos compuestos de formula (I) y sus sales y solvatos pueden existir 

an mM de una forma cristalina. Los poliniorfas de los compuestos 

5 representados par Is formula (I) torman pane de asia invencion y Se pueden 

preparar mediante oristalizacian de un compuesto de formula (I) bale 

condiciones diferentes. Par ejemplo, usando diferentes disoLventes a diferentes 

merclas de disolventes pars recristalizaciOn onistalizaciOn a diferentes 

temperaturas; diversos mados de enfriamiento, variando de enfrjamiento muy 

10 rpido a muy lento durante cristalizaciOn. Los polimorfos so Pueden abtener 

tambien calentando 0 fundiendo in compuesto do formula (l seguido par 

enfriamiento gradual o rapido. La presencia de potimorfos so puede determiner 

mediante espoctroscapla do RMN de sands solids, espectroscopia do IR, 

calorimetria de barrLdo diferencial, difracciOn de rayos X an polvo U otras 

5 tØcnicas simiiaret 

Este invencion incluye tambien compuestas marcadas isotopicamente, 

los cuSs son identicos a aquellos descritos mediante Is formula (I), exceptu 

par ek hecho de qua uno a mM Ætomos Se ceemplazan POE Un alamo quo hone 

una mass atOmica a nornero mØsico diferente de Is mass atomics 0 nmera 

20 mØsico qua as encuentra usualmente an Is naturaleza Ejernplos de isotopes 

qua Se pueden incorporar an compuestos do Is invenciOn incluven isotopes do 

hidrageno, carbono, nitrogeno, oxigeno, azufre Y fluor, tales Coma 2F1, 3H, 3C, 

14C, 6N, 1e0  170,35S, ’°Cl, 1251 1291, y 13F respectivamente. Los compuestos de 

Is presents invenciOn, profarmacos de los mismos, y sales farmaceuticamente 

25 aceptabLes de los compuestos 0 do los profarrnacos los cuales contienen los 
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’sotopos mencionados anterLormente sip otros isotopos U otros stomos estÆn 

dentro del alcance de esta invencian. Ciertos compuestos marcados 

isotOpicamente its la presents invencian, par ejemplo aquellos dentin de Ins 

cuales Se incorporan Los isotopes radiactivos tales come 3H y 14C, son Utiles an 

5 enssyos de distribucion an tejidos de farmacos yin sustratos. Los isotopes tritro 

(es decir, 3H), y carbono-14 (es decir, 140), so prefieren particularmente par so 

facilidad de preparacian y detectabilidad. Adicionalmente, la sustituciOr’ con 

isotopes mÆs pesados tales come deuterio (es decir, 2H), pueden proporcionar 

cierlas ventajas terapeuticas qua resultan de estabuidad LzetabOlica mayor, pot 

0 ejemplo semivida incrernentada in vivo 0 requerimientos do dositicacian 

reducidos y, asl, Se pueden preferir an algunas cireunstancias. Los compuestos 

de formula (I) de esta invencion y profarmacos de los mismos marcados 

isotopicamente Se pueden preparar generalmente Ilevando a cabo los 

procedimientos discutidos an Ids esquemas y/o los ejemplos mM adelante, 

IS sustituyendo Un reactive no marcado isotopicamente par on reactive faciLmente 

disponible marcado isotOpicamente. 

Las sales farmaceuticamente aceptables, segun Sc usan an el presents 

documento on relaciOn a led compuestos de la presente invenciOn, incluyen 

sales inorganicas y orgÆnicas farmaceuticamente aceptables de dichos 

20 compuestos. Estes sales Se pueden preparar in situ durante el aislamiento y la 

purificacion finales de Up compuesto, 0 hadendo reacdonar par separado el 

compuesto 0 profarmaco con on acido organicO 0 inorganico adecuada Y 

aislando In sal asi forniada. Las sales representatives ir’cluyen, pore no Se 

limitan a, las sales bromhidrato, clorhidrato, yodb{drato, suifatQ, bisulfato, 

25 nitrato, acetate, trifluoroacetato oxalato, besilato, palmitato, panioato, 
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rnalonato, estearato, Iaurato malato, borato, benzoato, lactate, posts a, 

hexafluorofosfato, bencenosulfonato, tosilato, formiato, citrate, meleato, 

fumarato succinato, tartrato, naftilato, mesilato, glucoheptonato, lactobionato y 

laurilsulfonato, y similares. Estes pueden incluir taniblen cationes basados en 

5 los metales alcalinos y alcalinoterreos, tales como sonic, him, potaslo, caleb, 

magnesia, y similares, at igual que cationes amOnio, amonlo cuaterriario, y 

amino no tOxicos, incluyendo, pore no limitados a, amonio, teirametilarnonlo, 

tetraetilamonio, metilamina, dirnetilamina, trimetilamina, trLeiilamina, etilariiina, y 

similares. Para ejemplos adicionales vØase, par ejempho, Berge y col., J. 

to Pharm. Sot, 66, 1-19 (1977). 

Los cornpuestos de Is presents invenciOn so pueden aislar y user par si 

mismos 0 en Is Lonna de sus sales o solvatos farmaceuticamente acepiables. 

De acuerdo con Is presents invenciOn, los compuestos con multiples atomics do 

nitrOgeno basicos pueden former sales con numero variable de equivalentes de 

5 Øcido. Se entendera per los quo lleven la invencion ala practica quo tales sales 

estan todas dentro del alcance do Is presents invencion. 

Un prafarmaco de Un compuesto de formula (I) puede ser uno formado 

en ma meters convencional con on grupo funcionaL del compuesto, tal came 

can Un grupo amino, hidroxi a carboxi. El termino proarmacil signitica Un 

20 compuesto quo Be transforma in v/vo produciendo on compuesto de fOrmula (I) 

o ma sal o solvato farmaceuticamente aceptable del compuesto. La 

transtorrnacion Lunge ocurrir mediante diversos mecanismos, tales come per 

hidrôlisis do Is sangre. Una discusiOn del uso de profÆrmacos Se praporciona 

per T. Higuchi y W. Stella, ’pro-drugs as Novel Delivery Systems’, vol. 14 de La 

25 A.C.S. Symposium Series, y an BioreversibLe Carriers in Drug Design! ed. 
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Edward B. Roche. American Pharmaceutical Association y Pergamon Press! 

1987. 

Per e!empto, Si Ufl compuesto de is presente inventiOn incorpora Un 

grupo funcion& amino, un pr&Ærmaco puede eater tormado per el 

reemplazamiento de un atomo de bidrogeno del grupo amino can un grupo tal 

como R-carbonilo, RO-carbonilo, NRR-carbonilo deride R 
y 

R son code uno 

independientemente alquilo(Ci-Ci0), cicloaIquiIo(C-C7), bencilo, o R-carboniio 

as un a-aminoacilo natural o Un ct-aminoacil natural-a-aminoacilo natural! - 

C(OH)C(0)OY an el que V as 1, alquilo(Ci-Cs) o bencilo, -C(OY0)’Yi an el qua 

to y0 as alquilo(Ci-C4) e V1 as alquilo(C1-C6), carboxialquilo(Ci-Co), 

aminoalqui!o(Gi-C4) o mono-N- o di-NN-alquilaminoalquilo(Ci-Ca), C(Y2)Y3 an 

el qua Y2 as H a metilo 
y 

V3 es mono-N- o di-N,N-alquilamino(Ci-Cc), morfolino, 

piperidin-1-ilo 0 pirrolidin-1-ilo. 

De forma similar, si un compuesto de Is presente invenciOn contiene un 

15 grupo funcional alcohol, so puede former un profarmaco mediante el 

reemplazamiento del Ætomo de hidrOgeno del grupo alcohol per un grupo tel 

coma alcanoiloximetilo(Ci-G), 1 -(alcanoiloxi(C,-CE))etIlo, 1-metil-1 -( 

alcanoiloxi(Ci -Ce))etilo. alcoxicarboniloximetilO(Ci-Co), N-

alcoxicarboniLaminometilo(Ci-Cs), succinollo, alcanoilo(Ci-Ca), U-

20 aminoalcanoilo(Ci-C4), ariLacilo 
y 

aaminoacilo, 0 u-aminoacil-a-aminoacilo, 

- donde code grupo a-aminoacilo Se selecciona itdependientemente de los L-

aminoacidos quo sedan an Is naturaleza, P(0)(OFD2, P(0)(O(aLquilo(Ci-C()))z 

a glicosilo (el radical resultants de Is eliminaciOli do un grupo bidroxilo de la 

forma hemiacetal de un carbohidrato). 

25 Si un compuesto de Is presente invenciOi, contiene un grupo funcional 
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aside carboxilico, un profªrmaco puede comprnder on  ester lormado mediane 

el reemplazaniento del Ætorno de hidrogena del grupo acido per Un grupo tal 

coma alqu(o(CiC8), alcanoilox(rnetilo(C2-G,2), 1-alcanoiloxi)etilo quo tiefle de 

4 a 9 Ætcmos de carbono, 1-metil-1(alcanoiloxi)-etilo que tLeno do 5 a 10 

S Alamos do caJbono alcoxicarbojiiloximetilo quo tiene do 3 a 6 atomos de 

carbono, 1-(alcoxicarbon1loxi)etilo quo tieno de 4 a 7 Ætomas de carbono, 1-

metil-1-(alooxicsrboniloxi)etilo quo tiene do 5 a 8 stamps do carbano, N-

(alcaxicarbonhl)aminometilo que tietie de 3 a 9 atomos do carbono, 1 -(N-- 

(alcaxicarbonil)amino)etilo que tiene do 4 a 10 Memos de carbono, 3-ftalidilo, 4-

10 crotonolactonilo, gamma-butirolactori-4-ilo, di-NN-alquilamino(C-C2)alquilo(C2-

C3) dal coma P-dimetilan,inoetilo), carbanloil-alquilo(G1-C2), NN-dialquil(C,-- 

C2)carbarnoil-alquill y piperidino-, pirrolidino- a morfolinoalquilo(C1-C3). 

En general! los compuestos do formula (I) do eta invenciOn se pLieden 

preparar mediante pr000dimiontos quo incluyen procedimientos conocidos an 

IS las ones tecnicas quimicas, parlicularmento a la luz do Is descripciOn contenida 

an el presente documonto. Ciertos procedimientos pairs is eIBbQraCIÔn ae los 

compuestos do ormula(l) do esta invenoión Se ilustran modiante los siguientos 

esquemas do reacción  otros procedimientos so desejiben en Is seccion 

experimental. Los procedimiontos discutidos en los esquemas y ejomplos 

20 actuaios as desean pars propositos do ejemplificar Is presents invención, y no 

son pairs interpolates do ninguna manera come limitaciones en ella 

Algunos do los cornpuostos de partida pars las reacciones descritas en 

los esquemas y ejemplos se preparan coma so ilustra an el presents  

documento. Todos los otros compuestos de partida Se pueden obtener a partir 

25 de fuentos comerciales generaLes, tales come Sigma-Aldrich Corporation. St. 
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Louis. MO ’1-
En las discusiones mªs adelante, Se usan ]as siguientes abreviaturas: 

BOC (tent-butoxicarbonilo), Cbz (benciloxicarbonilo), DMF (N,N-

dimetilformamida) NMP (N-metil-2-pirroLidinona), DMAC (N,N 

S dimeilacetamida), DME (dimetoOetano) OMSO (dimetilsulfOxido), EtOAc 

(acetato de etilo) EtOH (etanol) MoON (metanol), TFA (acido tFifluoroacØtico), 

TFAA (anhidrido tFifluoroacØtico) TEA (trietilamina) THE (tetrahidrofurana), 

ENPEA (dIsopropiletHamina), EDC I -(3-dimetilaminopropil)-3-carbodiimids)) 

DCC (diciclohexilcarbodiimida), CDI (1 .1’-carbonildiirnidazol), HATU 

� tO (hexafluorofosfato do 

flOAT 1-bid,oxiJ-azabenzofriazoI), HOBT (N-hidroxibenzoiazoI), y EEDQ (2-

etoxi-1 -etoxicarbonil-1 2-dihidroquinolina). 

Un procedimiento generalizado pars preparar Ids compuestos de formula 

as representa an ci esquema I a continuaciOn an or presente documento 

15 

UT 
On Desproeger 

En el esquenia 1, Lin compuesto its formula (II), preparado COmO Se 

describe an el esquema 2, an el qua P represents on grupo protector de 

20 nitrOgeno, Se desprotege de acuerdo a procedimientos conocidoS. Si P 
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represents SOC Is desprotecdOn Se Ileva a cabo tipicamente tralando an 

primer lager (I!), disuelta an un disolvento tal conic EtOAc, star dioxano 0 agus, 

Con enfriamiento opelonal a una temperatura adecuada, tal come 

aproximadamente 
rc, 

con acido (per ejompla, cLoruro do hidrogeno) durante 

5 un tiernpo adecuado, teL coma do aproximadamente 5 minutes a 

aproximadamente una here. La disoluciOn so deja calentar a temperature 

ambiente (TA), seguido par agitacian durante una cantidad adicianal de tiempo, 

tipicamente de unos 30 minutes adicionales a aproxiniadamente 16 hares 

adicionales. Preferiblemente. La mezcla de reacCiOn Se agitO aproximadamente 

0 15 minutes, Se dejo quo alcanzara Is temperature ambiente, despues so spite 

durante 30 n’inutos adiciona}os. Aite;nativamento, (II) se disolvia an TEA y, 

seances do un tiompa adecuado (par ejernplo, do aproximadamente 30 

minutes a aproximadamente 24 hares), el excoso do TFA se eLiniinO al Vaclo, 
y 

el producto residual Se triturO con on disolvente tal come Øter. Si P represents 

5 Cbz, Is desproteccian Be puede hover a cabo rnediante hLdrogenoLisis an Is 

presencia de catalizador, tel come paladin al 10% 0 hidroxLdo de paladin al 

10%! an un disoLvente adecuada tal coma EtOH 0 EtOAc a una presiOn do 

aproximadamente 206642,8 pascales (30 psi) a aproximadamente 413685,6 

pascales (60 psi), durante un periodo suficiente de tiempo, usualmente durante 

20 toda una noche, a una temperature de entre aproximadamente 20°C 

aproximadamente 80°C, Preteriblemente, Is hidrogenolisis so realiza a una 

presjOn do aproximadamente 31021 pascales (45 psi) a ternperatura 

amble nte 

Los compuestos do formula (II) Se pueden preparer acaplando in 

25 derivado de acido carboxihico apropiadamente sustituido (IlL) con un derivado 
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de amina apropiadamente sustituido (IV) como Se describe a continuaciOri en el 

presenta dacumento an el esquema 2 

Eutaw  
Q 0{ J___. 

HFi1 A2 

�___ 

 HET 

(R) K 

El acoplamiento Se realize tipicamente combinando (Ill) y (IV) en Up 

disolvente inerte a Is reaccian, preferiblemente Un disolvente aprOtico tal coma 

acetonitrilo diclorometano, DMF, THF, 0 cloroforino. Be anade despues Un 

agente de acoplamiento, tal coma EDC, HATIJ, DCC EEDQ, CDI, cLoruro de 

10 pivalotlo a dietiLfosforilcianuro, opcionalmente an la presencia de una base tal 

como TEA o piridina, y an coadyuvante apcional, tal coma HOST a IHOAT. El 

acoplamjento Se Ileva a cabo tipicamente a una temperature de entre 

aproximadaniente 0°C y aproximadamente 50°C, durante on tiempo adecuado, 

tal coma durante aproximadamente una hors a aproximadamente 24 horas, par 

5 ejemplo aproximadamente 16 tiaras. Pare una discusion de otras condicianes 

ütiles para acoptar Æcidos carboxilicas veal Houben-Weil, vol. XV parte II, E. 

Wunsch, Ed., G. Their,ie Verlag, (1914), Suitigart; M. Bodansiw, Principles of 

Peptide Synthesis, Springer-Verlag Berlin (1984); y The Peptides: Analysis, 

Synthesis and Biology (ad E. Gross y J. Mejenhofer), volUmenes 1-5 

20 (Academic Press NY 1979-1983). Los compuestos de formulas (Ill) y (IV) se 



pueden preparar mediante procdiniientos conacidos 0, alternativamente, de 

acuerdo a procedimientos preparativos ejemplares describe nas adelante an 

el presente doeumena. Para las prparaciones ejemplares de fOrmula OV), 

Obese PCT International Application Publication No  WO 2003/101958 y a 

patents de los Estados Unidos NO  6.710.040, cuya descripciOn se ncorpora an 

el presente dacumento mediante reterencia. 

Alternativamente,(as campuestos de formula (II) so pueden pmparar 

coma Se describe a continuaciOn an ci esquema 3. 

S . 
R - 

n2 
H3 

Al_Ge 
(VI) 

a 
(’1) (II) 

10 

En ci esquema 3, los conipuestos de formula (II) se preparan mediante 

arninaciOn reductora de una cetona protegida (V), preparada coma Se describe 

a continuación an el presents documento an el esquerna 4, carl una 

15 heterociclaalquilamina (VI) apropiadamente sustituids. Tales reacciones de 

aminaciOn son bien conocidas pare alguien experto an Is tecnica. Vease, p0, 

ejemplo, A.F. Abdel-Magid, y 001.! J. Ong. Chem., 61, 3849 (1996): R.F. Borcb, 

aol., J. Am. Chem. Soc., 93, 2897 (1971); y S. Bhattacharyya, y Cal.! Synlett 

1079 (1995). Las aminas the formula (VI) se con005r’ bien en Is tecnica 

20 relevante y pueden obtenerse coniercialmerite 0 prepararse mediante 

procedinlientos conocidos. lease, par ejemplo, D.A. Horton y col., Client Rev., 
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10 693-930 (2003)! H- Fulani, y aol., Heterocycles, 56, 257-264 (2002), MY. 

Chu-Moyer, y col, J. Qrg Chem., 60, 5721-5725 (1995), y JR Yevich, y col,. J. 

Med. Chem., 29, 359-369(1986). 

Tipicamente, (V) y (VI) Se condensan an presencia de Un sgente 

5 reductor tal coma borohidruro de sadic, cianoborobidruro de sonic, 

triacetoxibarohidruro de sodio, triacetoxiborohidruro de tetrametilamorilo, 0 

hidrageno an presencia de Un catalizador (Pd at 10%/C, oxide de platft’o, ate). 

opcionalmonte an presencia de Un acido (par ejemplo acido acetico (AcOH), 

Æcido clorhidrica, etc.). El acoplamiento Se Ileva a cabo normalmente an un 

10 disolvente inerte a Is reacciOn, tal coma 1,2-dicloroetano, THF, DMF, EtOFI 0 

MeOFI. La reacciOn se Ileva a care a Line temperaturs adecuada, tal come de 0 

a 500C, durante on periodo de tiempo adecuado, tal come entre 

aproximadamente una y aproximadamente 24 hoes, par ejemplo, 

aproximadamente 16 hares. 

IS Los compuestos do formula (’I) so pueden preparer come so describe a 

continuaciOn an el presente documento an at esquema 4, oomenzando con, 

segUn sea apropiado, acido carboxilico (VII) comercialmente disponible, acido 

cetocarboxilico (IX), a cetoOster (X). 
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HO  

OR 

N 

Elapa I 
HO 

HN 
0 

(WI) VIII) 

4 Eapa 2 

OR

 

T-aj-- 
(IX) (IV)ZP

 

. 

(Va) (RR�}I) (V) 

o6 hrOlis 
ZEtapa 7 accSrnSito 

OR Rep 5 

Ton P. 
LX) (XI) 

En el esquenia 4 etapa 1, el acida protegido (VII) Se acopla con amina 

(IV) segUn as describe anteriormente an & presents documento an el esquema 

2 proporcionando alcohol (VIIft 

En el esquema 4, steps 2, el alcohol (VIII) as oxide a cetona (Val 

tratando (VIII) con an agente axidante en un disolvente merle a la reaccion. 

Ejemplos de agonies oxidantes apropiados comprenden piridmnftrioxido de 

azutre en DMSO hipoolorito de soda acuoso an presencia de brornuro he 

10 social y el cataLizador radical libre TEMPO (2,26,6-tetramotil-1-pperidiniIoxi); 

reactivos basados on cromo, tales come triOxido de cromo, dicromato he 

piridinlo, o clorocromato de piridinio; y cloruro de oxalilo en DMSO an presence 

de una amina terciaha. Ejemplos de diso)venles inertes a la reacdOn 
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comprenden dicloromelano, ElOAc, toluenc, a piridina. La oxidación Se Ileva a 

Cabo tipicmente a una temperature de entre aproximadamente �78°C 

aproximadamente 50°C, pars entre aproximadamente una y aproximadamente 

24 horas, par ejemplo, aproximadamente 16 horas. Tales oxidaciories son 

5 conocidas para alguien experla an to tØcnica. VeŒse, par ejemplo, M. Tamaki, y 

coI, J. Org. Chem., 66, 3593 (2001) y XT, QIU, y cal., J. Org. Chem., 67, 7162 

(2002). 

En el esquema 4, etapa 3, el Æcido cetocarboxilico (IX) as acopla primero 

con amiria (IV), segUn se describe anteriomiente an el presents documento an 

’0 ci esquema 2, proparcionando (Va), el coal Se aiquila despuŁs proporcionando 

cetona (V). La alquilaciOn so have a cabo tipicamente formando primera una 

enamina hacienda reaccionar cetona (Va) Con one amina secundaria, par 

ejemplo, pirrolidina, piperidina 0 mortolina, seguida PCI tratamienta con un 

agente aLquilante, opcianaImente an presencia de una base, tal coma 

IS carbanato de patasio. Tipicamente, a reaccion as lava a cabo en tin diwlvente 

tai camo benceno, toiueno, acetanitrila, o diaxana. Tales conversLanes San 

canocidas para aiguien experta en la tecnica. Vease, PCI ejemplo, G. Stork 

cci. J. Am. Chem. Soc., 85, 207 (1963); MW. Holladay, y cal., J. Med. Chem., 

34, 455 (1991); y  . Barraclaugh, y col., Tetrahedron, 51, 4195 (1995). 

20 En el esquema 4, etapa 5, ci cetoester prategido (X), an ci qua R 

represents no resto aiquiio a ariiaiquiio, Se aiquila bajo las condiciones 

previamente descritas en la etapa 4 proporcianando cetoØster (Xi). 

En ci esquema 4, etapa 6, ci cetoester (Xi) Se saponifica produciendo el 

correspandiente Æcido carbaxilico el cuai, an to etapa 7, Se acopla con one 

25 arnina apropiadamente sustituida (IV), camo Se describe previamente 



3? 

7. 
anteriormente en el preswite doctimento en et esquerna 2. La etapa de 

saponificacion as Have a cabo Upicamente disolviendo (XI) an an disolvente 

miscible an sgua, tat como MeOH o EtOH, y ague an presence de uris base, 

tat coma monoxide do litlo 0 monoxide do sodic. La saponificaciOn so fleva a 

5 cabo a temperatura adecuada, tal coma entre aproximadamente 0°C y 

aproximadamente 100°C, preferiblemente a temperature ambiente, durante an 

tiemplo adecuado tal coma entre aproximadamente una y aproximadamente 

24 notes, p01 ejemplo, aproximadamente 16 horas. 

Preferiblemente Una compcioian tarmacØutica do Is presents ipvenciôn 

to commence una cantidad terapŒuticsmente efectiva do un compuesto de 

formula (IA) a an profØrmaco del mismo 0 una sal farmaceuticamento 

aceptable del compuasto a protarmaco, o an solvato del compuesto, 

profÆrmaco a sal, y an transporlador, vehiculo, diluyente a excipiente 

farmaceuticamenle sceptabte. 

IS MØs preferiblemente, una composiciOn farmaceutica de Is presents 

invenciOn comprende Una cantidad terapeuticamente etectiva del compuesto 

(3,3-dtfluoropirrolidin-1 -iI)-((2S,4S)-4-(4(pirimidin-2-il)piperazin-1 4)pirrolidin-2-

il)metanona, 0 an profarmaco del niisrno, a uria Sal tarrllaceuticarlleflte 

aceptable de dicho compuesto a profrmaco. C in soLvato do thcho compuesto 

20 prolØrmaca 0 sal; y an transportador vebiculo, diluyente a excipiente 

farmaceuficemente aceptable. 

Las composiciones farmaceuticas formadss combinando los campuestos 

do esta invenciOn y los transportadores, vehiculos a diluyentes 

farmsceuticamente aceptabies Se administ ran Fâciimenle  on tins diversidad be 

25 formas be dosificaciOn tales coma comprirnidos pol’ios pastillas, jarabes, 
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disoucones inyectables y simJares. Estas composciones tarmacØuticas 

pueden ai se desea, conterier ingredientes adicionales tales como 

aronlatizantes, aglutinantes, excipientes y similares. 

Pal, para los propositos de administraciôn oral, los comprimidos que 

S contienen diversos excipientes tales coma citrato de soon, carbonato de calcio 

fosfato do oaLcio, Se pueden emplear con diversas disgregantes tales como 

almidOn, acido alginico y/o ciertos silicatos complejas junto con agentes cle 

union 
tales como polivinilpirrolidona, sacarosa, ge(atina YbO gorna arabiga. 

Adicionalmente, 
los agentes lubricantes tales coma estearato de magnesio, 

10 lauril sulfato de sodlo y talco son a menudo OWes pars los propOsitos de 
formaciOn 

de cxiipdmrdos. Se puedoi, empiear tambiei, coposcioces somas 
de 

an tipo similar comb agentes de cargo en cÆpsulas de gelatins cargadas 

biandas y durat los materiales preferidos pare esto incluyen lactose 0 athcar 

de leche y polietilenglicotes de alto peso molecular. Cuendo se desean 

15 suspensionea acuosas 0 elixires pare adniinistracion oral, el agents 

farmsceutico active en Was mode combinarse con diversos agentes 

edulcorantes 0 aromatizantes, materia colorante 0 tantes y, a’ se desea, agentes 

emulsionantes a de suspension, cenjuntamente con diluyentes tales como 

agua, etanol, propilenglical, glicerina y/o cornbinaciones de (OS mismos 

20 Para to administracion perenteraf, Se pueden emplear disoluc!ones S 

los compuestas 0 composiciones de eta nvenctr5p on aceite de sesamo ode 

cacahuete, prop?iengffcol acuoso, U an disoiuciones acuosas esteriles. Tales 

disoluciones acuosas deberian taniponarse adecuadamente si es necesario y 

el di]uyente liquido primero hacerse isotonico con auticiente disoluciôn sauna 

25 glucose. Estes disoluciones acuosas particulates son especialmente 
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adecuadas Para Is adrnnistracion intravenosa, intramuscular, subcutanea e 

ntrsperitoneaL A este respeclo, Ins medics acuosos esteriles ernpleados estâr’ 

todos disponibles tacilmente mediante tØcnicas estandar conDcidas p0, 

aquellos expertos an La tØcnics. 

5 Pars La administración intranasaL 0 administraciOn medignte inhalaciOn, 

los compuestos 0 composiciones de to invenciOn Se administran 

convenienteniente an to forms de are disoluciOn 0 suspension a partir do un 

recipients pulverizador de bomba, qua as aprieta 0 bombes par el paciente 0 

coma one presentation do pulverizaciOn de aerosol a partir de un recipients 

10 presurizado 0 an nebulizador con el uso de on propulsor adecuado, for 

ejem plo, di ci orod fluo ro meta no � t riclo rofl U 0 rometa no, d ida rotet rafi U 0 roetano, 

diOxido de carbono U otro gas adecuada. En el caso the un aerosol presurizado, 

Is unidad its dosificaciOn Se puede determiner praporcionando una vªIvula  Para 

administrar una cantidad deseada. El recipiente 0 nebulizadOr prosurizada 

IS puede conferrer una disoluciOn o suspension its un campuesto do esta 

invenciOn Las capsulas 
y 

cartuchos (hechos, par ejemplo, de gelatins) Para 

user en un inhalator 0 insufIador se pueden forniular conteniendo Una mezcla 

an polva de un compuesto 0 compuostos de Is invendion 
y 

una base an polva 

adecuada tal coma lactose 0 aimidOn. 

20 Se conocen procedimientas Para preparar diversas composiciones 

farmaceulicas con one cierla cantidad de ingrediente activo, a serafl evidentes 

a to Iuz de esta discusiOn, pare aquatics expertos an esta tecnica Pare 

ejempios de procedimientos pars preparar composiciones tarmaceulicas, ’iease 

Remington’s Pharmaceutical Sciences, Mack Publishing Company! Eaton, Pa, 

25 190 ediciOn (1995)-
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En otro aspeoto, la invenciOn Se refiere a una composicion farmacØutica. 

la coal comprende urla cantidad terapeuticamente efectiva de Un primer 

compuosto de formula (I) Un profÆrmaco del memo 0 Una Sal 

farmaceuticamento aceptable del compuesto o del profarmaco; Un segundo 

5 compuesto qua as on agente antidiabetico seloccionado do insulina 
y 

anØlogos 

do insulina; insulinotropina; biguanidas; u2-antagonistas e imkiazolinas; 

glitazonas; inhibidores do aldosa roductasa; inhibidores de glucogena 

fosforilasa; inhibidores de sarbitol deshidrogenasa; inhibidores do oxidaciOn do 

Æcidos grasos; inhibidores do u-glucosidasa; -agonistas; inhibidores do 

O fas(ocliesterBsa; agentes qua disminuyen los ipidos; agentes antiobesidad; 

vanac4ato 
y 

complejos do vanadio 
y 

compLejos do peroxovanadio; antagonistas 

de amilina; antagonistas do glucagOn; secrotagogos de hormone del 

orecirniento; inhibidores do gluconeogenesis: anlogos do somatostatina; 

agorftos antilipoliticos; Un profarmaco de agentes antidiabeticos; 0 una Sal 

IS farmaceuticamonte aceptable do Ids agentes antidiabØticos 
y 

Ids prafÆrmacos-

En otro aspecto, la invonciOn Se rofiere a um kit quo comprende: Una 

primera forma de dosificacion qua comprende on compuosto de formula (I), 

Un profarmaco del mismo, 0 una sal farmaceuticamente aceptable del 

compuosto a profarmaco, nun solvato del compuesto, profarmaco 0 sal; 
y 

una 

S20 sogunda forma de dosificecion qua comprende un agente antidiabetico 

soloecionado de insulina 
y  

analogos do insulina; insulinotropiria, biguanidas; o-

antagonistas o imidazolinas; glitazonas; inhibidores do aldosa reductasa; 

inhibidores do glucOgono fosforilasa; inhibidores de sorbitol desilidrogenasa; 

inhibidores de la oxidaciOn do acidos gases, inhibidores do o-glucosidasa; 3-

25 agonistas; inhibidores de fosfodiesterasa; agentes qua disminuyen los lipidos; 
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agentes antiobesfrjad; vanadato y complejos de vanadio y complejos de 

peroxovanadio; antaganistas de arnilina; antagonistas do glucagOn; 

secretagogos de hormone del crecimiento; inhiibidores de gI000neogenesjs; 

anØlogos do somatostafina; agentes antilipoliticos; protÆrmacos de agentes 

5 antidiabeticos o sales farmaceuticamente aceptables de Los agentes 

antidiabeticos y los prolÆrmacos; y on recipiente pare contener dicha primera 

dosificaciOn (a) y riche segunda dosificaciOn (b). En one realizaciOn preferida 

del sit, tanto Ja primera como Ia segunda tormas do dosLficaciOn comprenden 

independientemente on vehlculo 0 diluyente tarniaceuticamente aceptable -

0 En one aspeclo, la invenciOn so refiore a on procedimiento terapeutico 

porn inhLbir dipeptidilpeptidasa IV quo comprende administer a on mamitero an 

necesidad do tal tratamiento one cantidad terapØuticamente efectiva do up 

compuesto de formula (I), 0 un profÆrmaco del misma, 0 Ufla sal 

farmaceuticamente aceptable del compuesto a del profrmaco, 0 un sol,ato del 

IS compuesto profarmaco a sal; bien solo o bien an combination con on agente 

antidiabetico conic so describe anteriormente. 

En otto aspeco, la invenciOn Se retiere al procedimiento de tratar one 

afecciOn mediada mediante inhibicidn do dipeptidilpeptidasa-W qua comprende 

administrar a un rnamiferc en rlecesidad S tel tratamento una cantidad 

20 terapeuticamente efectiva do on compuesto de formula (1) o on profØrmaco del 

misrno, o one sal farmaceuticamente aceptable del compuesta a del 

profermaco, o on soLvato del compuesto, profØrmaco 0 sal; bien solo o bien en 

combination con un agente antidiabetico como so describe anteriorrnente. 

En one realizacLOn, Is afección tratada es diabetes do tipo 2, diabetes do 

25 tipo 1, tolerancia a glucose alterada, hipergiucemia, sindrome metabolico 
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(sindrorne X Y10 sindrcwe de restencia a insulina), glucasuria, addosis 

metabôlioa, anthills, cataratas, neuropatla diabtica, nefropatia dii 

refinopatia diabelica, cardiomiopatia diabØtica, obesidad, afecciones 

exacerbadas par obesidad, hipertensiOn, hiperlipidemia, ateroscierosis, 

S osteoporosis! osteopenia, fragilidad, sardine do hueso, fractura de hueso, 

sindrome coronarie agudo, estatura core debida a deficiencia an Is hormone 

del crecimierito, infertilidad debida at sindrome ovªrico poliquistico, ansiedad, 

depresiOn. insomnio, fatiga cronica, epilepsia, trastornos de Is alimentaciOn, 

dolor crOnico, adicciOn at alcohol, enfermedades asociadas con motilidad 

10 intestinal, Ulceras, sIridrome del intestino irritable; sindrome del intestino 

inflarratorro; sindrome del intestino 001-to; y Is prevencin de la progre&on de Is 

enfermodad an Is diabetes de 111 2, 

En are realization pretends, Is afecciOn tratada as diabetes de lips 2. 

En oho aspects, Is invencion Se retiere a an procedirniento para 

5 identit1car no agents secretagogo de insuLina para diabetes, comprendiendo: 

administrar un agerite de formula (I) a an raton KK1I-I1J con sintomas 

diabØticos, an ayuno; y valorar una respuesta en SI talOn a one e<posiciOn de 

glucose oral subsiguiente, an Ia due, si dicho ratOn demuestra una majors an 

Los sintomas, dicho agente se identifics como an tratamiento para ía diabetes 

20 de tipo 2, diabetes de lips 1, tolerancia a glucose alterada, bipergLucemia, 

sindrome nietabalico (sindrorne X yo sindrome de resistencia a insulins), 

glucosuria, acidosis nietabolica, artritis, calibrates, neuropatia diabØtica, 

netropatla diabetics, retinopatia diabetics, cardiomiopatla diabetics, obesidad, 

afecciones exacerbates par obesidad, hipertensiOn, hiperlipidemia, 

23 ateroscLerosis, osteoporosis, osteopenia, fragilidad, carbide de bueso, fracture 
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do hueso, sindrome coronarlo agudo, estatura cotta debida a deficiencia an Is 

hormone del crecimiento, infertilidad debida at sindrome ovarico poliquistico, 

ansiedad, depresiOn, insomnio, fatiga cranica, epilepsia, trastornos de la 

alimentaciOn, dolor crOnico, adiccion al alcohol enerrnedade$ asociadas can 

5 motilidad intestinal, Ulceras, sindrome del intestine irritable; sindrome del 

intestine intIamatorio sindrome del intestine corto; 
y 

Is prevenciOn de Is 

progresion de la enferniedad an Is diabetes de tipo 2. 

La presents invention as retiere tamblØn a procedimientos terapØuticos 

pare tratar 0 prevenir las afecciones anteriorrnente descritas an un rnamifero, 

10 incluyendo on humane, an los qua urn compuesto de formula (I) de esta 

invenciOn Se administra coma parts de Un regmen de dosificaciOn apropiado 

disenado pars caterer led beneficios de Is terspia. El regimen de dositicaciÆn 

aprapiado, Is cantidad de code dosis administrada 
y 

los intervalos entre 

dosificaciones del compuesto dependeran del compuesto de fOrmula (I) de esta 

IS invencion quo Se use, el tipo do composiciones tsrrnaceuticas qLIe Se usen, las 

caracteristicas del sujeto qua Be trade 
y 

Is gravedad de Its afecciones. 

En general, one dosificacian efectiva pars los compuestas de Is presents 

river,ciOn esta an el inlenalo de 0,01 mg/kgldia a 30 mg/kg/dia, 

preferibLemente de 0,01 mg/kgIdIa a 5 mglkg/dia do compuesto active an deals 

20 ünicas 0 divididas. Ocurrira necesariamente, sin embargo alguria variaCiOfl an 

Is dosificaciOn, dependiendo de la afecciOn del sujeto que so este tratando. El 

iridividuo responsable its In dosificacian determiners, en cuslquier caso, ía 

dosificaciOn apropiada pars el sujeto individual. Los due Haven a Is practice Is 

invencion apreciarÆn quo "kg" so refiere al peso del paciente medido an 

25 kilog,amos. 
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4) 
Los compuestos 0 composiciones de esta invenciOn so pueden 

administer an doss individuales (es decir, una vez at dIa) 0 multiples a par 

media de infusion constants. Los compuestos do esta invencion Se pueden 

administrar tambien solos a an cornbinacion con transportadores, vehiculos 

5 diluyentes farmaceuticamente aceptables, then an deals unicas 0 bien an deals 

multiples. Los transportadores, vehiculos 0 diluyentes farmacØuticos 

adecuadas incluyen diluyentes sOlidos nertes a agentes do carga, disoluolones 

acuosas esteriles y diversos disolventes organicos. 

Los compuestos 0 composiciones de Is presents invencion so pueden 

in administrar a an sujeto an necesidad do tratamiento niediante una diversidad 

de vies de administraciOn canvencionales, qua incluyen Oralmelite y 

parenteralmente, (par elempLo, intravenosamerite, subcutØrieamente 0 

intramedularrnente). Adicionairnente, las coniposiciones farnlacOuticas do esta 

invencion se pueden administrar intranasalmente, coma an supOsitorin, 0 

5 usando cr18 formulac,onultrarrapida", as decir, Qua permits a a medicacion 

disalverse an Is boas sin Is necesidad de usar agua. 

EJEMRLIFICACION 

A menus quo Se senale Is contrario, lodes los reactivos so obtuvieron 

comerciImonta 

20 La cromatograffa uitrerrÆpida as IlevO a caba do acue,do con el 

procedin,iento desorito POE W.C. Still y col. en J O. Chem, 1978, 43, 2923 

PREEARATORIO_EXPERIMENTAL 

Los compuestos e intermediaries de la presents invencian Se Ilaniaron 

generalrnente de acuerdo a las recomendaciones do Is IUPAC (Union 

25 Internacional pairs La Qulmica Pura y Aplicda) sabre as regias do 
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Nomenclature de Quimica Organica y las reglas del indice CAS. 

PreparaciOn 1 

de 

terc-bull 

5 Etapa 1 - (2S,4R_21(33difluoroDirroIidina_1_iIcarbanhlO1-4-bidrCXiPirrOlidifla-1-

carboxilata do tom -butilo 

Se anadiô TEA (077 ml, 5,5 mmol) a una suspension do cicrliidrato de 

3,3-difluoropirrolidiria (0,79 g, 5,5 mmol; Synlett, 55 (1995)), en 10 ml de 

diclorometano. Despues de cinco minutos, Se anadieron (4R)-1 -(fern- - 

10 butoxicarbonil)4-hidroxi-L-prolina (1,16 g, 5 mmcl), HOSt (0,74 g, 5,5 moral), 

EDC (1,05 g, 5,5 mmol). Despues de agitar la reacciOn durante toda una noche, 

to mezcla Se lavo secuencialmente con bicarbonato de sodjo saturado y 

salmuera, Se seco sabre sulfato do magnesia, se filtrO, y Se concentro. El 

residua Be purifico mediante cromatografla (Biotag? Flash 40S (A Dynax 

IS Corp.; Charlottesville, VA)! 9:1 diclorometano:metanol) proporcionando 1,07 

de una espuma rose claro. El producto adicional (0,26 9) Se obtuvo mediante 

extracciones repetidas con diclorometano de to fase acuosa proporcionando on 

rendimiento general the 1,33 g (83%). MS m/z 321 (MW). 

Etapa 2 

20 Se anadiO gota a gota DMSO (0,57 nil, B mmol) an 3 ml do 

diclorometano a uns disoluciOn de cloruro do oxalilo (0,38 ml, 4,4 rnmol) en 10 

ml de diclorornetano a �650C. DespuØs de omen minutos, Se aæadiO una 

disoluciOn del producto de to etapa I (1.28 9, 4 mmol) en 20 ml de 

diclorometano. Casper; de 15 minutos, so anadiO TEA (2,79 ml! 20 moral). La 

25 mazda de reaccian Se deja calentar a temperatura ambiente. Despues de 2 
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horas, to mezcla se verliO an hielo. La fase orgªnica as  separd. as lavO 

secuencialmente con disolucion de NaHCOa al 10% y salrnuera, Se sacs 

(M9SO4), y Se concentro El residue as purificO mediante cromatoyrafla 

(Biotago Flash 408, 95:5 diclorornetano:MeOH) proporcionando 765 my (60%) 

5 del compuesto del titulo. MS m/z 319 (MW). 

Alternativamente, el (2S)_2_I(3,3-difluoropirrolidin-I -il)carbonill-4-

oxopirrolidina-1-carboxilato de terc-butilc as puede preparar do acuerdo con el 

siguiente procedimiento. 

Se disolvieron 1-(erc-butoxicarboniio)4-oxo-L-prOlina (6,83 g, 30 mmol). 

10 MOAt (4.46 g, 33 mmcl)! EUC (6326 g, 33 mrnol), y clDrhidrato de 3,3-

difluoropirrolidina (4,52 g, 31,5 mmol) an 100 ml de diclorometano y a niezola 

de reacciOn Be enfriO a 0°C  an on bane do hielo antes de aæadir TEA (8,4 ml, 

60 mmol). La meddle de reaocion Be dejô despues calentar a temperature 

ambiente. DespuØs de aitar durante tone una noche, as anadiO bicarbonate de 

IS scdo saturado (IOU ml) y Is fase acuosa as extrajo con diclorometano. Las 

fases organicas conibinadas se lavaron con salmuera, so secaron sobre sulfate 

de magnesin. as tutraron, y Se concentraron. El residue Se purificO per 

cromatografia (Biotagefi Flash 40M, eluyendo con diolorometano:hexanoS 1:10) 

, proporcioriarido el compuesto del titulo 7,85 g (rendimiento del 82%). MS (El) 

20 mid 319,3 (MW). 

FreparaciOn 2 

(2s)-2-fl(3R4si-3 4-difluoropirrolid liii _ilicarbonil}-4-oxopirrolldina-1 - 

carboxilato de tew-butilo 

EtaDa I - 2S4R)2fl(3R* 4Si3,4-difluoropirrolidin-1-iUcarbonil-4-

25 hid roxipirrolidina-1-carbpxilato do tem-butilo 
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be acopO (4R)-1-(tem-butoxicarbonil)-4-hidrnxi-L-proiina (231 g, 10 

mmcl), con clorhidrato do (3R4S)-rel-3,4-ditluoropirrolidina (144 g, 10 mmcl 

preparacion 4), en Una laura analoga a Is qua as describe an Is preparaciOn I 

etapa 1, proporcionando 2,15 g (67%) del producto titulo coma una espuma 

blanquecina. MS mlz 321 
(MW)Elope

 2

 

El producto de a Maps 1 (1.97 g, 6,15 mmcl) so oxido en una forms 

analogs ala quo se describe an Is preparaciOn 1, steps 2, proporcionando O!74 

(38%) del compuesto del titulo coma un sOtido amariLlo Clara- MS mlz 319 

� 10 (MW), 

Preparrai  

1 -(terc-butoxicarbonil)-4-(4-oirimidin-2pJr erarin-1 -1IFL-łrolina 

Se disolvierori 1-(tew-butoxicarbonil)4-oxo-L-prolina (1,0 9’ 4,4 mmcl)! 

2-piperazin-1-ilpirimidina (0,73 g, 4,4 mmol), y Æcidc acetico (275 p1, 4,6 mmcl) 

IS an 20 ml de I 2-dicloroetano anbidro y se anadiô Iriacetoxiborohidruro de  sonic 

(1,85 g, 5,7 mmml). Despues its agitar a temperature ambiente durante 24 

horse, Is rnezcla its reacciOn se desactivO con NaHGO3 saturado. El pH so 

ajusta a pH 7 rnediante adiciOn de NaHGO3 solido y HCl concentrado, is 

mezcla Se extrao con diclorometano, as secô Sabre M9SO4, se tiltrO, y Se 

20 concentro proporcianando 1,0 (61%) de material an brute qua estaba 

suficientemerite porn para usc adicionai. MS mlz 378 (MH), 

Preparacion  

Clorhidrato deJfl,4S-ro!-3,4-dlfluoro-Dirrolidina 

Enal 

ester bencilico del aciuo 2,5-dibidro-pirrol-1-carbaxilico 

25 Se anadiO 3-pirrolina (10 g, 0,145 moll S una suspension de bicarbonate 
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de sodio (14 g, 017 mol) en tolueno (100 ml). La mezcla se enirlO a 0°C 
y 

Se 

anadiO gota a gate clorolormiato de bencilo (23 ml, 0,16 nioQ. LMspues do 

agLtar durante toda una nocho In disolucion Se diluyO con diclorometano, Se 

IavO con ague fria y sainluere, so seco sobre sulfato do magneio, 
y 

so 

5 concentrO dando on aceite amarillo pÆlido que Se destilO SI vacio. P .: 119-

1260C 0,32 mm) (47.2 Pa). 

Etaa 2 
- Ester bencilico del acjdo 6-oxa-3-aza-bicicIcJS. 1. Olbexano-3-

carboxilico 

El corupuesto del tltulo de In elope 1 (3.0 g, 15 mmol) Se disolvia en una 

� 

10 mezcla do acetonitrilo (100 ml) 
y 

ague (70 ml) contenienda Sal disOdica 

dihidratada de tetraacetato de etilendian,ina (11 mg, 003 mmol). La disolución 

so enfriO a 0°C y se aæadio 1,1 1-trifluoroacetona (14,5 ml, 160 mmol) durante 

10 minutos. Se afladió nor panes peroximonosulfonato do potaslo (45 g, 74 

mniol) durante 40 minutos manteniendo el pl-I a 7 mediante la adician de 

15 bicarbonato sôdico. La mezca Se agito a 0°C durante 1,5 lioras vertiendose 

despues en agus 
y 

extrayendoe con diclorometano. Los extractos combinados 

so secaron sobre sulfato de magneslo 
y 

so concentraron dando in aceite 

incoloro (3459, 100%). 

Etapa 3 - Ester bencilico del acido (3RS4RS)-3-fluoro-4-hidrOLQirrolidina-1-

20 carboxilico 

So calentO una mezcla S trifluorhidrato do TEA (1,95 ml, 12 mmol) y el 

compuesto del titulo de la elope 2 (2,62 g, 12 mmol) a 155°C durante 3 horns, 

so enfriO 
y 

se repartia entre ague 
y 

diclorometano, La fase acuosa So extrajo de 

nuevo con diclorometano 
y 

los extractos organicos combinados Se tvaron con 

25 salmtiera, Se secaron sobre stilfato do magnesiO 
y 

Se concentraron. El residuo 
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Se purificO mediante cromatografia ultrarrªpida (metanol al 1% an 

diclorometano) dando el compuesto del titulo coma an aceite palido (1 14 g, 

40%). 

Etapa 4 - Ester bencilico del acido 3R4S1-rei-34-difluoro-Pirrolidifla-1-

5 carboxilico 

Una dioIucion del compuesto del titulo de Is etapa 3 an diclorametena 

(15 ml) se enfrid a �500C y se aæsdiO trifluoruro de Ebs(2-

metoxietil)aminolazutre (1,3 ml, 8$ mmol). La disoluciOn Se call a 

temperature ambiente durante 18 tiaras, despus Se repartió entre ague y 

IC EtOAc. La fase acuosa Se extrajo de nuevo con EtOAc y los extractos 

organicos combinados Se lavaron con salmuera, Se secaron sabre sulfate de 

magnesia, y Se concentraron. El residue Se purifica mediante cromatografia 

ultrarrÆpida (diclorometano) darido el producto come an aceite marrOn (114g. 

40%). 

IS Etapa 5 

Una disolucion del compuesto del titulo de In etapa 4(675 mg. 2,8 mmol) 

an EtON (10 mL) conteniendo Pd al 10% IC (200 mg) Se hidrogenô a 275790,4 

pascales (40 psi) an una operate Parr durante 18 horas La disolucion Se ultra 

sobre tierra de diatomeas y e( filtrado se concenhrO haste sequedad, dejando an 

20 solido amarillo (400 my, 100%). 

Preoaracion 5 

Ester}wc-butilico del acido (3)-2-(3-fluoro-azetidina-1 -carboflil)-4-oxo-

gjL!oIidina_1-cafbOThO 

Etaaa 1 - Clorhidrato de bell -fluoro-azetidina 

25 Se disolvio 1-benzhidril-azetidin-3-ol (5,0 g, 20$ mmol) an 50 ml de 



44 

e, 

benceno, Is disolucion as enfriO a 15°C, y as anadiO gets a gala Irifluaruro de 

(dietilamino)azufre (10,1 g, 62,7 mmol). DespuØs de agitsr durante lode una 

noche a temperature arnbiente, as anadiO bicarbonate de sodio saturado. La 

mezela as extraja con EtOAc, as seth sabre sulfate de magnesia. Se filtro y Se 

5 concentrô. El residuo Be purificO mediante cromalografia (Brotageo 40S, EtOAC 

al 10%/hexanos). El producto as disolvió en EtoAc, as trata con MCI (15 ml! 2N 

an star), as calentô brevemente, y so concentr& El solido Se trituro con star, as 

filtrô, y so seco proporcbonanda 2,56 g del compuesto del lituIo. MS rn/i 242,3 

(MH). 

� 

10 Etapa 2 - Clorhidrato de 

Una disolución del producta do Ia Etapa 1 (2 58 g, 9,3 nimal) en 30 ml de 

metanol qua contiene Pd at 10%/C (0.38 g) Se hidragenO a 2068428-344738 

pascales (30-50 psi) an Un aparato Parr durante 60 horas La disalLicion so filtrO 

sabre tierra de diatomeas y el filtrado as ooncentrô hasta sequedad El sOlido 

5 as recristalizO a partir de MeOH/EtOAc suministrando 062 g (60%) del 

compuesto del titulo. 

Etaoa 3 

Se mezolaron N-tem-Boc-4-axo-L-prolirla (917 and  4 niniol), el 

compuesto del titubo de Is etapa 2 (446 mg, 4 mmol), y HATU (1,673 g, 4,4 

20 mmol) baja nitrogeno an cboruro do metileno anhidro. La disoluciOn Se enfria an 

un bane de hielo antes de Is adicion de DIE.A (1,4 ml, B rnmol). La mezcla de 

reaccion as dejO calentar a temperatura ambiente y Se agitO durante toda una 

nacre. Se anadiO bicarbonate de sodio saturado, las fases so separaron y Is 

Lose acuosa as extrajo can cloruro de metileno. Las pales organicas 

25 combinadas Se lavaron con salmuera y as secaron sabre sulfate de magnesia. 
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El producto an brute (2,11 9) as puriticó mediarite cromatografia (Biotage 

Flash 408, 95:5 EtOAc:MeOH) proporcionando el compuesto del tituLo an forma 

de espuma rosa dare (1.06g. 92%). MS We 287,3 (MW). 

PrecaraciOn 6 

5 Ester tem-butilico del acido (S-2-((S)-3-tluoro-pirroIidina-LcarbcnhI)-4-oxo-

pirrolid na-i -carboxLlioo 

Se rnezclaron Nierc-boc-4-oxo-LproIina (2 29 9, 10 mmol), clorhidrato 

de (S)-3-tluoropirrolidina (1,389, 11 mmcl) y TEA (2,09 ml! 15 mmol) an clorur) 

de metileno anhidro (30 ml) bale nitrOgeno. Se afladiO HOBI (2039, 15 mmol) 

10 y la mezcla se enfriO a 0°C an on bane de hielo antes de Is adicion de EDC 

(2,10 p. 11 mmcl). La mezela de reaccion Se deja calentar a temperatura 

ambiente y as agito durante toda one noche. La mercla as lava can 

bicarbonate de sod lo saturado y salmuera y as seco sabre sulfate do magnesia 

El producto en brute (3,15 9) so recrislaiizO a parlir de hexano:EtOAC (2:1) 

15 handle of compuesto del tltulo an forma de agujas do color amarillo Clara (2,18 

g, 73%). MS mhz 301 !3 (MH). 

PreoaraciOn 7 

Ester (erc-butilico del Æcido 

pprazin-1-ii-pirrolidina-1 -carboxilico 

20 Etaoa 1�Ester bencijico del acfdo 4USS5S)-1-tet’-bUtOXiCalbOflil-5-(3.3- 

difluoropirrolidina- 1 -carbonLh-Dirrolidin-3-il1-DiperaZina-i -carboxilico 

A one disolucion del compuesto del titulo de Is preparaciôn I (1 59 9, 5 

mmol) y 1-(bencioxicarbonhI)piperazina (1,21 9, 5,5 mmol) an 1,2-dicloroetano 

(20 ml) so anadieron AcOH (0.3 nil, 1,05 equivalentes), seguidos par 

25 triacetoxiborohidrurO do sortie (2,119 g, 10 mmol), La mezcla de reaccian as 
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agito a temperature ambiente durante 4 horas. Se anadiO bicarbonsto de sonic 

saturada 
y 

at producto se extraJo con cloruro de metileno. 1a faso orgÆnia Se 

lava con salmuera 
y 

so see6 sabre sulfato de magnesiO. Despues de Is 

evaporeeion, of praducto an bruto (2,28 g do espuma arnarilla) Se purificO 

5 mediante cromatograuia ultrarrØptda e;uyendo con EtoAc dando el compuesto 

del titulo an forms de espuma blanca (1,28 y, 49%). MS mlz 532,3 (MFI). 

Etapa 2 

El pwducto de la etapa 1(1 g, 191 mmo) so disolviO en EtOR (50 ml.) 

Se anadieron cuidadosamente Pd at 10%/C (1 g, I equivalente p/p). Seguido 

Ic Par I ,4-ciclohexadierio (1,81 ml, 10 equiv.). La mezcla se agito suavemente an 

on malraz hermeticamenle cerrado a temperature ambiente durante toda una 

noeS. La mezola de reacciÆn Se filtro a travØs de lierra de diatomeas 
y 

Se 

concentrO dando of producto come on sernisoLido amarillo (758 mg, 100%). MS 

m/z 389,4 (MH). 

’5 Ex2arsc16n 8 

Ester few-butilico del acido (S)_2_(3,3_ditluoroazetidina-1-carbonil)-4c 

oirrolidina-I-carboxtlico 

So mezclaron Warm -BOC-4-oxo-L-prolina (458 mg, 2 mmol), elorbidrato 

do 3,3-difluoroazetidina (258 mg, 2 mmol) (preparado wino Se describe an of 

� 20 documenlo WO 2000147582), 
y 

DIPEA (035 ml, 2 mmol) an cloruro do metileno 

anhidro (10 ml) y Se enfriaron a 0°C. Se anodic despuØs HOBT (405 my, 3 

mmol) an one porcion seyuido per clorbidrato de EDC (422 my, 2,2 mmol). La 

mezcLa resultante Se dejO calentar a temperature ambiente 
y 

se agLtô  durante 

toda una noche. Se anadiO bicarbonato de sodio saturado, Is Lase orgÆnica SO 

25 separo, 
y 

Is fare ecuosa so extrajo con cloruro de metileno. Los extractos 
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oganiccs conininadus so lavaron dos veces can salmuera, so secaron sobre 

sulfate de magnesia, so filtraron 
y 

concentraron. El producto an brute (570 mg) 

se triturO can bexanos:cloruro de metheno (10:1), so (iltrO, 
y 

Se secO an an 

home al vaclo producier’dc, 510 mg (rendimiento del 84%) del producto titulo 

5 coma un polo naranja claro MS (mhz): 305,1 (MW)  

Preppraciôn 9 

Clorhidrato de (2S4S-4-fiuoropirroIidina-2-carborjiiIc 

Etała 1 - Ester 1 -(2 5-djoxopirrolidin-1-jlic& ester 2-tem-butilico del acido 

(2S4S)-4-fluoropirrolidina71 2-dicarboxilico 

� 

IC So Menlo a 0°C  an and porejOn N-hidroxisuccinimida (380 mg, 33 

mmol) a una disolucjon do N-tem-BOC-cisA-fluoro-L-proina (700 mg, 3 mmol) 

an DMF anhidra (8 ml) seguida par 13-iisopropi]carbodiimida (391 mg 3,1 

mmol) en pequenas panes. La reaccion Se deja calentar a temperaturs 

ambiente 
y 

se agitô durante tone una noche. La mezola so diluyO con 100 ml do 

IS ague, el precipitado Se recogio, so lavo con aQua fria, 
y so secO on un bomb al 

vacia durante lads una noche El producto (1093 9) so use sin purificaciOn 

adicional. MS m/z 331,3 (MH) 

Etapa 2 - Ester terc-butilico del acido (2$,4S)-2-Q[moil-4-fIuoro-Dirrolidina-

1 -earboxilico 
, 

El compuesto del titulo de la etapa 1(103 g 312 mmol) Se disolviO en 

dioxano (12 ml) a temperature ambiente 
y 

La disolucin Se tratO can hidroxido 

de smonio acuoso concentrado (10 mrnol) gets a gota. La disoluciOn espesa 

resultants so agitO a temperature arnbionte durante ties Locos, despuOs Se 

acidificO con HGL 6N a pH 4-5, 
y 

se exirajo con cloruro de metileno (2x). Los 

25 extractos combinados Se lavaron con bicarbonate de sodlo saturado 
y 
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sairruera, Se secaron sobre sulfate de magnesia! Se filtraron, y Se concentraron 

proporcionando 662 mg (rendimiento del 78%) de una aceite tansparente. MS 

m/z 233,3 (MHt). 

Etapa S - Ester tern-butilico del acido (28 4S-2-ciano-4-fluoro-pirrolidina-- 

S carboxilico 

Se anadjo una disolucian de TEAk on 2 ml de cloruro de metileno baja 

nitrOgeno a una disoluejori del compuesto del titulo de la etapa 2 (550 mg, 237 

mmol) y piridina seca (04 ml, 2 equiv.) en cloruro de metileno anhidro (15 ml) a 

0°C. La disolucion Se egitO a 000 durante dos horas y despues a temperatura 

10 ambiente durante una hora. La mezcla de reacciOn se lavO con bicarbonate de 

sodlo across saturado y salmuera, Se secO sobre sultato de magnesia, Se filtrO, 

y Se concerns. El residue Se purifica mediante cromatogratia ultrarrapida sobre 

gel de sitice dando 458 mg (rendimiento del 90%) de Un aceite one soliditicO a! 

reposar. MS mlz 215.3 (MW) 

3 EtaDa4 

El compuesto del titulo de In etapa 3 (400 mg) Se disolvid en acetonitrilo 

seen (8 ml) y se anadieron 0,5 ml de HCI 4 NJ en dioxano baja nitrOgeno. La 

disoluciOn resultants Sc agitO a temperature ambiente durante toda una noche y 

el precipitado blanco que Se forma Se filtrO y secO en un home al vacio 

20 produciendo 128 mg (rendmiento del 46%) del compuesto del titulo. MS m/z 

115,1 (M -r). El producto adicional Se pudo obtener a partir del filtrado 

Prepsracion 10 

Clorhidrato de (2S)-4,4-ditluoropirrolidina-2-carbonitrLlo 

Reps 1 - N-tom-BOC-4,4-difluoropirrolidina-2-carbanitrilo 

25 Se anadiO una disoiuciOn de TFAA (252 mg, 1,2 equiv.) en I ml de 
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cloruro be meticeno anfidro a una disoiuciOn de arnida de N-terc-30C44-

difluoropirrolidina-L-proliria (250 mg, 1 mmol) 
y 

piridina seca (97 p1. 1,2 equiv.) 

an cloruro de metileno anhidro a 0°C. La disoluciOn as dejO calentar a 

temperature ambiente 
y 

as agito durante 36 boras. La reaccidn Se desactivO 

5 con cloruro de amonio saturado, Is fase organics so lava sucesivamente Con 

FICI iN, bicarbonate do sonic saturate 
y 

salmuera, so secO sobre sulfate de 

magnesia, as filtrO, 
y 

Se concentrô proporcionando 252 mg do un semisolido 

blanco. MS m/z 233,1 (MH). 

EtaDa 2 

�in EL compuesto del titulo de Is steps 1(245 mg) as disolviO en acetonitrilo 

seco (10 ml) 
y 

so anadieron 0,5 ml de HCI 4N. La disoluciOn resultants Se agitô 

a temperature ambiente duranto once notes y los disolventos se eliminaron. El 

residue so triturO con EtOAc, el solido as filtrO, y despues se secó bajo 

candiciones do alto vaclo praporcionando 105 mg (rendimiento dot 59%) del 

15 compuesto del titulo come Un salido blanco. MS m/z 133,2 (MH). 

Los campuestos de formula (I), los estereoisOmoros de los mismos, 
y 

las 

sales farmacØuticamente acoptables do be compuestos 
y 

esterooisOmeros, Se 

puedon preparar como so describe an los siguientes ejemplos. Los compuostos 

debase libre do Is presents invenciOn so pueden obtenor a partir de sus formas 
� 

20 do sal per medios convencionales tales come los descritos an at ejemplo 113, 

en el presents documerito. 

Eiornplo 1 

Diclorhidrato do 

(3.3difluorooirrolidin-1 -11)-metanona 

25 Elena I - (2s,4s)_2_1(3,3-difluoroairrolidin-1 -iflcarbonLl1-4-(4-E 
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Rif luorometil)fenhIlDiDerajna-1-iflojrroLjdjna-1-oarboxilato do tero-butilo 

El compuesto del titub do Is preparacOn 1 (96 mg, O!3 mmol), 1(3-

(trifluorometil)fenhllpiperszina (70 mg, 0!3 mmcl) y AeCH (18 P’, 03 mmcl) Se 

disolvia an  ml de 12-dicloroetano anhidro. So anadiO triacetoxiborobidruro de 

5 sodio (127 mg, 06 rnn,ol). Despues do artier Is reaccion a temperature 

ambiente durante 3 bores Is reacción so desactivO con bicarbonate de sodic 

saturado, as extrajo con EtOAc, as lava con salmuera, Se secO sobre sultato de 

magnesio, as filtro y as concentr& El material an bruto se purifico mediante 

cromatografca (Biotag? Flash 405, 95:5 diclorometRno:MOOH) pwporcionando 

IC 126 rig (79%) del compuesto del titulo en forma de una espuma blanca. MS 

m/z 533 (MFfl. 

El producto de In elapa 1 (120 mg, 0,225 mmcl) Se trato con HCI 4N on 

dioxano (5 ml). Despues de dos hares a temperature ambiente, Is mezcla so 
15 

concentrO haste sequedad, as triturO con eter, Se Vitro, y Se seca al vacio 

proporcionando 92 rig del compuesto del titulo como Un solido blanco. MS m/s 

433 (MHt). 

Usando los materiales de parlida apropiados, las sales clorliidrato do Ins 

compuestos do los ejemplos 2 a 112, descritos an Is tabla I mas adolante en el 

20 presents documento, so prepararon de tracers anÆloga ala qua Se describe an 

el ejemplo 1. 

Table 1 

rnpfo Nómbre MS - (M 1) �H H Eçe2

 ((2S,4S)-4-4-(5- 4-34 



(trifluoromethl)piridin-2-  

il)piperazin-1 -il)pirro(idin-2-

iI)-(3.3-difluoropirrolidin-1-iI)-

metanona 

3 (( 448 

(tr if Iiorom eti l)pi rid in -2-il)-

1 4-d iazepan-1 -iI)pirrolid in-

2-iI)-(S 3-difluoropirrolidin-1 - 

il)-nietanona 

4 AS)-4-(4-(3- - - 433 - --

(tFifIunrometil)feniI)piperain-

1-il) pi r rol id i ri-2- ii) -((3 R* 4 S - 

34-ditluoropirrolidin- I-il)-

metanona 

5 (2S4S)-4-(4-(2-  

(trifi U orom eti I )q U in olin -4-

iI)piperazin-1 -iI)pirroLidin-2-

I )-( 3,3 -d ’flu 0 Fop i rro lid in-I 
- ii)-

metanona 

(33diffuoropirFoUdiæ1-i) 411 

((28,4 S)-4-(4-( 5-n itrop i rid in-- 

2-I)piperazin- I -il)pirrolidin-- 

2-il)-metanona 

7 4S)-4-(4-(3- 391 

cianc,piridin-2-iI)piperszin-1 - 



Jiiirroidin-2  

ditluoropirrolidin-1-il)- 

8 

–uomrnej-LJ 

iI)piperazin-1 -iI)pirrolidin-2-

l)-((3R 48*)3 4 

difluoropirrolidin-1 

metanona 

9 ((2S4S)-4-(4-(3 91 

ci ano p1 rid in -2-il) p1 pera zi fl -I - 

ii) p1 rroI ’di rI2-i I) -((3 P 4 S *)_ 

- 34-difluoropirrolid in-i-il)-

metanona 

10 j2S4S)-4t4- 392 - -. 

cianopirazin-2-il)piperazin-i-

iI)pirrolidIn_2_il)_((3R48*)_ 

34-difluoropirrolidin-1-iI)-

metanona 

11 49)4-(474-

(trif I U 0 mm eti 1)1a nil) pipe rail n- - 

i_il)pirrolidin_2_iI)_((3R*4S*)_ 

34-difluoropirrolidin-1-il)-

meta non a 

S)P-(2-(trifluorômetil)-
 

12 



S 

56-dihidrdIæidazo[t2-

alpi iaZi n-7 (8 H) - ii )pi rrol id in - 

2_iI)_((3R*,4S*)3,4_ 

difluoropirrolid in-I -ii)-

metanona 

I3 ((2S4S)4(4(3 - 392 

cianopirazin-2-iI)piperazin- 1 -

ii) 
p i 

rrol id i n-2-i I) -(3,3-

- difluoropirrolidin-1 -ii)-

meta non a 

14 ((2S4S)-4-(2-(tritluorometil)- 394 

56-dihidroimidazoll 2 

alp i razi n-7(8 H) - ii )pi rio lid in-- 

2-il )-(3 3-dill U crop i rro lid n-i - 

ii)-metanona 

15 ((3R4S*)34 367 

d ifluoropirrolidin- I 

((2S,4S)-4-(4-(pirimidin-2-

il)piperazin-1 -il)pirrolidin-2-

iI)-metanona 

16 2S,4S (()-4-t4-(2- 433 

(tim u 0 roru eti l)fen II) 
p 

iperazi n-- 

- ii) p i rro lid in-2-i I) -(3,3-

difluoropirrolidin-1 

metanDna 



amino -3-aza-

bicicio[3. 101hexan-3-

iI)pirroIidin2-iI)-(33-

ditluoropirrolidin-1 -ii)-

metanona 

iI)-(3,3-difluoropirrolidin-1 - 

I il)metanona 

1 2-benzo[d]isotiazol-3-iI)-

piperazin- I -LI)pirrolid in-2-ifl-

(3 3-difluoropirrolidin- I - ii)-- 

meta non s 

(trifluorometil)-1 &4-

tiadiazol-2-iL)piperazin-1 - 

iI)pirrolidin-2-iIH33-

d iti U 0 rop rro Lid n -I - ii)-- 

metanona 

((2 S 4 S) -4- (4- (I soti azol-3-

iI)piperazin-1 -iI)pirroLidin2-

ii) rneta no n a 



421 

((2 S. 4 S)-4- (4-(8-met ii-

(1,241111 a zo La[4,3-a] pi razi n 

3-iI)piperazLn-1 -1L)pirrolidin-

2-il)- metanona 

5,64hidro 

[1 2 A] tr I azo Ia I 3-alp Ira zi n - 

7( a H )-i I) p1110 Li din -2-il )-( 3,3-

ditjuoropinoiidin-1 -ii)-- 

metanona 

((2S4S)-4-(4-(26-

d Lnietilpirimidin-4-

iI)piperazin-1 -iI)pirrolidin-2-

ii) - mets non a 

(benzojd]Lsotiazol-3-

iI)piperazin-1 -iI)pirrolidin-2-

i1)- (33-difluoropirrolLdLn-1-

ii) - meta non a 

(tnt I u a rom eti I)-6-m eti ’p i rid in-

2-iI)piperazin-1 -iI)pirrolid in-

2-iI)-(3, 3-difluoropirrolid in-i - 
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407 - 

((2S, 4S)-4-(4-(oxazolo[5,4-

b]piridiri-2-iI)piperazin-1 - 

iI)pirrolidin-2-iI)-metanona 

((2S4S)-4-(4-(4-

meti ipiri mid i n-2-i I) pipe razi ri-

- ii) p i rio lid in-2-i I) -meta no ia 

(cianopiridin-2-iI)piperazin-

I -iI)pirrolidin-2-iI)-(3, 3-

difluoropirralid in-I -ii)-- 

nietanona 

OEM 

(trif I uoro meti I )q ul no Ii n -4-

iI)piperazin-I -il)pLrrolidin-2-

metanona 
__  

(ci en op1 rid in -2-Il )p ipera zi n - 

1- )pirralLdh,-2-iI)- (3,3-

itluoropirrolidin-1 -ii)-- 

metanona 



R2S4S)-4-(4-(pfrkfJæ2 

iI)piperazin-1 -iI)pirroIidin2-

iI)metanona 

484 - 33 S)-4-(4-(6- 

trifluoro met ii )q u in olin -4-

iI)piperazin-1 -iI)pirrolidin-2-

- iI)-(3,3-difluoropirrolidin-1 -ii)-

melanona 

34 !)-difluoropirF1idin-1-iI)- - - 8O 

((2S4S)-4-(4-(5-metilpiridin-

2-iI)piperazin-1 -iI)pi rrolidin-- 

2-Ll)-metanona 

- - 35 ((2ST4S)4(4-(4- 435 

(Irifluoronietil)pirimidin-2- 

iI)piperazin-1 -iL)pirrolidin-2- 

1I)(3,3-difIuoropirroIidin-1 -ii)- 

metanona 

36 33-diftuordpirrolidin-1-iI)- 370 

((2 S,4 S)-4 - (4-( 3pi et il-I 24-

oxadiazol-5-iI)piperidin- 1-

ipirroIid in-2-iI)-metanona 

- 37 (33-difluororikroIidin_-iI)f 416 1 
((2S4S)-4-(4-(quinoIin-2-

il)piperazin-1 -iI)pirrolidin-2-

1)-metanona 



S 

S 

-cfflf-luoropnfofh-d-ml li 39 

((2 S ,4 S) -4 -(4- (6-

meto xii rid in -2-il )p iperazin - 

I -iI)pirrolidin-2-ii)-metanona 

- 39 (33-ditluoropirrolldTh-1-iI)- 370 

((2S43)-4-(4-(5-metil-1 24 

oxadiazoL-3-iI)piperidiri-1 - 

ii) 
p 

irro lid’ n -24)-rn eta non a 

- 4t - - (33-diiü&bpirrolidiriI-iI)- 416 - 

((2S4S)-4-(4-(quinoliri-8-

iI)piperazin-1 -iI)pirrolidin-2-

i1) metanona 

41 (3,3-difIuoropirroIidin-1-fl) 430 

I ((2S4S)-4-(4-(1-fenhl-1H-

irnidzol-2-il)piperidin-1 - 

I) pi rroI ’di n-2i I) - meta non a 

42 iflUöropirroIidin-1-iI)- - 417 

((2S4S)-4-(4-(quinoalin-5- I 

iI)piperazin-1 -iI)pirrolidin-2-

iI)-metanona 

- - 

--43S4S)-4-(4- 406��� 

benzo[d]tsoxazol-3-

iI)piperazin-1 -iI)pirrolidin-2-

iI)-(33-difluoropirrolidin-I - 

I t flfl 
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5iioIidin-1-iI)- I 444 

t(2S4S)-4-(8-Irifluorometil-

34-dihidro-1 Fl -

ben zo 4 mid s 701.2-

alp i razin-2-i 0-p i rro lid i n-2-i ’3-

melanona 

OEM 

((2S ! 4 S)-4-(4-fe nil pipe rid in - 

I -iI)pirrolidin-2-il)-metanona 

(tilt I U orom eti L)fe nil) pipe rid in - 

1 -i I) pi rro I d n 2-il )-( 33-

difLuoiopirrolidiri-1 

metanona 

(trifluorometil)piridin-2- 

I 
h1)pp&mn-1 -il)pirrolidin-2- 

iI)-(3,3-difluoiopirrolidin-1-il)- 

metanona .L A IA IA 
(tritl u orom eti I )q u in oLin -2-

il)piperazin- 1- il)pirrolid n-2-

il)-(3,3-difluoropirrolidin-1 

meariona 



S 

60 

’2 

2-il)-(3, 3-ditluoropirroLidin-1 - 

ifl-me(anone 

457 

((2 S .4 S)-444- (4-rn etil-6-

ten ii pi rim Id in -2- iI)p iperazi n - 

4)pirrolidin-2-iI)-metanona 

benzo(dj[1 231triazol-1_ 

(33-difluoropirrolidin-1-iI)-

metanona 

(33-difiuoropirroIidin-1-il)-H 372 

((2S48)-4(4-(tiezol-2-

il)piperazin-1-il)pirrolidin-2-

iI)-rnetanoria 

(33-ditILIbbi7iRiin-1-jI)-  38-0 

2- ipiperan-1-iIpirroIidi 

((2 S ,4 5) -4 (4-(3-m eti Ipi rid’ 

2-11)-metanona 

tbenzofd]oxaoI-2-

1L)piperazin-1-il)pirrolidin-2-

il)-(33-ditluoropirrolidifl-1-iI)-



[1 J 

nietanona - 

55 (33ditluoropirroIidin_1_iI):  

((28,4 S)-4-(4-(6 -ten lIp irid in-

2-il)piperazin- 1 -tI)pirrolidin-- 

2-il)-nietanona 

i(3, 3-difluoropifrolidin-1 424 

((ZS,4S)-4-((3R, 5S)-3,5-

dirnetil-4-(46-dirnetil-1 3,5-

triazin-2-iI)piperazin-1 - 

ii) 
p 

irro lid in -2-11)-rn eta non a 

51 t(2S,4S)-4-(2cLcloProP1I7  3784 - - 

dihidro-5H-piridol4, 3-

d]p i rim d n -6-il )-pi rro lid in -2-

ilI-(3, 3-difluoro-pirrolidin- 1 -

ii] - mets no na 

(33-ditluoFopirrolidin-1-iI)- -- 368,3 58 

- [(28,4 S)-4-(2-m etoxi-7 B-

d ihidro-5F1-pirido[4.3-

d]pirimidin-6- ii)- pirrolidin-2-

iI]-metanona 

59 (33-JifluoPfrroIidin-1-iIr 414,4 --

[(2 S. 4 S)-4-(2-ten i -7,8-

dihidro-SH-pirido[4, 3-

d1pirimidin-6-iI)-pirrolidin-2-

il]-metanona
 



� 60 fl3-difiuorbpirroIidin-1-iI)- � 4074 

1(23,43) -4- (4-oxazol ot4 5- 

- cjpiridin-2-iI-piperaziri-1 -ii)-

Ipirroiidin-2 -ill I]-metanana 

� 61 b (33-difluoropirrâlidin-1-iI)- -- 407,4 

ft2S4$)-4-(4-oxazoIo(54 - - 

c1piridin-2-il-piperazin- -ii)-

p1 rro lid fl-2- ill-rn eta n ona 

� 367.4 
� (33difIUoropprroLidir)UiI)_ 

f(2S,4S)-4-(2 34! 5-

tetrahidro-1 I 2’]bipirazinhI-4-

ii )-pi r rol Id in -2-i Im eta non a 

_________ _________� � 4342 

di ci orop (rid’ nA-ifl-p ipera un - 

I -iI-pirroiLdin-2-il)-(3,3-

- difiuoro-pirrolidin-1 -ii)-

metanona 

417.4 64flifludropirroLidin-1-iI)- 

1(25 4S)-4-4-qu(noxalin-2-ii-

piperazin-1-iI)-pirrolidin-2-iII-

rnetanona 

65 tbimetiiarnida iE’do 4- 396,3 

[(33, 5S)-5-(33-difluoro- I 

- pirroiidina- I -carbonil)-

pirrolidin3iIl-piperazifla-l-



[(2S4S)-4-(2-rnihT8 533 

dihidro-5F1-pftido(43-

p1 rim Id in -6-il)- pi rrol Id in -2-

I II]-(33_difluoro-pirrolidin-1-

- mete non a 

67 (33-difluoropirrolidin-1-il) 381,4 

V 2S ,4 S) -4- (2- metil -4-

pi rim id in -2-il-pipe razi n-i il, - 

p1 rrol Id in-2-i I] - meta no la 

68 -. MluoropIrroIidIIll- 395,4 

((234S)-4-(4-(5-etil-

pirinhidin-2-il)-piperazirl-i 

p i 

[rd Id I n-2-i 1)-mela non 

- 69 (2S4S-4-(4-(5-bromdTh 4454 

pirimid in-2-iL)-piperazin- i-il]-

pi rrol id  

difluoropirrolidin- 1-il)-

metanona 

--70 Este(bencilico del acido 4 423,4 

(3 S .5 S) -5-(3,3 d if I uo ro-

- pirrolidina-1 -carbonil)-

pirrolid in-3-iI]-piperazina-1 - 

carb ox 11100 

71 ((2S)A-2-@-cloroI)- ___- 446,4 



S 

La 

1-ainiciropIndo(4-
d3pirimid in-6(5H)-iOpirroLidin-

2-il)(33-ditluorapirrolidin-1 - 

1)-rn eta n ona 

72 -. HJiidFopirroIrd’ri-1- 324 

ii) ((2 S ,4 S) 4 -(7, 8-d i hid ro-2 - 

propiIpiridoI4 3-d]pLrimid in-- 

6(5H)-iI)pirrolid in-2-

ii) meta non a 

- - 

440,4 73 2flS-4(4(5- 

corobe n zooxazoi  

piperazIr’-1 -ilj-pirrolidin-2-iI}-

- (3,3-dLfluoropirrolidin-1 -ii)-

metanona 

74 (3,3-difluoropirróiidin-1-i)- 41 5,4 

[(2S,48)-4-((2-pirid in-2-il)-

7, 8-d ih Id ro-5 FI-pirido  

dip iii mid’ 

n-633-d

 

i 

I) 
- 

p1 rio’ Id in-2- 

iI]rnetanona 

- - 7-5  (lfiuorapirrolidin-t-iI)- - 415,4 

[(2S,4S)4-(2-piridn4-it-T, 6- 

diFi Id 10-5 H-p irido[4 3-

d)pirimidin-6-iI)-pirroLidin-2-

iljmetaiiona 

dIfIuoropirroIldin-1 - 4204 H 



benooxazoI-2-ii)-piperazin-

I -iIl-pirrolidin-2-iI}-metanorla 

benzooxazol -2 - P)-piperazin-

- l]-p i rro lid in -2- iI)-( 33 

flu orop rio lid in-i - ii)- - 

mete no n a 

pirido[4,3-dpirimid in-6-il) 

pirrolidin-2-illmetanona 

[(2 S4S)-4-(4-oxazolo[5,4-

cJpirdin-2-il-piperazin-1 -ii)-

pirrolid in-2-il]-metanons 

pirrolidina-1 -carbonil)- - 

pirrolidin-3-il]-34-56-

tetrahjdro-2 I-i-

[1 2]bipirazinil_3_ 

carbonitrilo 

{(2 S ,4 S) -4-[4-(5-

trifit) Drop] eIiJ-pi rid Ln-2-j I)-



S 

S 

66 

piperazin-i -ilJ-pirro

 

idin-2-i)  I 
metanona 

il):3uoro pirroainv

 

I(2S,4S)-4-(4-oxazolo(5,4-

b1 pi rid in -2-il-pipe razi n -I - ii) - 

pirrolidin-2-iII-nletanona 

83 2-{4-I(336S)-5-((S)-3- 3734 

- fluoFo-pirrohidina-1 -carbonil)-

- p rio lid in -3- il]-p I pe razi n-i - ii)-

nicotinonitrilo 

84 ((s))-3-fluóro-pirroridih-1-il)- 415,6 

((2 S4S)-4-(4-(3-

trifluorometil-pirid in-2-il)-

piperazin-1 -ilj-pirrolidin-2-il}-

--T 
metanona 

85 (2S38,4 

78-dihidropirido[4,3-

d)pirimid in-6(5Ff)-iI)pirrotidn-

2-il)((S)-3-fluoropirrolidin- i - 

iL)-rnetanona 

- 86)-3-fluoropirrolidin-1-iir 363,5 

((2 S 45) -4-[4-(4-m eti I-

- pirimidin-2-il)-piperazin- i-il]- 

pirrolidin-2-il}-metanona 

87 ((S)-3-flucopirrolidk-I- 3494 



S 

((2S4S)-4J(4-(pirazIriJiYJ  

piperazin- l-il)-pirro lidin-2-iI}-

- 

nietanona 

66 -- 60,4 

dihidro-5H-piridof4,3- 

dip i rim Id I n-6-i I) 
- p i 

rIo lid’ n-2- 

(S )-3-fl U 0 rop ’1101 Id in - 1-il) - 

rn eta n on a 

..... 
_____. H69 

((2S45)4-[4-(2-

trifi U 0 rem eti I-q u inc Ii n -4-il)-

piperazin-1 -iI]-pLrrolidin-2-

iI}metanona 

(3-fluo3ti ph-I-il)- . 3354 

(2S4S)-4-(4-(pirazin-2-il)-

pipe razi n -I -Il) 
- 

p1 rrol id  

iI)metanona 

-(3- lucre- 360,4 

azetidina- 1-carbonhl)-

pirrclidin-3-ili-34.56-

tetrahidro-2H-[i 2’]bipirazin-

3-carbonitrilo 

92 - (3-tLuorôazetidiii-i-il)-

(2S,4S)-4-(4-oxazo!o[54-

b1 pi rid in -2-il-pipe razi n-i -i I )-j 

’Z’ 



1] 

68 

plrrolidin_2_ifl meta noKa 

93 (3-fiuoroàzetidin-1U)- 402,4 

{(2 S,4S)-4-(4-(3- 

trifluorometI-pirJthn-2iI)- 

piperazin-1 -ill-pirrolidin-2-[I)- 

metanorla 

94 - (3-tluordªzetidin-1-il)- .. - 375,4 

E(2S.4S)-4-(4-oxazoLo5,4-

clplridin_2_iI-piperazin-1 -ii)-

pirrolidin-2-il]-metanona 

95 - ç(24S7-(2-ciciopropif-7a- Th464 

d ihid ro-5H-pirido[4,3-

d]pi rim din -6-il )-pi rrol Id in -2-

- iI]-(3-fluoroazetidin-1 -ii)-

meta non a 

96 T2:Wff33, 5S)-5-(3-flLIoro-  

azetidina-1-carbonil)-

- pi rrol idi n -s -ill-pipe razi ri-i -il}-

nicotinonitrilo 

97 .. (3 !iüordazetidin-1-iI)-  

((23,4 S) -4- (4-( 5-

(trifluoro metil )pi rid in -2-il) - 

piperazin-1 -il)-pirrnhidin-2-Ll)-

metanona 

(3_tluor6azetidin_14I) 



11 

[(2S4S)-4-(2-trlflüiorometil-

7 8-dihidro-5H-piridoj4,3-

d]pirimidin-6-i-pirroIid in-2-

ill-metanona 

99 {3-fILi&oazetidin-1-iI) 349,4  

{(2S4S)-4-[4-(4-metii-

- pirimdin-2-iI)-piperazin-1 -ii]-

pirrolid in-2-iI)-nietanona 

iOo (3-tIuoroaetidin-1-iI) 452,5 

{( 2 S ,4 S) -4-(4-(2-

trifluc ro met i I-q ul no" n -4-il) - 

piperazin-I -iFJ-pirrolid in-2-il}-

meta n ona 

- 101 I(2S,4)-4-(4-benzooxazolo4664
. 

2-ilpiperazin-1 -iI)-pi rrolidin-- 

2_iL]((3R*,4S)3.4d ifluoro-- 

pirrolidin-1 -iI)-metanons 

102 ((3R9 )-3,4-difluoro  

pirrolid in-I _iI)_R2S4S)-4-(2- 

trifuorometil-7 
! 

8-dihidro-5F1-

pirido(4,3-dlpirimidin-6-iI)-

pi rrol din -2-i I]- mete non a 

103 -. (3R,4s)-34-difiuoro- _�407.4 

pirrolidin- 1 -il)-[(2S,4S-4-(4-

oxszolo[5,4-c]piridin-2-iI-



p’peräin-1 

metanona 

04- 3R*4S)34diliiro 4074 

pirrolid in-i -il)-R2S4S)-4-(4- 

oxazoIoI54-b)piridin-2-iI-

p 

iperazi n-i - iI)-pir rol id in -2-il]-

metanona 

((3R4S )-344ifluoro- - 381,4 - 

pirrolidin- 1 -Ll)-ft2S4S)-4-[4-

(4- metil pi rim din -2-il)-

piperazin-1 -iI]-pirrolidin-2-il}-

metanona 

106 Ndiflübóiitidin-1-O- 420,2 

{(2 S,4S)-4-[4-(3-

(trifluorometilpirid in-2-iI)-

piperazin-1 -iI)-pirrolidin-2-iI}-

metanona 

----W7--- 4:[(aS, 5s)s:(3,3 77 

- diflLjoro-szetidin-I -carbonil)-

- pirrolidin-3-iI]-piperazin-1 -il}-

icoti non tn Ia 

-- 108 (33-difluoroazetidin-1-iI)- 392,2 

I ft234S)4-(2-trflomi 

hidro-5H-piridOI43-d

 
 

jpjr 

id in-U-Il )-pi F rol idii -2- L



- j

 

re

 

ta

 

no

 

na -- 

(33-difluoroazØt in-1-il)- 

-4-(2- ((2S43)44 

trifluoometiI-qulno"

  

n-4-il) 

-109
 

 

piperazin-1 -il]-

 

p irrolid in-2-il} 

meanona-

-- - 110 (33-difiuoroazetldin-1-il)- 393,2 

1(2 S,4 S) -4- (4-oxazol o[5 4-

o]piridin-2-il-piperazin-1 

p 

irro Lid in -2-ill-rn eta nona 

ill {(2s,4s)--4r5-M-clororenil  

2-aza-biciclo[22. 1 jhept-2-iI]-

pirrolid in-2-il}-(3 3-difluoro-

pirrolidin-1 -H)-metanona 

112 - (3,3-ditluoropirrolidin-1-il)- 406,1-

((2S4S)_4_(2-trifluorornetil-

5,8-dibid ro-6H-pirido[3,4-

p i 

rim din-i-il )-pi rro lid’ n -2-

ill-metaflofla 

FieniDlo 11$ 

(3, 3-difluoropirrolidin-1 -ih_((2S4S)4-(4-(pirimidin-2-il)PiPeraZifl- I -ifloirrolidin-2-

il)-rnetanona 
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S Etapa I - Ester tom-butilico del Æcidp (S-2-(33-difIupro-Dfrrolidina-i-carbonhI)-

4 -oxo-Di rrol ’din a-i - Ca rbox II ico 

3 Se cargo ester 1-terc-butilico del acido (S)-4-oxo-pirrolidin-12-

dicarboxilico (6,6 kg! 1,0 equivalente) an on reactor, seguido per adicion do 

diclorometano (15 vokimenes) La mezcla de reacciOn Se enfria a 0°C Se 

anadiO trietilsmina (482 litros, 1.2 equiv.) durante 30 minutos. La mezcla so 

transforma de suspension a una disolucion transparente a’ final do la adiciOn de 

10 trietilamina. La mezola so mantuvo a 0°C -5°C durante 10 rninutos. EEl cloruro do 

pivalollo (3,65 kg, 105 equivalentes) Be anadiO Lentamente rnientras so 

mantenia Ia teniperatura do reaccion a VC 50C  La mezcla do reacciOn so 

volvia de nuevo one suspension. Se tomaron muestras do la mezcla do 

reacciOn para controlar of final de la reacciOn mediante I-PLC (usando 

Is dietilamina para derivatizar) despuØs do mantenerla durante I hors a 0°C -5°C. 

So cargo clorliidrato do 3,3-difluoropirrolidina (4,13 kg, 1,0 equivalente) a to 

mezcla anteriormente mencionada durante 10 rninutos a �100C-O°C. Se 

introdujo lentamente trietilamina (4,0 litros, 1,0 equiv.) durante 70 minutes a - 



73 

I0°C-0°C. Tras la completaciOn do la adiciOn do tFiotila(flifla, to mezcla so agita  

durante I hare a 0-5°C- La reaccion Se completo segUn ensayo do HPLC (H% 

del material de partida) La reaccion Se desactivO con ague (10 volLimenes) a 

U°C-50C. La mezela so calento a 2000-250C. Las fases Se Separaron, y Ia faso 

5 orgÆnica so lava con HCI 0,5 M (5 volümenes) La fase OrgafliCa so lavo de 
nuevo 

con NaHCO3 at 5% combinado (2 voImenes) y disoluciOn do salmuora 

somisaturada (1,64 M, 3 volUmenes). La disolucion orgØnica so concentrO 

atmoslericamento a on volumen poco agitablo (aproxinladamente 20 litres). So 

anadiO acetato do etilo (12,6 volmenes, 82,8 litros), to disoluciOn Se concontrO 

10 atmosfericamente a �6 volOmenes La mezcla so mantuvo a 60°C -65°C durante 

2 horas y Se enfrio a temperatura ambiente durante 3 horas- La mezcla 

mantuvo a 20°C -250C durante 8 horas. Se anadiO heptano (8 volUmenes), y la 

mezcla Se granula durante Un minima do 2 horas. So filtro el sOlido, Se aclarÆ 

con 2:1 heptano/acotato do etilo (1 volumon), y so seeO an one bandoja do 

IS socado a 25°C -350C durante un minima de 12 hares. Rendimiento: 726 kg, 

79%. Pureza de HPLC: 99� Las aQuas madres (86 litros) Se concentraron a 

12 litros a vaclo parcial a 65°C -700C. La mezcla so enfriO a 60°C -650C. So 

anadiO lentamente acetato de etilo (4,0 litros) durante 15 minutes. La mezcla $o 

onfriO a 20°C -250C durante 2 horas y Se mantuvo a osa temperature durante at 

20 menos 2 horas. El sOlido so filtrO y so aclard con heptano/acetato do etilo (3:1 

Wv, 1,7 litros). El secado an una bandeja do socado durante 12 horas a 35°C -

450C produjo 435 gramos do prOdUctO. Pureza do HPLG: 96,4%. 

Etaoa 2 � Ester terc-butllico del àcido (2S,46_243,3-difluoro-oirroIidina-I - 

oarbonil)-4(4-pirimidin-2-ii-piperazin-1 -il)-pirrolidina-1 -carboxilico 

25 Un reactor Se cargo con THE (20 volUmenos), 2-piperazrn-1-iI-piririiidina 
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(2,17 kg! I 05 equivalentes) y of produoto tie Ia etspa I (4,00 kg, I !° L 
equivalente) La mazda Se mantuvo a 20°C -250C haste quo todo el material Se 

disolvia durante 30 minutes So aæsdiO acido acetico (0792 kg! 1,05 

equivalentes). La mezola Se agito durante I hors durante Is cual la mazda S 

5 reacciOn se vuelve turbid. La niezola do roacojOn so sometio a refute durante 

30 minutes y despuŒs Se conoentrO a 60°C-7OC hasta qua una temperature 

eatable de 669°C Se observe  en terminos generates indicando Is complete 

eliminadiOn de agua del sisterna. $o anadiO mM THE segUn Se necesitô. Al 

final, Se anadio THF pars Ilevar el volumed total an el reactor a 15 voIImenes 

10 del reactive finite. La mezcla tie reacoiOn Se enfriô a �30C-7°C y se tomaron 

muestras para controlar Is formaciOn complete de imina mediante HPLC 

(usando triacetoxiborohidruro de solid pan reducir imina). Se anadiO 

triacetoxiborohidrura de sodlo (5,33 kg, 2,0 equivalontes) per partes a Ia 

suspension a �50C -15°C. La rnezola tie reaooiOri so call a 20°C -250C y Se 

Th mantuvo durante 12 horas. Los resutados de HPLC coiMirmaron qua to 

reaccion Se completO at 99,8%, Se anadiO is disolución acuosa de bicarbonate 

de sodlo (10% pip, 10 volimenos). La suspension Se concentrO pare eliminar 

10 volümeries de THE a vacio parcial a 30°C -600C. Se anadiO acetate do etilo 

(10 volmenes) a la suspension despues de due esta Se enfriara a 20°C -250C. 

20 La fase organica Se separo y Ia fase acuosa Se comprobO medianta HPLC. 

Contonia menDs del 2% tier producto. La fase orgØnica so lava con agua (5 

volumenes)! disoluoiOri saturada do salmuara (5 voItrnenes) y Se concentrO a 

un volume,i pequeno (2 volUmenes) bajo vaclo parcial a 45°C -500C. A la 

suspensiOn se aæathO heptano (10 volcmenes) a 45°C -500C durante 30 

25 minutes. La mezcla se enfnio a 20°G -250C y Se granulO durante 2 horas. El 
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solido as recoglO mediante filtradOn, as aclaro con heptano (2 volumenes). El 

secede an uris bandeja de secado durante 12 horas a 350C 450C produjo 535 

kg (91,3%) del producto. 

Etapa 3 - (3,3-difIucro-Dirrolidin-tiI1-I(2S4S-4-(4-Dirimidin-2-il-oiDerazin-I-D)-

5 Drrolidin-2-plI-metanona 

Se cargO sgua (19 litros, 2 vokmenes) a on reactor seguido per el 

producto de Is etapa 2 (957 kg, 1,0 equivalentes). Se anadia a una suspensiOn 

HCI concentrado (37% en peso en aqua, 19,1 litros, 2 volLimenes) lentamente a 

20°C -300C durante 4 boras. La suspension Se oonvirliO en disolucior’ despues 

0 de qua as anadieran 12 1 de HCl. DespuØs de conipletar Is adicion, Is reacciOn 

so complete segUn un ensayo de HPLC. La mezela de reaccion Se enfrio a 5°C -

150C. A Is mezcla Se anadio una disoluciôn across de NaOH al 50% 

lentamente con agitacian a pH 10-pH 11 El pH Se controlO muy de cerca con 

un pHmetro durante Is neutralizaciOn. El volumen total del NaOH at 50% 

5 sæadido fue de 12.45 litros. La mezcla so calentO a 20-250C y as extrajo dos 

veces con acetato de stile (115 litros, 12 volLimenes y 57 litres, 6 volUmenes, 

respectivamente). La muestra de Is fase across despues de Is segunda 

extracción  as analizb mediante HPLC y mostro sOlo un 1% del producto an esa 

disoluciOn acuosa. Las fases organicas se combinaron y trataron con sulfate de 

20 magneslo (5 kg) durante 1 hors. La rnezcla as filtrO. La torta del filtro Se aclarO 

con acetate de stile (10 litros). El filtrado Se cargo de nuevo an el reactor per 

medic de on filtro de 0,2 nlicrones an lines cars una operaciOn libre de 

particulas. (Las siguientes operaciones Se Ilevaron a cabo bajo condiciones 

libres de particulas). La disoluciOn as concentrO a 20 litros (2 volLimenes) bajo 

25 vaclo parcial a 50°C-6000.  La wezcla se entcô a 20°C -250C duran%e 30 
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mEnutos. Tres enftar a temperature ambienle. ocurre la cristalizaciOn. La 

mazda Se mantuvo durante 30 rninuto& Sc anadieron hexanos (20 titros, 2 

volUmenes) 
Jentamente durante I Rota. La uecla so granulo durante 2 horas. 

El producto solido Se recoyiO por filtracion y so aclarO con hexanos/acetato de 

S etilo (10 ritros, 1:1 vii). El filtro so secO mediante one corriente de riJtrOgeflo 

durante up mininic do 2 horas. El producto Se secØ en ufla bandeja do secado 

a 44°C durapte 12 tiaras. Rendinhiento: 5,7 kg! 75,9%. P.1: 156°C. MS mtz 3E37 

(MH4). RMN 1H (400 MHz, D20): 6 815 (d, 2H, J = 5,0 Hz! CH do pirimidina), 

6,55 (t, IN, J m 4,6 lIz, CH do pidrnidina), 3,87-361 (dc, 1H, Hub do pTOna, 

JO rotamera), 3,78-3.50 (iii, *1, N-CH2 de pirrolidina), 3,55-340 (rn, 4H, N-CH2 de 

piperazina), 2,97 (dd, 1H, J = 10,2, 6,6 Hz. H5a de prolina), 2,85-2,75 (rn iN, 

114b do prona), 2,69 (da, 1H, J = 10,0, 9,1 Hz, Hsb do prolha), 2 55-2 20 (m, 

7H, solapamiento de N-CH2 do piperazina, CH2 de pirrolidina y Nm de prolina), 

1,47-1,38 (ii, I H! H32 do prolina). 

15 Alternativamente, Ia sal diclorl,Idrato del compuesto del tilulo so prepara 

do acuerdo con ci procedimiento del ojemplo I. 

LemDlo 114 

DicIorhdrato do t(2S4S1j4-(4-pirinhidiri-2-il-piperazin-1-ifl-pirrOlidifl-221111 

(3,3 ,4,4-tetrafluoro-Dirroridirl- 1 -[fl-rnetanona 

20 EtaDa 1 - (2$4)-4-(4-yirimidin-2-ilDjrerazin-1-ii)-2-1(3,3,4.4- 

tetrafluoropirrolidin-1 -iI)carbanflk,rrorJd ma-I -carboxilato do tem-butilo 

Se anadiô gala a gota DPEA (261 ml, 1,5 mmot) a one suspensiOn del 

compuesto del titulo do Ia preparaciOn 3 (114 my, 0,3 mmcl), HATU (128 mg, 

0,33 mmol), y clorhidrato de 3,3,4,4-tetrafluoropirralidmna (54 my, 0,3 mmcl) on 

25 5 ml de diclorometano. DespuØs de aytar durante toda una nothe, Se aæadiô a 
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thsoluciOn do bicarbonato de sodjo saturado, Ia mezela as extrajo con 

diclorometano, las extractos Se setaron sobre supfato de magnesia, y se 

concentraron El residua Se purifico mediante cromatografia (Biotagefi Flash 

40S, EtOAc) proporcionando er compuesto del titulo. MS mlz 603 (MH). 

Uris disolucion an EtOAc/MeON del producto de Is etapa I Se tratO con 

HCI 4M an dioxano (aproxirnadamente 5 ml). Despues de 18 horas, el 

disolvente Se elirninó y el residuo Se recogiô en acetonitrilo ’] Se Concentrô. EL 

solido so recogia en hexanos. so filtrO, y as secô proporcionandD  50 mg (33%, 

10 dos etapas) del cornpueslo del tflulo. MS ni)z 403 (MI-Is). 

Usando materjales de partite apropiados, las sales clorhidrato do los 

compuestos do ejemplos 115 a 122! descritas an table 2, se prepararon an una 

forma anÆlaga ala qua so describe en er ejemplo 114. 

Is Table  

JiThPlofldm7rimldin-

MS (M+ I) 

IS (3-tluoroazitI 35 

((254S)-4-(din-

ra’d

2-iI)pipeil)pirrona116

 - 367 

difIl)-

((2 S,4S)-4-din-

2-il)piperazin- 1-

p i 

rrol Id in-2-’ I) metarrona 



if 
71S)-3-fluoropirrolidin-1 349 

il)-((28,4S)-4-(4-

(pirinhidirl-24)piperazin-1-

iI)prrolidin-2-il)-metanona 

((R)-3-fluoropirföRdln-1 349 

ii )-((2 8,4 S)-4-(4-

(pirim id in-2-il)pipsrazin-1 - 

(picrolkn -24)-rnetanon a 

1 i9 (33-diUüoroazetidin-1-  353,3 

iI)((4S)-4-4-(pirimidin-2-

il)piperazin-1 -il)pirrnhidin-- 

2-ir)rnetanona 

120 (2SAS1-4-fluoro-1 - 374,1 

(28, 4S) -4-(4- 
p i 

rim id in -2-

il-pperazin-1-

il)pirrolidina-2-carbonhl]-

pi rrolid in a-2-ca rbo nit rile 

(S)-44-diflLioro-1 431,2 

1(2 S 4 

51-1-piriaoI4 3-dipirirnidin-

6-il)-pirrolidina-2-

carbeni!]-pirrolidfla-2-

carbonitrilo 

122 -------4133 
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X5 

b-ifluoromeffF-7, 8-dihidro-

5H-pfrido[4,3-d]p[rimidiri- F 
6-il)-pirrolidjna-2-

carbon il]-pirroJidir’a-2-

cacbonitrilo 

123 _ 317 -. 

t4-(pkimithn-2- 

il)piperaziri-1 -il)pirrolid in-

2-iI)metanona 

Elemplo 124 

Diclorhidrato de (2S3R4S-4-(4-(3-(trifluorometil)piridin-2-ilpiperazin-1-il)-3-

metilpirrolid jn-2-il)-(3, 3-difluoropirrolid in-i -ilmetsnona 

El corupuesto del titulo de la preparaciOn I (56 g, 20 mmol) Se disolviO 

an benceno (50 ml) qua contenia ounces moleculares de 4 A (7,9 q) y Se trato 

con pirrolidina (2,0 ml, 24 mmol) La disolución Se filtro y concentrO basta 

sequedad, dejando Una espuma naranja (7,0 9, rendimierito 100%). 

’0 Etapa2 

Se aadia una disoluciOn del producto de la etapa 1(7,0 g, 20 mmol) an 

acetonitrilo (100 ml) a carbonate de potasio triturado Ui,2 g, 38 mmol) y Se tratO 

con yoduro de metiro (1.5 rnj, 24 mmol). La mezcla Sc calentO a 90°C durante 

16 horas se enfriO a temperature ambiente, y so concentrO. El residue Se 

5 recogiO en cloroformo (150 ml) y Se anadiO una mezela de AcOH (5 ml) y agua 



(45 m Despues do tiedomehos a temperature ambiente, as tases so l).  

separaron, Is lose acuosa se extrajo con oloroformo (3 x 25 ml), y las fases 

organicas combinadas as lavaron con bicarbonato do sort saturado (2 x 25 

ml) y salmuera, y so concentro dando on aceite marrOn. El accite Se disolvjO an 

S eter (75 ml), Se filtrO, y as concentrÆ dando on sOlido marion clam (097 g 

mendimienta del 16%). 

EtaDa 3 

So anadiO cianobomohidmuro do soclic ç21 nig, 0,28 mm0( a una mew(O 

del praducto de Is etapa 2 (74 mg, 0.25 mmol) 1-(3-tmifluorOflietil)pimidin-2-11-

S ’° piperazhia (63 mg, 0,23 mmo), PcCYi (18 l), y acetato do sodlo (23 mg, 0,2S 

mmol) en MeOH (1 ml). La mezcla so agitO a temperature ambiente durante 65 

horas y despuØs so concentrO. El residua so recogia an EtoAc (20 ml) y Is 

disoluciOn Se lavO con hidrOxido do soma iN (2 x 3 ml) y salmuera (5 ml), so 

secO sabre sulfato do magnesio, y Se concentra haste sequedad. El residua as 

5 purifiod mediante I-IPLC preparative (Shiniadzu, Columbia, MD; 30 x 50 cm 

waters-Xterrafi columna C18 - Waters Instrument Co., Milford, MA; 30 ml/min 

de gradients de acetonitrilo all 5% con 0.1% do hidrOxido do amonio durante 

10 minutos) proporcionando on salido incoloro (35,7 mg, rendimiento del 26%). 

Etsop4 

20 Se angdiô Her (4M) an dioxano (0!5 ml) a una disolucian del producto do 

Is slope 3 (35 mg, 0,064 rnnio) an ace%onitro (1 nil). DespuŁs do 16 horas, Is 

niezcla as concontro a sequedad y el residue $o triturd con eter (2 nil). El 

compuesto del trtulo so obtuvo an forma do on sôlido (32 mg, rendiriiiento del 

96%). MS m/z 448,4 (MH). 

25 Usando materiajes de particle apropiados, las sales clorhidrato de [as 
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vompuestns do ras ejempos 125 a 127, descrilos an ia %aba 3 mâs adelan%e en 

el presente documenta, Se prepararon an use rnanera anAloga a Is qUe Se 

describe an el ejemplo 124. 

Table 3 

butil-5-

a]pirimid in-7-iF)piperazin-

i_iO_3_metEIpirroIdin-2-

iI)(33-difluoropirrolidin-i - 

ii) meta no na 

{(28, 3R4S)-3-metil-4-P4-

(5-trifluoronietil-pirid Fn-2-

i)-pipe razi n-i-il)-pi r rol ’din - 

2-iI}-nietanona 

U2S,3R4S)-3-metl-4-t4-

pirini id in-2-iI-piperalifl-i - 

empIo 128 

Dictorhidrato de (2 4dtIuorofeniI-{4-((3S,5S-5-(33-difIUOrOPirrOlidifll - 

carbonil)-pirrolid in-3-ilI-piperazifl- 1 -ill-metanona 
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E%apa 1 - Ester tem-butllico del acido (2S 4Si-4-I4-2A-difluoro-benzoilL 

proerazin-I-ill-2-(3 3-difluoro-oirrolidina-1-carborlil)-pirrolidina-1-csrboxilico 

El compuesto del titulo de Is preparacion 7 (97 mg, 025 mmoI), aoido 

24-difJuorobenzoico (40 mg, 025 moll y HATLJ (95 mg 0!3 mmol) Se 

5 mezelaron on cloruro do metileno anhidro baja nitrOgeno y Se enfriaron a 0°C 

an up bao do hall antes do a adldón do DIELA 02 my, 45 ’I, 0.3 mmolI ts 

mezcla do reacciOn Be dejo calentar a temperature ambiente y Be agitO durante 

toda una noehe. La reaccion as desactivO con bicarbonato do sodlo saturado y 

Is rose acuosa as extrajo con cloruro de metileno. Los extractos orgÆnicos 

to combinados Be lavaron con salmuera y as secaron sabre sulfate de magnesio. 

El producto an brute so purifioo mediante cromatografia u!trarrapida usando 

oloruro de metileno:MeOH (95:5) dando el producto final an forma de Un polvo 

blanco (132 mg, 100%) MS mtz 529.4 (MW). 

E%aa 2- una thsouciôn of acetonaTio del producto be Is etapa 1(120 mg) Be 

5 tratO con HCI AN on dioxano (1 ml). La reacciOn as agita a temperatura 

ambiente durante toda una noclie y Be evapora. El residua Se disolvia on agua, 

Be liltrO, y so liofilizo durante toda una noche proporcionando el producto del 

titulo an forma do un polio bFanco (110 mg  96%)- MS mhz 429,2 (MW). 

Usando materiales do particle apropiados, las sales clorbidrato de los 

20 compuestos de los ejeniplos 129 a 133, descritas an to table 4, so prepararon 

an una manera analogs ala quo Se describe an el ejemplo 128. 

Table 4 

Ejemplo Ndræl*Ł MS (M+1) 

129 -- (3,3-difluomóröIidiri-1-P4432 443,2 



i. r-- 

]Th1R1234S)- 4-[4-

F(tolueno-4-sulfonhl)-

piperazin-1-iI]-pirrolidin-2-

iI)-metanona 

4102 - 130 3-aminopiraziFi21I)-{4- 

F(3S5S)-5-(3,3-dIfIUOrO-

Fpirrolidina-1-carbonhl)-

FpirroIidiniI.3-iIJ-piperazn-

1-iI}1netanonA 

-3 131 ---g:g,5s)-5-(3.3 ----44-4 

FdifIuoropirro]idin-1-

FcarbonhI)pirroIidin-3-iI1-

pFperazin-1-iI}-qthriolin-4-

132 jtThii33idadeFÆido 4- 360.2 

(3SSS)-6-(3,3-

Fditluoropftrolidina-1 - 

cathonhI)pirroIidin-3-iI3-

Fpiperazina-1-carboxilicD 

133 (4-fIuorofenhI)-amidadeF - 426!2 

cido 4-I(3S5S)-5-(3,3- rr

 

rr

 

llli

 

csrbonl)-pirroIidin-3-iI]-

piperazina-1-carboxilico - 
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La utilidad do los compuestos de formula (I), los profarniacos 

esterenisomeros its los mismos, y las sales tarmaceuticamente aceptables de 

los compuestos, profarrnacos, y estereoisórneros,  an at tratamiento o 

5 prevencjan de las afecciories enurneradas anteriormente an el presents 

docuniento en niamfecos puede demostrarse en ensaycs cocwenconales 

conocidos para alguien de habilidad normal an a tecnica relevante, inciuyendo 

Ida ensaycs in vivo e in vitro descrtos mâs aÆelante Tales ensaeos 

proporcionarl tamblen medios par los cuales las actividades de be compuestos 

0 de tormula (I), los prolarmacos, y estereolsOmeros do or; mismos, y las sales 

tarriaceuticamente aceptables do los compuestos, profarmacos, y 

estcreoisomeros, as pueden coniparar ton as actividades de otros 

compuestos, 

Ensavoin vitro are Ia inhibiciOn de DPP-IV 

IS La inhibiciOn de DPP-IV Se puede demostrar in who mediante el 

siguiente ensayo, el cual as adapts a partir do los procedimientos de Scharpe, 

col. A Cliri. Chem., 2299 (1988) y Lodja, Z. Czechoslovak Medicine, 181 

(1988)- Se pipetean 150 p1 do una disoluciOn enzima-sustrato an pocillos de 

microtitulacjOn de una place de 96 pocillos do poliestirena, y Se mantuvieron S 

20 40C. La disoluciOn enzima-sustrato comprende clorhidrato de Gly-Pra-4-metoxi-

-nafIilamida 50 pM an Un tampon de ensayo de Tris 50 mM de ph 7,3 quo 

contiene cloruro de sodlo 0,1 M, 0,1% de TrrtOn (vtv), y DPP IV50 pU/mi (MR 

Ricinedicals Livermore CA; disoluciOri made de DPP-IV 5 mU/mi). Se 

aæadieran S p1 del compuesto do formula (I) par pocillo, Ilevando las 

25 ooncentraciones males de compuesto de Is formula (fl a ante 3 pM y 10 nM 
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par poclpJo. 

Coniroles. La enzima se omits de cuatro (4) pocillos, conic on blanco do 

reactivo. So aæaden 5 p1 de Diprotin A 3 mM Lachman Bioscience, Jnc.; King of 

Prusia, PA) a cuatro pocil!os corno un control do calidad positivo. 

3 proporcionando una concentracion final do Diprotin A 100 jM, Para medir Ia 

actividad total de Ia enzima (es decir, un control negativo), sin Is infjuencia do 

cuaesquiera compuestos de formula (I), Se anaden 5 p1 do agua destipada a 

cuatro pocillos. 

El ensayo cornpleto so ncuba durante toda one noche (entre 14 y 18 

JO 
boras) a 370C. La raccoon so desactivO anadiertdo 10 it de disoluciÆn Fast 

Blue B (0,5 mg/mI do Fast Blue B), an on tampon qua coriiprende acetato de 

sodio 0  M its pH 4,2 y Triton X-100 at 10% (v/i), a cads poci!Io, seguido par 

agitacion durante aproximadamente S niinutos a temperature ambiente. Las 

places Se pueden analizar an un espectrofatOmetro Spectramax (Molecular 

15 Devices; Sunnyvale. CA), 0 squipamiento equivalente, (absorcian maxima a 

525 nm). Los datos do C15, Para los compuestos Be pueden obtener midiondo 

Ia actividad de DPP -IV on on intervalo de concentraciones dol conipuesto do 10 

nM a 3 pM. 

Ensayo in vivo ara el descenso do alucosa 

20 Los efectos del descenso do glucose do [as inhibidoros DPI-Iv, 

ncluyendo Ion compuestos de fOrmuja (I), se pueden ejernplificar an ratories 

KKIH1J do 4-6 semanas do edad (Jackson Labs; Bar Harbor, ME) an el 

contexto do una prueba de tolerancia a glucose oral. 

Las pruebas do tolerancia a glucose orales (OGIT) Be her usado an 

25 humerus desde, at nienos, too aios 30, coma so describe par Pincus, y col, 
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rY2 
Am. J. Med. S&, 782 (1934) 

y 

Sc usan ruthadarnente an a diagnosis de a 

diabetes humane, aunque no para evaluar Is eficacia de Ids agentes 

tera$uOcos on pacientos. 

Los ratones KK as han usado pare evaPuar (i) gutazonas (Fujita 
y 

ccl., 

Diabetes. 804 (1983); Fujiwara, 
y 

col., Diabetes, 1549 (1986); e Izumi, 
y 

col., 

Biopharm Drug. Dopes. , 247 (1997); (ii) mefforn,irla (Reddi, 
y 

col, Diabet. 

Metabol., 44 (1993)); (iii) inhibidores de glucosidasa (Hanisda, 
y 

ocr, Jap. 

Pharmacol. TIier., 17 t1988) y Matsui 
y 

cal., Am. 1. GUn, t4utr., 314S (1992)), 

(iv) efoctos extrapancroÆticos do sulfonilureas (Kameda, 
y 

col., Arzneirr. 

0 FOTSObJDTUQ Res., 39044 (1982) 
y 

Mullet 
y 

col., ’iorrn. Meteor. Res., 469 

(1990)). 

Los ratones KK as derivan de una lines genOtica establecida 
y 

descrita 

primero par Kondo, 
y cot, Bull. Exp. Anim., 107 (1957). Estes ratones 

desarrolran espontÆneamente one forma hereditaria de diabetes poligenica qile 

S progresa hasta causer complicaciones rengles, retnales, 
y 

compJicaciones 

neurolOgicas anÆlogas a equalled vistas an sujotos humanos diabticos, sin 

embargo, no requiereq insu(na U otra medicaciôn para sobreivir. 

Otto aspecto de Is invenciOn Se refiere at use S ratones KK para 

evaluar Ids efectos do los agentes secretagogos de insulina an el contexto de 

20 una prueba do tolerancia a Is glucose oral. Los ratones as mantienen an ayurlo 

durante tons una noclie (de aproximadamente 14 a aproximadamente 18 

horas), pew se les perwitiO el acceso libre a agua. Despues do ayunar, (tiempo 

0), Se roman 25 p15 sangre del send retroomital 
y 

Se anaden a disoluciôn 

sauna heparinizada al 0,025% (100 WI) en hielo. A led ratones (10 par grupo) Se 

25 les administra despues oralmente una disolucion de Un compuesto de fOrmula 
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an metilcelulosa at 05% (0.2 mllratón). Dos grupos control reciben solo q 7 
metilceluloss at 0.5%. A I = 15 miriutos, a ios ratones so los extras serge, 

como so describe anteriormente, 
y 

despues sees administra does de 1 mglkg 

do glucose en agua destilad (0,2 mlIrton). Al primer grupo control Se Is 

5 administra glucosa. Al segundo grupo control as Is administra agua. A t = 45 

minutas, a los ratones Se les extrae sangre otra vex, corno Se describiO 

arderiorrnente. Las nuestras de sangce so centriugaron, el plasma Se cecogô 

analizO su contenido en glucose an Un analizador de glucosa Roche-Hitachi 

912 (Roche Diagnostics Carp; Indianapolis, IN). Los datos Se pueden expresar 

JO corno porcentaje (%) do inhibician de desviaciOn do glucose relative a los dos 

grupos control (Os decir, representando at nivel de grucosa en los animates due 

reciben glucose pero no compuesto do ensayo ci 0% de inhildicl6n 
y 

representando Is concentracion de glucose en los animales quo reciter solo 

aqua el 100% de inhibiciOn). 

is Los cornpuestos do Onua (I) oxhiben 9eneIaTren%e actidad 

inhibitoria, expresada como valores do Cl50, frente 9 DPP-IV, quo son C 1,000 

nM. Generalmente los compuestos preferidos tienen valores de Cl60 < 100 nM. 

Par ejemplo, diclorbidrato do ((2S,4S)-4-(4(3cianopirazin-2-il)piperazin-1 

tend Un Clso de 

20 3,5 nM. 

Exoerimentos farmacocinØticos en ratas comparatiyos 

Los experimentos farmacocineticos an rata Se lievaran a cabo para 

demostrac el incremento en las concentsacones en plasnia mantendas a 0 

largo der tiempo para Up compuesto de Is presents iilvencion segón $o 

25 cornpara a un compuesto de Is tecnica previa estructuralmente similar descrito 
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e 

genØricamente an Is solicitud internacional WO 02114271 Especificamonte, las 

COncentraciofles an plasma as rfliden a IC largo del tiempo pars rates a las qLIe 

so ha adrninistrado (a) is sal diclorhidrato do (3,3-diFluoropirrolidin-1-iI)-

((2S,4S)-4-(4-(pfrim[din-2-il)piperazin-1N)pirrolidin-2-0-metnona (do aliora an 

5 adelante ’CPD 11 V) Is cual so preparo coma Se describe an or ejempro 113, 

b) Is sal dcoThdrato comparative do ((254S)-4-(4-(pi(midin-2-il)piperazin-1-

iI)pirrolidin-2-il(pirrolidin-1-ir)metanona (de share an adelarite comparador), el 

coal Se puede preparar de acuerdo at procedirniento del ejemplo I o como Se 

describe generahiente an at documento WO 02114271. 

10 En este experimento. as obluvieron do los Charles River Laboratories 

rates macho Spraje-Dawley (200-250 gramos) con cÆnuPas implantadas an Is 

vena yugulat (NC). Cada compuesto $o administrO a dos ratas 0 mediante 

sonS oral. La dosis oral as administro como one disoluciOn an metilcelulosa al 

0,5% con on volumes de dosis de 10 ml/kg. La cantidad de cada compuesto 

15 adrnir,istrado his de 5 mg/kg do peso corporal. Las muestras S sangre (025 

ml) so recogieron an multiples momentos desde 0 a 24 horas 
y 

Se situaron or’ 

tubos qua contenlan retains de litio (Becton DicKinson, Microtraino’). Las 

muestras do sangre as centrifugaron pastries a 12000 rpm durable 10 

minutos). Be tomaron alicuotas do plasma pare Is determinaciOn do 

20 concentraciones an plasma del compuesto (ensayos farmacocineticos). Las 

muestras de plasma Se congelaron a �70°C haste an  anªlisis. 

Las muestras do plasma de rates Be analizaron respecto a SUS 

concentraciones do compuesto rnediante LC/MS/MS (espectromotro do masas 

be Applied Diosystems API 4000). En breve, las curves patrOn S compuesto 

25 Se prepararon an plasma de rata control con Un intervalo dinamico de 10-2000 
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üito/TieitPbi 13 rDiacian[3nParador Desviatiahl? 

(horas) Nivel eslandar NEvel estandar 

Promedlo

 

an PromedEo an 

Plasma Plasma 

ng/nhl ng/ml F 

59,8 

404 

112 

Como Se muestra mediante sus respectIvas concentraciones an plasma, 

CPD 113 avanzô y mantuvo concentraciones sign%ica%vamente mayores an et 

5 pasflia qua el compuesto cornparadoL 

I. 
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CAPETULOREJVIND1CATORIO 

(Soiieiiud Divisional) 

I. tin co’flpuesto do formula (I) 

IHETEJI H2 

o una Sal r,naeoutkarnonte noopiabie de cliche oornpuesto, o on solvato do dicho 

compuesto, en ci que: 

R’ es -a]qliiIo(Ck-C&), -alco.xi(C, -Cs) -arilaiquiloC1 -C6). -N Wit1, liidroxi, cinhlo, 

arilo, o hcteroariio, en ics quo dicho -alquiio(C i-Cs), dicho an 1°. u dicho heloroanilo cs( 

su.tuido opcionai,neitc de fomrn independicnte con do tLlIO a tres -COO’’. - 

C(0)aicoxi(C i -C�), -C(0)aiquilo(Ci Q. _C(0)NRaRb, cinilo, liniogeno, nitro, 

rifluommeJo, -aiquiio(C -Go), -nlcoxi(CpC0). -vioioalLflhiio(Ci-Cs), 0 loitilo, cii ci title: 

son, indepond i enlomente h idrO gene, -alq i io(C L -Ct). ad 1°. o Iic(ci-o an In 

y B5, tomados vonj’intaniente con a1 Ætonio de nitrôgeno  al cual esthn uiidos, ioimaii all 

anjilo hoterooiciico do cuatro a seis ’niembros, en ci one dicho aiiiiio hcterociciico 

ncoq,ora opcionain,enle into o dos heteroªtohlios do aniiio adicionaics de nilrôgcno. 

oxigoIio, 0 azufro; 

y R3 son, independienternente, hidrageno, halogeno ,-. aiquiio(Ci-Cs) C - 

cicioaiquiio(Cs-Cs); 

Q os on en)acc covaicnte. -[(0)-, c-so2-; 

JIM  es piperazinil, sustituido opcioiialntenle con (A) do uno ’a cuatto -alqtLiio(C I - 

Cd), sustituidos opc.ionaimente con do tint, a seis Ætoinos de haiôcno, -aicoxi(C ’-Cr,), ojailo. 

huiegeno, hidroxi, o _NR2Rh, o (B) -ariiaiquiio(C 1 -Cs), sustituido opcienaiiucntc con do can 

a scis toinos do halOgeno, -aicnxi(C) -C,), ciano, huiogeno, liidroxi, o -N RR1’: 

0 es core o one; 
cuando N es ccro, X es-eli1-, c V es -Cl I,-, -Ciii-, o - 

cuando n Os uno. X as -Cl-u-. -CI IF-, 0 �CF1- c Y Cs -CH2-. -CJ j};_, 0 --CE2-. ccii 

Is oo2-,dioión do quo -Xe V no son ’anThos -[111-: 

7, Cs hidrogeno o ciano; 

en dondo ci cornpueslo noes ci (3,3difluoropirroiidin1ii)((2S,4S)4-(4-(Pinirnidin-
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R es on arik 0 hcteroarilo, sustituido opcionalrnenie iiidcpendieiiteinciitc eon de 

uno a toes ciano, halngcno, nitro, trifluowmetiio, -alquulo(Ct-C6), -aIcoxi(Ci-C). - 

cicloaiquulo(Cj-Ce), 0 fenilo: 

R’ es�Ho -alquilo(Ci-Co); 

CS �110 -alquulo(CI-CA); y 

i-lET Cs piperazinilo. 

3. El compuesto de In RcivindicaciOn I. en ci que: 

es benzoisotiazolilo, benzoisoxnzolilo, isotiawlilo. isoxazolilo, oxazolopiridilo, 

pirazinil,, piridinilo, pirirnidinilo, quiriolinilo, quinoxalinilo, tiadiilzolilo, triazilli lo. 0 1,1 - 

cfloxo-I El- ,2-bex,zoisotiazoIIo; 

K2 y son �H; 

Q Cs on enlace covalente. 

4. Ri compuesto de Ia reivindicacio’i 3 on ci qLic R1 as piridinilo C pirilnidinilo. 

5. Hi compuesto d Ia reivindicacion 4 en ci que Ii cs I, X Cs �C1,- c 1 Cs �CJ-I-. 

6. El compuesto de in raivindicaciOn I scieccionado del grupo qUC consta de 

((23,45)-4-(3 -( In Iluororne il)- 5 ,6-di Ii idro- [1,2,4] tn azol 0 [4,3-a] pi razin -7(81-I) - 

ii)p i nrc lid n-2- ii )-(3 .3 - di fluo ropirrol id in-I-i t)rnetanona, 

(33-difluoropirrolidin- I ill- - 

ii )pi nrc lid in-2- il )-metanona. 

(3,3 -d ifluoro pi rroi din-i-i i)-U2S,4S) -4 -(4-(4-rneti ip i rim id i n-2- ii) ii perazi I’ - I - 

j )pirro Ii din-2- ii) -me anona 

((2S,4S)-4- (2 -(trill tioronleti I)- 7,8 -di hid ropirid o [4,3 -dj p i rim id i 011inpolidun ’ i nrc I d 

2-ii)-(3.3-difiuoropirrolidio- I -il).metanonu. 

((S)- 3 -fl tioro-pi rrol idi n-I - ii)- (2S.45)-4- [4 -(3 -tn H noromet il-p i rid in-2-i I)- piperazin- - 

I -il)-pirrolidin-2-ii } -metanona, 

(65)-3 -Il uo rn-p no Ii din-I - ii )-R2S.4S)-4 -(2-tn fluo rometi I -I ,8-di Ii dro- 5/I-p1 r ido [4,3 - 

Il p i rimi di n-6-i I)- piiroi idin-2-i I -metanona, 

(3 3-difluoropirrolidin- I -iI)-I (2S’.410_4_(4_oxazoIot4i-c IpiridiIl_2_i1_PiPera7iIi_ I-il)-

piimlidin-2-ii ]-metanona, 

R2S,4S)4(2cicIopropiI-7,8_dihidro-51I-piri(loI 4,3-d1pirirnidin-6-it)-pirrOlidiIl2-

-(3-Il uo’t -azeti din-I - ii)- metano lid, 
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nicotinonitrilo, 

((S)-3 -Iluoro -p i rro lid in-I - ii) -1 (2S,4!S)-4-(4-oxazlo [5,4-h]pi rid in-2-i I -, I pe razi it-I - 

ii) -p irro I di n-2- ii] -metaii ma, 

(3 -fluo ro-ctidi 1- I - ii)- I(2S,4S-4 -( 2-tn U ticirOtnet 11-7,8 -di lii Urn- 5/[-pi rid 0 [4,3 - 
I 

d] pi rim idin-6 - i I)-pi rrol id in-2-i I] -me tano Ia. 

2- (4- [(3 3,53)-S -( (S) -3-ti noro-pirrol di na-I -caiboni I)-p i rro lid in- 3 -ill -p i pci-az in-I il -

mcotinurvarilo, 

(3-fluoro-azotidin- I-il)- {(2S454[4(2-trifluorometiI_quinoliI1-4-iI)-pipenai2iIl- I - 

iIj-pirrolidin-2-iI } -metanoria. 

((3 R * ,4S ) -3 ,4-di fi uoro-p irro lidi ii- I - i )- [(28,43)-4-(2-tni Ii uo ro not ii -7 g_ di hi dro- 5 //-

pinido [4, -d]p i rim di ri-6- i)-p irro I diii-2 - I Ij-m etanona, 

[Q S,45)  oxazolo [5 .4-h] p i rid i ,i-2- i 

apiperaziil- 1-1)-p irroli din- 2-il] -metanona; 

0 uRn sal Parmaceuticarnente aceptable la diclios conipuestos 0 dicllos Illolarillacus. 

7. Una composieiOn larrnaceutica quo comprende: 

(a) uii compuesto ic la Reiviadicación I 2, 3, 4 n 5. 0 una sal 

iarnaceutioai,,ejite aceptahle do dichci conipuesto, 0 Ufl solvato do diclio comptiesto; Y 

(I) Un portador, vehiculo, diluyente 0 excipiento fiirrnacØtLlieailic’itc acep(alJIo. 

p 

** * ** * * * * (S * ** 

S 


