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PETITORIO - FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD
PATENTE PCT

__ENTRADA EN FASE NACIONAL _ ....‘Z-Z. IZ,{Q_ £ |

SOLICITUD DE:

©

. ®

X | Patente de Invenclén. Patente de Modelo de Utilidad.
Capltulo 1. X | Capltule II.
©) Nombre: _PFIZER PRODUCTS INC " IDENTIFICACION |
SOLICITANTE | Direccién: _Eastern Polnt Road, Groton, " cc NIT
(71) Connecticut 06340 E.U.A.
Naclonalidad o Domiclllo: ESTADQUNIDENSE | C.E. Otro
Lugar de Constlituclén: Delaware, Estados
Unidos de Amérlc_a: : . _ ) Cual
Telé&fono: ' Fax: )
E-mall: . NGmero
i T T IDENTIFICACION
Nombre: CARLOS R, OLARTE
Diracclén: World Trade Center Torre A,
gi’:,':f::::sgﬁ Calle 100 No. 8A-37 Piso 10 C.E. Otro
Teléfono: _601-7700 Fax: _601-7799 [ Cual
E-mall: office@olarteralsbeck.com NGmero 79782747Bta
TP_74.295

Nombre; BERNARD HULIN, DAVID WALTER PIOTROWSKI

INVENTOR (Es) Direcclén; Eastern Point Road, Groton, Connecticut 06340, Estados Unldos

(72) _de Amé”ca.
Naclonalidad o Domiclllo: FRANCES Y ESTADOUNIDENSE
@ PCT (86) — - - — - -
Sollcitud Internaclonal No. PCT/IB2005/001194 Fecha Abril 29, 2005
Publicacién Internaclonal No. WO 2005/116014 Fecha Diclembre 8, 2005

(@ T (54) _COMPLESTOS TERAPELTICOS

Clasificacién Internaclonal (51) CO7D 403/14, 401/14, 417/14, 413/14, —1
487/04, 498/04, A61K 31/496, A61P 3/10, CO7D 487/04, 241/00, 235/00,
487/04, 249/00, 241/00, 498/04.

(33) Pals de Origen | (32) Fecha | (31) Nimero de Solicitud |
Prioridad . ‘us : Mayo 12, 2004 ..60/570,300 :
us Marzo 21, 2005 60‘554.305

SI| XN

@ Comprobante de pago No.__06 -84.309 Facha Octubre 31, 2006




ANEXOS

Comprobante de pago de la tasa de presentacién de |a solicitud.

Dt:lcumento que acredita la existencle y representacién legal cuando el solicitante sea persona
jurldica.

Poderes, sl fuere el caso. Ver expediente No.06051744 Adjunto copla simple

Documento de ceslén del Inventor al solicitante o a su causante.

Declaraciones.

Copla de la solicitud Internacional. (Resumen, descripclén, relvindicaclones, dibujos).

Traduccién de la solicitud Internaclonal al castellano. (Resumen, descripclén, relvindicaciones,
dibujos).

Copla del examen prellminar internacional efectuade por la Autoridad Intemacional de Examen
Preliminar (IPEA).

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

De ser el caso, documento que acredite |a licencla o autorizaclén de uso de conocimlentos
tradiclonales de las comunldades Indigenas.

De ser el caso, certificado de depésito del material blolégico.

Arte final 12 x 12.

OO0 OEE B EUEROES

—— ——— —

De ser el caso, Informacién sobre otras solicltudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero
por el mismo titular o su causante, relaclonadas parclal o totaimente con la invencldn de esta
sollcitud.

De ser el caso, modificaclones efectuadas a la solicitud Internaclonal.

Otros. Blsqueda Intermacional

=0

——

@ FIGURA CARACTERISTICA:

s A

NG J

@ Sollclto la conceslén de la patente,

NOMBRE: _CARLOS R, OLARTE a
! "C.C.79,782.747 B&j T.P._74,295

Instrucclones para el dliigenclamlento del presente formulario, ver reverso de esta pégina.
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TRADUCCION OFICIAL No. 05-223

Efectuada el dia 9 de diciembre de 2005, de un documento
escrito en Inglés, al cual para su identificacién se le
estampa el sello de Sergio Andrés Rueda Iglesias, Traductor e
Intérprete Oficial por Resolucién No. 0138 expedida por el
Ministerio de Justicia y del Derecho el 11 de febrero de 2002.

Traduccién de las Autenticaciones Notariales y subsiguientes
correspondlentes a un Poder otorgadoc por PFIZER PRODUCTS,
INC., a carlos R. Olarta y/o J. Ian Raisbeck y/o Ana Maria
Frieri y/o Juan Guillermo Moure y/o Natalia Castro,
documento este que viene en espafiol, se explica por si solo y
fue firmado por Grover F. Fuller, Jr. el 17 de noviembre de

2005 en Nueva York, Estados Unidos de América.

También en ingiés y en espafiol viene Certificacién Notarial
mediaﬂte la cual se confirma el nombre y cargo de Grover F.
Fullexr, Jr, asi como la existencia legal de la compafia.
Dicha certificacién notarial estd firmada por Susan 2.
Killian, Notario Piblico de Nueva York, cuyo cargo expira el
4 de octubre de 2008, segin consta en su correspondiente
sello notarial.

Suscrito y jurado ante mi el 17 de noviembre de 2005.

(Fdo.) Susan Z. Killian
sehple ANDRES BEEYL RTUAS

.G " -
TRABUCTOR E 'R.C00 70 A6

ESPARGLL - U . . JPARlOL

AEICLLCION Ho Bl it Lrllda?

MIMISTERIO DE JUSFoad Y a1 3070 e



ESTADO DE NUEVA IORK ~ CONDADO DE NUEVA YORK No. 467518

El suscrito, Norman Goodman, Escribano del Condado y del
Tribunal Supremo del Estado de Nueva York, tribunal éste
provisto de sello por ley, por medio de este documento
certifico conforme a la ley ejecutiva del Estado de Nueva
York que Susan Z. Killian, cuyo nombre aparece suscrito en la
declaracién 7jurada o certificado de reconocimiento anexo,
desempefiaba en el momento de tomar el mismo, las funciones de
Notario Publico, en y para el Estado de Nueva York, estando
debidamente comisionado bajo juramento y habilitado como tal;
que conforme a la ley en mi despacho obra un certificado de
su nombramiento con su firma autégrafa; que conozco bien la
letra manuscrita de dicho Notario Piblico o he comparado la
firma que aparece en el instrumento anexo con la que reposa
en los archivos de ml oficina, y creo en conciencia que la

misma es auténtica.

EN FE DE LO CUAL, firmo de mi pufio y letra y estampo mi sello

oficial, el dia 22 de noviembre de 2005.

{(Fdo.) Norman Goodman, Escribano del Condado y del Tribunal

Supremo del Estado de Nueva York.

SERSIO AWDGES B'abd 151 0
cesr T
TRADUCIGH € INTERANETE GFICIAL
BAPARDL - INGLES 7 . LGLES - B ol
WEEN it 1P M o, ) E3RDF FENREI | | 2002
HIHISTERIU Do JUsTicin ¥ DEL DETECH)
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10.

APOSTILLA

(Convancién de La Haya del 5 de octubre da 1961)
Pais: Estados Unidos de América
El presente documento piiblico
Fue firmado por: Norman Goodman
Que actud en su calidad de: Escribano del Condado
Lleva el sello del Condado de Nueva York
Se certificd:
En Nueva York, Nueva York
El 22 de noviembre de 2005
Por parte del Secretario de Estado, (Encargado) del
Estado de Nueva York
Bajo el Nimero NYC-10404852A
Aparece Sello del Estado de Nueva York

Firmado por: James Bizzarri, Secretario de Estado

Especial Encargado

Es traducclién fiel y completa efectuada por:

CHEGI0 RRD25 DIENY HIESIAS

‘—[ vl . TILSTON & TELS GE1E GAEIAL
Sergio Andrés Ruedd Iglesias Frarla, - IMGLES ¢ BUILES - ESES6L
c.c. B0.424.773 de Bogota W r BN o G BRI AR a2

oanen arm 1Z00 DE JUAIGIA Y Lis, Largh ™ el
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Apostille

{Canvention de La Hayas du 5 Octobre 1881)

Country:  Unlted States of America
This public document
has been signed by Norman Goodman

acting in the capacity of County Clerk
bears the seal/stamp of the county of New York

4 [ 4
Certified
At New York, New York 6. the 22nd day of November 2005
by Special Deputy Secreiary of State, State of New York

No. NYC-10404952A
Seal/Stamp T0. Signature

50,..%@,;

James Bizzari
Speclal Deputy Secretary of State

O413ISRA RS { REV: 205)



OLARTERAISBECK

LARTE RAISRECK & FRIERI LTDA.

CQOLOMBIA

Power of Attorney Poder
The undersigned, El suscriio,
PFIZER PRODUCTS INC.,
domiciled In domicillado en

Eastern Point Road, Groton, State of Conneclicut 06340, United States of
America

by mesna of these presents hereby granis to Carlos
R. Olarte and/or J. Ian Raisbeck and/or
Ana Maria Frieri and/or Juan Guillermo

Moure and/or Natalla Castro full and
sufficient Power of Allomney to file, prosecute,
obialn, defend and enforco any and all of the
company's Patents for Inventions, Utllity Models,
Layoot-Designs (topographies) of Inteprated
Circalts, Indusirial Designe, Trademarks,
Advertising Slogans, Trade Names, Commerelal
Emblenu, Geographical Indieations, Protection of
Trade Seerets, Obfainer’s  Ceriifieates,
Copyrights, Ragistration of Domaln Names,
HAealih Registrations, or any other imtellectual
property right in the Republle of Colombis, to
which end It empowers them to tske. all steps
necessary before sny adminbirative or judiclal
authority of any class for the objeots stuted, to flle
petions, Tecourses, replles and oppositions, pay
taxes and annuitles, request testimonies, recelve
documents and securlties, ahandon: applications and
collect refunds. Sufficient power is hersby granted
10 recelve notifications on behalf of the Compeny, to
confer powers on those who am to represent the
company judiclally and extrajudicially, to answer in
court In the matter of all clalms and demands that
may be presented in connection with the objects
sinted, giving them [Tkewise power to substitute these
presents and revoke such substitutions,

Signature/Firma:

Date/Fecha:

por medlo del presents otorga a Carlos R.
Olarte y/o J. Inn Raisbeck y/o Ana
Maria Frieri y/o Juan Gulllermo

Monre y/o Natalla Castro poder especial,
amplio y muficlents pars preseniar, tramitar,
obiener, defender y hecer reapetar todas y
cuslquiera de las Patentes da Inveneldn, Modelos
de Utiided, HEsquemas de Trazadoa de
Circunitos Integrados, Diseflas Indusiriales,
Marcns, Leamms Comerciales, Nombres
Comorciales, Ensefias Comerelales,
Denomtinsciones de Origen, Proteccién de
Seeretos Empresariales, - Certificados de
Obtentor, Derschos de Autar, Reglasira de
Nombres de Dominlo, Regisiros Sanitarios, o
caalquier ofro bien de propledad intelectual de
la ecompafila on Is Repiiblica de Colombia, a cuyo
cfecto los faculta para dar todos los pasos
necesarios ante cualquler sutoridad administrativa
o judiolal de cualquier jerarquia para cumplir con
lo encomendado, elevar solicliudes, recursos,
respucsins y oposicloncs, pegar impuestos y,
anualidades, solicitar  testimonios, reclbir
documentos y walores, desistir y percibir. Se
concede peder bastanie para recibir notificaciones
s nombre de lo compafiis, otorgar poderes s
quienes vayan a representar g ls compafiia judicial
y extrijudicialmente, responder zn julclo a todas
laa reclamsclones o demandas que por mativo de
lo encomendado se presentaren, déndoles
asimismo facultad pars sustituir el presente y
ravocar dichaa sustituciones,

PFIZ RODUCTS INC.,
By: %@F@"

Grover F. Fuller, Jr.
Vice President, Attorney-In- Fact

|7 November S5

City, Country/Ciudad,Pais:_Ngx Yokb, WY U6A

Warld Trada Center - Torre A, Calle 100 Na. 8A — 37, Piso 10, Bogotd D.C., Colombia
Tel + 57 1 601-7700, Fax + 57 1 601-7793, pllice@olatemisheck com, j



ey ke T M

*’%{%é’] 467518 ™~

Suite of Hew York

County of Maw York, § %
L NORMAN QOODMALM, Caunty

New York, in end for the County of New York,
DO HEREDRY CERTL'Y pumnunt wa

m:ne Coury of the State of
by law.a spal . .
tate of /N Y'ork. thar .

bR OL .

whise name s sulscribed to the smnexed afBdavie, depotilion, certiicate of yeknowledgment ar frroal, was at the
Ume of taking the mme s NOTALY PUBLIC In and for the Smte of New York duly commissioned, sworn and’
qualificd 10 set ug suchy that pursusnt to law, 3 eommiuton or 1 cenifiente ‘of his eSitial charnctar, with his
sueograph dgnavure hes been fled In iy oficey that ut the time of taking such proof, sdmowledgment or oath, he
war 5“" ||.|l.'|ndn-l to iake the same; thae | wm well sequaineed with du'hmlwm of such NOTARY PUBLIC
ur hava campuved the signature un the sbnexed Ingfrument wich his sutogyaph sighisture depasiced in mny office, und
1 beleve chat wch signature ks gerinios, . - -
IN WITMESS WHERIIOF, & hnve haraunto set my hand sGxed my oficial sesl this

0L PAID $3.00 ' -‘:‘”V"";.."'Z'Eﬂ'j_. %ﬁgﬁém —

Cownty Clerk end Clerk of ﬁl Suprems Couri, Neee York Coumiv

Colgt of Record, -
Bxe e Liw o
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OLARTERAISBECK

OLARTE RAIBBNCK & FRIERI LTDA,

Notarial Certification
On this date,

The undersigned Notary Public certifiea:
1. That

©

Certificacién Notarial
Hn osta fecha,

ol Notario Piblico suscrito certifica:

1. Que

Grover F. Fulier, Jr.

of lega} age and domiciled in

signad the foregoing document.

2 That the grantor has exscuted the forogoing
document as Vice President, Attorney-In-Fact
of PFIZER PRODUCTS INC.

. 3. That PFIZER PRODUCTS INC,

having its principal place of bosiness located in
Groton, State of Connecticut 08340,
United States of America

is duly incorporated, is currently in existonce, and
that the purpases for which the Power of Attorney ia
granted are within the scope of ita corporate
purposes.

4, That the grantor has the autharity to execute the
Power of Attorney and that his/her repregantation iy
logslL

mayor de edad y domiciliado

suscribib el documento que nntecede,

2. Que ¢l otorgente ha suscrito el referido
documenta on su candcter de

da

4. Que
can sedo principal ubicada en

estd legaimento constituida, que tiens existencia
legal vigente y que los propdsitos para los cunles
#e olorga ¢l poder se encuentra dontrn da los qua
comprenden au objeto social. .

4. Que ol otorgenie tiene In representacidn para
suscribir ¢l podsr, y que s s legitima

NOTARY PUBLIC (Signature): %MMQ \(«\m

SBANE K TIAN

Piginnd de$



El suserito GEORGE ANDREW LEWIS Notario Piiblico de Town de Slough
en Berkshire, debidamente autorizado bajo jul;amenf.o, ejercente de dicha
ciudad,

por el presente certifico y teatifico que las firmas del documento precedente

son auténticas.
CESION

EN FE DE LO CUAL firmo y de mi puiio y letra y estampo mi Sello oficial

en la antedicha ciudad de Slough, el 6 de septiembre de 2006.

GEORGE ANDREW LEWIS
Notario Piblico
(Sello Oficial)

\



10.

APOSTILLA
(Convencién de 1a Haya del 5 de Octubre de 1961)

REINO UNIDO DE GRAN BRETANA E IRLANDA DEL NORTE

Pafs: Reino Unido de Gran Bretaiia e Irlanda del Norte

El presente documento ptiblico

Fue firmado por: George Andrew Lewis

Que actub en su calidad de Notario Piblico

Lleva el sello del mencionado Notario Péblico

Se certifico

En Londrea 6. El 06 de septiembre de 2006

Por parte del Principal Secretario de Estado de su Majestad para

Asuntos Extranjeros y de 1a Mancomunidad.

Bajo el Nimero  H182476 |

Lleva el Sello de la Oficina de Asuntos Extranjeros y de la

Mancomunidad de Londres.

* Firmado por R. Bawden

Secretario de Estado.

\ -
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Co-1

CESION

Por contraprestacién valiosa pagada a nosotros por PFIZER
PRODUCTS INC., sociedad constituida en virtud de las leyes del Estado
de Connecticut, Estados Unidos de América. cuya direcciéon postal
completa es Eastern Point Road, Groton, Connecticut 06340,
Estados Unidos de América, por el presente vendemos y traspasamos
a la citada PRODUCTS INC, todo nuestro derecho, titulo e
interés en y sobre nuestro invento de una nueva y 1til mejora en
COMPUESTOS TERAPEUTICOS en cuanto respecta & la Repiblica de
Colombia, tal como se indica y describe plenamente en la especificacién
y por el presente autorizamos y solicitamos al Comisionado de Patentes
de Colombia expedir dicha patente a nombre de la citada PFIZER

PRODUCTS INC, de conformidad con esta cesion.

En fe de lo cual, firmamos de nuestro puiio y letra,

18 de abri -
Lugar, fecha y firma - Bernard HULIN

{Fdo) David Walter PIOTROWSKI 7 de abril 2005 — Groton, CT, USA,
Lugar, fecha y firma — David Walter PIOTROWSKI

O



I, GEORGE ANDREW LEWIS, Notary Public of the Town of Slough in
Berkshire, duly admitted and sworn, practising in the ssid Town,

DO HEREBY CERTIFY AND ATTEST:

THAT the signature/s stated on the attached document presented before me are
genuine.

ASSIGNMENT - . .
b - . - - g
IN TESTIMONY WHEREOF I have hereunto set my hiind and ‘affixed mySeal
of Office in the Town of Slough aforesald, this 5™ day of September Two
Thousand and Six o e T

973




APOSTILLE
(Hagne Convention of 5 Octobar 1961 / Convention da La Haye du 5 aciobre 1961)

UNITED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTHERN IRELAND
I . United Kingdom of Cirest Britain and Narthern Ireland
Payx: } Uni da Gmndo-Bretagne ¢1 d'Irlande du Nond
‘This pyblic document / Le présent acte public

2. Has bom signed by George Andrew Lewls
a &8 signé par

1.  Actingin the capacityof  Notary Pubile
agissant en qualitd do

4, Boanthesalstompof  The Sald Noteary Puhlic
eat n:vftu du sceauhimbre de

' Certified/Attené
. llln!Lulll_ Londres 6. thelle 06 September 2006

7. by Hed Majeaty's Principal Secretary of Stato for Forcign and Commonweslth Affkirs /
par le Secrétaire d'Etat Principa! de Sa Myjestt aux Affaires Etrangires et du Commonwealth,

b Nmbewoute  H132475 :

9. Sump: 10. Signature: R. .

For the Sacvatwy of Rate / Powr la Exvisdre d'E3a

If this docament bs t0 be used In & country which Is nat party to the Hagwe Conventisn of § October
1961, i shjpald be preseated to the conmiar section of the mislon representing that country. An
apostille orlegalisation certificate qnly conlirms thet the signatire, sesl or stamp an the document is
penuine. | doce not mean that the contenty of the document are comrect or that the Foreign &
Commonwhalth Office approves of the contents.

— . r—— — — —— —"



PC32293A

ASSIGNMENT

For valushle consideration paid to me (us) by PFIZER PRODUCTS INC. a corporation organized under the
laws of the State of Connecticut, United States of Amaeriea whose full post office address is Eastern Point
Road, Groten, Connecticut 66348, United States of America, 1 (we) do hereby sell and assign to the said
PFIZER PRODUCTS INC., all my (our) right, title and interest in and to my (our) inveation for a new and
useful Improvement in THERAPEUTIC COMPOUNDS so far as the Republic of Colombia is concemed, as
fully set forth and described in the specification, and I (we) do hereby suthorize and request the Commissioner

of Patents of Colombia to issue said patent to the said PFIZER PRODUCTS INC. in accordance with this

assignment.
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(12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (I'CT)

{19) World Isfelicciunl Property
Orgunization

(43) laterautions] Pahiicuilon Dale
8 December 2005 (08.12.2008)

PCT

S
li
.

(10) Inicrantlonsl Peblicution Namber

WO 2005/116014 Al

{51} Inlernalional Peical Clamdlcaiisa™  CO7D 48V14,
401714, 41T 4. 41 V14, 4R7AM, JURAM, ARIK J1A9E,
ARIP VIO, (I 4R7M, 24 1AN), 2357100, SRTA, 249700,
M0, 19304

(30) Internafiunal Appliraiion Number:
PCTARGSAI0N |04

(22} Internmilonsl Fllag Date: 29 April 2005 (29.04.2005)

(1%) Fillay | anyunge: Unglsh
(26) Publicuilen | angunge: Jinglish
¢ Priorily Dalwr
HVS70,300 12 Muy X004 (120523004) LIS
GO/GK 38 11 March M0S (2103 00%) US

(71 Appllenni (for off Jesignutrsl Stites exceps 118): PRIZER
PRODUCTS INC. jUS/US|; Costemn Print Romd, Grotan,
CT uaM0 (US|

{71) loventars; ond

(75) leveniarwiApplicanls (for US anfrk HULAN, Reraerd
HIMAISE Pliser Globul Rosourch & Darvchopwent, -
cm Puint Rosd, Groxcn, CT' OR340{US) FIOTIUOWERL,
David, Waller |USAIS |; Mz Globu) Roscarch & Doevel-
opment, Ratern Mint Ruad, Ganen, CT 06340 (US)

(M Agenim  FULLER, Grower, K, Jr o a: o
LAWRINCH, Sackio, Pl Inc. MSRYU- 1613, Lauern
Point Ruad, Groion, CT (16340 (US),

(1) Desgnaled Staten (unlezr ohenelse indisial, fir every
kil of watiomd pmiectin avaifnbiely AB, AG, Al, AM,
AT AL AZ, BA, HR, BG, BR, RW, DY, BZ.CA,CH, CN,
€0, CR, €U, C7, DIL. DK, DM. DZ, BC, AE, BG. B, F,
GR, GD, GE, GH, M, HR, HII, ID, 11, IN, I8, JP, KK,
KC, KM. KP, KR, KZ, LC, LK, LI, LS, LT, LU, LV, MA,
MD, MU, MK, MN, MW, MX, MZ, NA. NI, NO, NZ OM.,
I'G, FHL ML PI, RO, RU, 5C. SD, SH, S01. SK, SL. SM, SY,
T),'IM. TN, TR, TT. TZ, UA, 13, US, UZ VC, VN, YU,
ZA, 2M, ZW.

(84) Designuied Staies {unlexr ncherwiar indi:mal, for every

Lined of nopineul pmimitin avallable)z ARIPO (BW, GH,
GM, K, LS, MW, MZ, NA, SD, 8L, 82, 'TZ, UQ, ZM,
ZW). Murnlan (AM, AZ BY, KQ. KZ, MDD, RU, T, TM),
Humpoan (AT BIL RA, CH, CY, CZ, DE. DK, BIL 1S, 11,
I'R, @B, GR, HU, [, 18, IT, LT, 1.U, MC, NL, P1, PT, RO,
SIT, 51, SKLTR), OAP (BE B), O, €U, C1. CM, GA, UN.
OQ, AW, M1, MR, NE, SN, TD, TG).

Puhblished:
—  with Iwernativmal seanch report

For two-letter cyning gl othar abbreviavians, refier w the “Guik
muz Nutes 1at Crudex sud Abbreviations™ appearing of the brgin-
wing of enh repulur e of e PCT Gazeste

(54) Thle: PROLINI DERIVATIVIS AND THRR USTE AN DIPRFTIIYL. PIPTIDASE IV INHIBITORS

nioﬂ

WO 2005/116014 A1 | KN IS0 S5 I G0 O O 1 T

(") Abmtrart: Tha inventon proviks compounds of Gumula
0, panlrugs el serariawmors thamof, und The pharmucoutically
suxpighh: mhs of the compuunds, prodeugs, and Aorcoiwmer,
whaoreln R'n nln ll- HEEI.Q.X.Y.-IIZW-MM
heroln; compusitions theveof; and usos theroof in Iresiing Subetle
complicalions inchuling Hshatic noumpuihy, diubeiic ncphropaihy,
Wabetic micmangiopushy. snd the 1lka.
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" more ssvere cases, insulin. However, the clinically available hypoglycemica can have side effects that

_ WO 0N/116014 PCT/IB2AS/001194

PROLINE DERIVATIVES AND THEBIR USE AS DIPEPTIDYL PEPTIDASE IV INHTBITORS

. EIELD OF THE INVENTION

The invention relatas to selective inhibitors of the enzyme dipeplidyl paptidase-iV (DPP-IV),
pharmageutical compositions thersof, and uses thereo! for traating dissases and conditions associated

with proteins that are subject to procesaing by DPP-IV.

BACKGROUND OF THE INVENTION

DPPV (EC 3.4.14.5) ls & serine protease that prelerentially hydrolyzes an N-terminal dipeptide from
proteins having profine or alanine In the 2-position. DPP-1V I believed to be [nvolved In diabsiea,
plucose tolarance, cbeelly, sppetite reguiation, mmmmnr
celt activetion, among others. Accordingly, administration of DPP-IV inhibitors in whvo pravents N-
terminal degradstion of substrate peptids, thersby resulting in higher circulating concentrations of such
pegptiies, and therapeutic benefks aseociated with such elevated concantrations. '

DPP-IV has been implicaled in the control of ‘glucoss homeostasis bacausg its substrates include the
incretin peplices glucagon-iiw peptide 1 (GLP-1) and peatric inhibitory polypeptide (GIP). Cleavage of @

" the N-terminal amino acids from these peptides rencers them funclionally inactive. GLP-1 has bean

shown to be an elfective anti-dabelic therapy in Type 2 diabetic patients and to reduce the meal-related
insulin recuirement in Type 1 diabetic patients. GLP-1 ancior GIP are bellgved o regulate satiety,

i mmmmmtmmmuawmmmm

from acute coronary syndrome, angina and ischemio heart dissase.

Administration of DPP-IV Inhibitors i? vivo prevents N-terminal degradation of GLP-1 and GIP,
reaulting in higher ciroulsting cancentrations of these peptides, Incraased insulin sacretion and Improved
ghucose tolerance. On the basia of these cbesrvations, DPP-IV inhibitors are regardad as agents for the
traatment of Type 2 diabetas,  disease in which Glucoss tolerance Is impaired. In addition, treatment
mmmmmuumﬂm -mmmam
of central narvous system disorderu, MWWMMMMMMWW
such a8 uicers, imitable bowe! dissase, end inflammatory bowsl disease.

in apits of the early discovery of insulin and ita subsequent wideapread use (n the trestment of
diabetas, and the laler diacovery of and use of sulforwiureas (#.g. chiorpropamnidae, tolbutamida,
aceiohexamids, biguanidas (.., phenformin), metformin, thiazolidinediones (e.g., rosigitazons), gnd @
plogiitazons 23 oral hypoglycemic agents, the irsatment of diabetss remains lese than satisfactory,

Trie use of ineulin, necessary in Type 1 disbetic patients and abaut 10% of Type 2 diabetic patients
in whom currently avaltable oral hypoglycamic agenis are ineffactive, requirss mittiple cally doses,
usually by sell-njection. Determingtion of the appropriate dosage of insutin nocessitates frequent
estimations of the ghucoss concantration in wring or bicod. The administration of an excoss doge of
ineulin causes hypoglycernia, with consequences ranging from miid abnormalitiss in blood giucose o
coms, or even death. - a

Treatmant of Type 2 diabetes ususlly comprises & combination of diet, exarcise, oral agents, and In

limit their use. A continuing need for hypoglycemic agants, which may have fawer side sHects or aucceed
where cthers fall, is clearly evident.
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Poorly controliad hyperglycemia s a direct cause of the multiplicity of compiications {catarcts,
neurapathy, nephiopathy, retinopathy, cardiomyopaihy) that characterize advanced Type 2 diabetss. In
acdition, Type 2 diabetes is a comorbid dissase that frequently conleunds hyperlipidemia, atharoscierosis
and hyertension, adaing significantly to the overall morbidilty and maortality attribulable to thoss
dissases.

Epidemniological evidence has firmly established hyperiipidemia as a primary risk tactor for
cardiovasculas cissass (CVD) due 10 sthernscieroals. Atheroscierosta Is recognized to be a lesding cause
of death in the United States and Western Europe. CVD {s sapecially provaient emong dlabetic subjects,
at least in pert bacause of the existonce ol mulliple indapendant risk factors such os glucoss inlolerance,
left veriricular hypertrophy and hypertension In this population. Successful treatment of hyperipidemia in
the genersl populstion, and in diabetic subjscts In particutar, is tharsfors of sxceptionst medicsl

Hypertension (high biood pressure) is a condition that can octar in many patiants in whom the

' cospative agent or disorder is uninown. Such “essential” hypartension is ofien associated with disorders

such as cbesily, diabetes, and hypeririglyceridemia and i is known that hypertension js positively
associated with heart (aflure, renal {aflure, and etroks. Hypertension can also contribute to the

development of athercacierosis and coronary diseass. Hyperienaion, together with insulin resistance and

- hyperiipidernia, comprise the constsilation of symptoms that characierize metabolic syndrome, alsp

fnown aa insulln resiatance syndrame (IRS) and Syndroma X. .

Obesity is a well-known and comman risk factor for the developmant of atheroscieroals,
hypertension, and disbetes. The incidence of cbeslty and its relaied sequelae is increasing wairkiide.
Currently, few pharmacological agenia are svallabie thet reduce adiposity effectively and acceptably.

Ousleoporosis Is a progreasive systemic dissase cheractertzed by low bone density and
microarchitectural detasioration of hons tissus, with a consaquent increass in bone fraghity and
susceptibliily to fracture. W-ﬂumdmwmw“a
signifcant cause of frally, and of increassd morbidity and mortality.

Heart dinsase is a major health prabiiem twoughout the world. Myocardial lllalu!onuun_
signilicant scurce of mortallty among thase individusls with hewrt dissass. Acute coronary syndrome
denotes patients who have or are al high risk of developing an acute myacardial infarction (MI).

Though there are theraples available for the treatment of diabetes, hypsrglyosmis, hyperfipidemia,
hypertension, obesily, and ostaoporoeis there is a continuing nead for allamative and improved

Various Indications for DPP-V inhibitore are discusesd in Augustyns, et al., Curr. Medicinal Chem.,
@, 311 (1996); Ohnuld, el al., Drugs of the Fulure, 1000, 24, 685-670 (1999); Vilhausr, ol al., Annusl
Reporta in Medicinal Chamisiry, 38, 191-200 (2001); Druckaer, Expent Opin. invest. Drugs, 12, 87-100
(2003): and Waideman, st al., Curv. Opin. invest. Drugs, 4, 412-420 (2003).

Oralty administered compounds that inhibk DPP-IV have recently besn prepared, such ae those
disciosed In intemational Application WO 02/14271.

DPP-IV inhibliors, such as those disclossd in WO 02/14271, are belleved to act by inhibiting the
degradstion of the natural hormones, GLP-1 and GIP. Thersiore, It Is important that a sultable

- concsntration of the DPP-1V Inhibitor be availabile in plasma to inhibit DPP-IV coincidently with the

Oy
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secretion of these GLP-1 and GIP hormonea. To achieve such plasma concentrations, k is prelerred that
the DPP-1V Inhibltor compounds maintain a higher piasma concentration over tima than that which would

. be expocied for other DPP-IV inhibltor compounds, such as those disciosad in WO 02/14271.

10

15

* Therelors, what Is neaded is an orally administersd DPP-IV inhititer compound that hes equivalent
or betier DPPV inhibitory activity and that maintains a higher piasma concentration over time.
) E

The present inveniion reistes to compounda having the siructure of Formula (I

O,
HET

n' tf&ﬁ\

NN{
N
oF & prosirug thereot, uaﬂ-mmuymm.ﬂdﬂmmﬂumuamud
sald compound, prodrug or salt, whareln:
R’ la {C-Calafiyl, +Cr-Culaliony, 4C:-Cudurylaliyl, -NA'R', hydraxy, cyana. aryl, or heteroary,

wharein said -{C,-Cs)alkyl, said aryl, or said hetercaryl Is optionally substitutbd independently with one to

thres -COOH, -C{0)(C,-Coalkaxy, -C(0){Cr-Cadalkyl, -C{OINR"R", cyano, haiogen, niiro, trifiveromethyi,
«Cr-Coaikyl, {C;-Colalkany, {Cy-Cajcycloatkyl, or phenyl, and whersin R* and R® are, independently,

_ydrogen, <Cy-Caalkyt, aryl, or heterosryl, ar R® and A", taken together with the nitrogen atom o which

they are sttached, form a four- 1o six-membered hetsrocydiic fing, whersin said ring optianally

- Incorparates an addilional ona or two nitrogen, cxygen, of sulfur ring heteroatoms;

n'wﬂ'm.lnd-p-d-my hydrogen, halogen, -(C,-Ce)aliyl, or {Cy-Ce)cyciosikyl;

Q Is & covalent bond, -C{Q)-, or S0y

HET ia a heterocycioalky! ring malety, unwlyummmwmhm-(c.-c.)m
optionally substituted with one to aix halogen atoms, -{C:-Ce}aMkoxy, cyanc, halogen, hydroxy, or -NR'R,
or {B) -{Ch-Colarylalicyt, optionally substituied with one to slx halogen atoms, -{Cy~Ce)aliwxy, ev-no.
halgen, hydraxy, or -NR'R";

n in zero or one; ]

X is -CHy, -CHF-, or -CF¢- and Y {8 -CHy~, -CHF-, or -CFy-, proviied that when n Is one X and Y ara
not both Ciy and when n is zero X is -CHy-; and

Z la hydrogan or cyano,

The present invention aleo relates 10 & pharmaceutical compasition comprising a tharapeuticalty
effedlive amount of 8 compound of the presani invention, or a prodrug thersol, or a phanmaceutically
acceptable sall of the compound or prodrug, or a solvate of the compound, prodrug or salt, and »

. pharmaceulically acceptable carrier, vehicle, dilusnt or excipient.

The preasnt invention further relates to a method of treeting diabsies comprising acministering to a
mammal in nead of such treatment & therapeuticaly effective amount of a compound of the prosent
invention, or a prodrug theveal, or a pharmaceutically acceptable sall of the compound or of the prodrug,
or & solvate of the compound, prodrug or 8ail. Preferably, the lype of diabetes ireated |s Type 2
diabetes. .
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. -da .
mmmlmmmmnuummmumamummwm
peplidase-1V in a mammal comprising administering to said mammal in need of such treatment &
tharapeutically effective amount of a compound of the pranent invention, ar & prodrug thareol, or a
pharmaceutically acceptabie sait of said compound or prodrug, or & soivate of sakd compound, prodrug or
salt .
Tha compounds, and pharmaceutical compositions, of the presant Invention are usefw for the
treatment of diabeteq, proferably Type 2 disbetes.
mmmmummlndmmmmMmunuumm
ireatiment of dipaptidyl peplidase-1V relstad condiions which Include, bat are not limited in, Type 2 =
diabstes; Type 1 disbetes, impaired glucoss iolerance, hypsrgiycemia, metabolic syndrome (syndromée X
and/or inaulin resistanca syndrome), gluoosuria, metabolic acidoals, arthrttis, cataracts, diabetic
neuropathy, diabetic nephvopathy, diabstic retinopathy, diabetic cardiomyopethy, obealty, conditions

‘axacerbated by obesity, hyperiension, hyperiipidemia, atheroscierosis, osteoporosis, osteapenia, frahty,
- bone loss, bone fracture, acute coronary syndrome, short stadure due to growth hormaone deliciency,

Infertility due 10 polycystic overy syndrome, ardety, depression, insomnia, chronic fetigue, epilepsy,
eating disardevs, chronic pain, alcohol addiction, dissases ssoclated with intestinal motiitty, ulosrs,
Innablabuldwndlunn Irlllumuybudqndum mmmwumd
MWhTmzm
DETAILED DESCRIPTION
mmmummmmmmmmmmn

The phrase "phammaosulically acceptable” indicates that the designated carrler, vehicle, diluent,
udﬂuﬂﬂ.mmpmymuymwumwmmmmmmw
compriasing the formulstion, and physiologically compatible with the reciplent thereof.

The carbon atom content of 1he various hydrocarbon-containing moleties hereln may be indicaled by
apﬂhdﬂu“hmﬂmm“mﬂumnmwdmmhtmm for example, the
prefiuss (Cp-Colaliyl, and Cyualyl, indicate an alkyl molety of the integer "a® 1o "b" oabon atoms,
inciusive. Thus, for sxampia, (C,-Cojalioyl and C,ysiiyt refar to an aiityl group of one o six carban atoms
inclusive. . ) '

The term “alky" dencies & stright or branched chain of carbon atome, wherein the' aliyl group
optionally incorporaias one or more double or triple bonds, or & combination of doubie bonda and triple
bonds. Examples of alkyl groups include methyl, ethwl, propyl, lscpropyl, butyl, lsobulys, vinyl, aliyi, 2-
methyipropenyl, 2-butenyl, 1,3-butadienyl, ethyryl, propargyl, and the lke.

The term “alkoxy” refers to siraight or branched, monovaient, saturated aliphatic chains of carbon
atoms bondad i an oxygen gtom thet le attached to a core structure. Examples of alkoxy groups (nciuds
methory, sthoxy, propoxy, butoxy, iso-bitaxy, lert-butoxy, and the fke,

The tarm “cycioalkyl” danotes & saturated manacyciic or bicyclio cycloalkyl group. Cyolosikyl groups
muhmwi_thGMMumm:mlMme
as indanyl and the like. Exampiles of cycioafkyl groups includa cyclopropyl, Cyclobutyl, M
cyciohaxyl, cycioheptyl, and the like.

\

“
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The term "halogen” or "halc” repressnts chioro, bramo, Nluoro, and iodo atoyms and substiuents.

. The term “any” dencies & monocydlic or polycyclic aromatic hydrocarbon group, for example,
anthracenyl, fiuorenyl, naphthyl, phenanthrenyl, phanyl, and the like.

Tha levm “arylalky™ moana an alkyl group, as detined hareinahove, wherein at least one of the
hydrogen atoms thereol has been eubatituted with an aryl group, also as defined hereinsbove. Examples
of arylaikyl groups Includa, infer afls, benzyl groups. .

The term "heterocycioalkyl”, as employed with refarence to HET hereinabove, refers 1o a saluraled
four- to sight-membarad hetsrocyclic ring system, optionally fused to a five- or six-mambered sromatic or
hetsrosromaiic ring system. Exunphldhlhmdodkylwmphmﬂq:hmw piperazinyl,
piperidyl, pyolidinyl, azetidinyl, 2-aza-bicycio2.2.1jheptanyl, 3-aza-bicyciof3. 1 M 2,5-dinza-
bioycio[2.2.1jheptanyt, 5,8,78-tetrahydro-2H-imidazof1,2-sjpyrazinyl, 5.6.7.8-
tetrahydrof1,2, 4 Rriazolof4,3-a)pyrazinyi, 4,6.8,7-teirahydropyrazoio{1,5-a]pyrazingl, 5,6,7.8-
tetrahydropyridd(3.4-dJpyrimidyl, 5.8,7,8-4strahydrapyridold,3-dlpyrimidy, octahydropyrrolo]3.4-bipymolyl,
octahydropyrrolo{S 4-clpyroiyl, 8-azabicyciof3.2. 1joctanyl, 3,8-dlazabicycio[3.2.1joctanyl, 2,3-
dihydrospiro{indane-1,4'-piperidyl], spiroindene-1,4'-pipetidyl], 1-cxa-8-azaspiraf4 Sidecanyl, &-
azabicyclof3.2.1joctanyl, 2.3.4,5-strshydrobenzof1){1,4joxazepinyl, hexatwdro-2H-pyrolof3,4-
dliscthiszotyl-1,1-dloxide, 2,7-clazaspirold.4inonanyl, 6.7,8,8-tatrahydro-5H-[1,2, 4jiriazoio(4,3-
all1,4)diezapinyl, 5,6-ihycro-8+H-midazn{t,2-alpyrazinyl, 5,8-cihydre-8H-{1,2,4wiazolofd, 3-ajpyrazinyt,
7.8-dihydro-5H-pyridoj4,3-alpyrimidyl, 7 a-mm-pm«munw. pymazolo{1 Hlnﬂﬂldvl.

- and the ke,

WMWMaWUMMMWWm.
Exampiss of heteroary! groups comprise berzolsothiazolyl, benzigcxazolyl, benzooxazalyl,
benzothiazolyl, banzofuranyl, banzothienyl, benzimidazolyl, cinnolingt, furanyl, furopyridyl,
imidazalopyrimidyl, imidazoiyl, Indazalyl, indolyl, lsoquinolyl, lsathlazalyl, isoxadiazoly, isoxexalyi,
oxazolopyridyl, axadiazolyl, oxazaiyl, phihalezinyl, periding!, pyrazinyl, pyridazinyl, pymolopyrimicyl,
Pymolopyridyl, pyrazolopyrimidyl, pyrazoiyl, pyridyl, pyrimidyl, pyrroiyl, quinazolyl, quinalyl, quinaxalinyl,
totrezolyl, thiazolyi, thiadiazolyl, thiszolopyridyl, thienopyriayl, thinyl, triazinyl, triazoly, 1, 1-diaxo-1H-
1,2-benroiecttiiazolyl, axazolopyridyl, and the ke,

Tha term “oxo", mauﬁnﬂgw!ﬂhhmﬂnﬁmdammwm
OXypan atom,

The teim “subatliuted” MMIWMmammmmml
differeni alom or molscule. The atomn or molecule replacing the hydrogen atom s dencled as a
“substitvard.”

The symbol *-* represents a covalent bond.

mm—mmmrmmumwmlmidmm.muumm

 starting malerials, reagents, Intermediates, or products in 8 manner that adverssly affects thalr desired
. prapettiea.

The lerms “treating’, “trested”, or “eatment” as employsd herein includes preventative (e.g.,
prophylactic), pelilative, and curative Lses or results. .

The phrase “therapeutically effactive amount" means an amount of a compound of the present
Invartion that (1) reals or preventa the particular dissase, condition, or disorder, (1) sitenuates,
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amailoratss, or eliminates one or mare symptoms of the partiouler diseass, condition, or disorder, or (W)
Mumhmdmammmdhmlmm cmdhu.orm
described herein.

The term MmrbNMMMthamwdhmqu_MMu The
class Memmaila includes, lor example, humans, monkeys, chimpanzees, gorillas, caitie, swine, horaes,
sheap, dogs, cals, mice and rata. [n the present invantion,. the preferred mammal Is 8 human. :

Prelarably, the compounds of the-pressnt invention have the struciure of Formula {1)
wherein: :

R' is aryl or hetercaryl, mwmlwmummummmm
trifiucromettwl, -{C:-Cajalkyl, -{C1-Cejalkaxy, <Ca-Ce)oycicaliyt, or phenyt:

R'is-H or {Ce-Coalioyt;

" A?ls-H -{C-Colali; and

HET s axatidiny!, piperaziny!, piperidinyl, pyrrolidingl, S.HIhytrn-lH-lmluqi amuh-?-yl

. 5,8-diydro-8H-{1,2,4lrinzolc(4,3-alpyrazin-7-y, or 7,8-ihycro-SH-pyridoj4.3-ajpyrimicin-8-yi,

Muan.hanthhvmﬂ.cnmumdFmﬁ(N
\
N
QL
"‘(
(A)

wherein R' ia benzaisothiazolyl, benzisoxazolyt, isathiazoiyl, lsoxazolyl, exazolopyridyl; pyraziny,

pyridinyl, pyrimidinyl, cuinoliml, quinoxalingt, thiadiazolyl, iriazinyl, or 1,1-dioxo-1H-1,2-benzoisothinzolyl.
in the present Invention, i is preferred, for the compounds of Formula (A), that R' i pyridingl or

pyrimidingl and more prefermad that R’ is pyvidinyl or pyrimidinyl, n Is 1, X Is -CFy and ¥ Is -Chy-.

In the present invention, the compound (3,3-dHluoropyrrolidin-1-yi)-{(28.4.5)-4-{4-{pyrimidin-2-
ylipiperazin-1-yljpyrrolidin-2-yljmethanone, or a prodrug theraof, or a pharmaceutically acceptabie salt of
said compound or said prodrug, Is most praferred.

In an allemate smbodiment, lWMhoN“ﬂlﬂgd‘

((28.45)-4-{3-(trifutromethyl)5 &-dihydro-{1 .l4mnhl4 3-ajpyrazin-7{8H)-yl)pyrrolidin-2-yi)-{3.3-
diflucropymolidin-1-yl)}-methanone,

- (33-diMuoropyrrolidin- 1 -y)-{(25,4 5}-4-{4-{oxazolo(S, 4¢W@W1W
mathanona,

(3, 3-ditiuoropyrrolicin-1 -vl)-(tzS.leHmwMW)mmﬁn-me
methanane,

((25.48)-4-{2-(iritluoromethyl)-7,8-dihydrapyridof4,3-d]pyrimidin-6{3H)-y{)pyrrolicin-2-y)-(3,3-
difiuoropyrrolidin-1-y)-methanane,

((5)-3-tluoro-pyrrolidin-1-yi)-{(25.4 5)-4-[4-{3-triluoromethyl-pyridin-2-yl)-piperazin-1-yil-pyrolidin-2-
yiHmethanons,
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{(S)-3fluoro-pyrrolidin-1-yIH(25,485)-4-{2-rifluoromethyl-7,B-dihyxro-5H-pyridof4,3-clpyrimidin-8-yl)-
(3.3-cithsoro-pymolidin-1 4){(2 5,45)-4-{¢-axazolof4,5-cipyricin-2-yi-piperazin-1-yl)-pymolicin-2-yi]-
[(28.45)-4-{2-Cyciopropyl-7.8-dihydro-5H-pyridof4,3-dipyrimicin-8-y1}-pyrralidin-2-yi]-{3-fluoro-
azetidin-1-yi)-methanone, .
(3,3-diflucro-pyrrolidin-1-yl){ (25,4 5)-4-{2-ethoxy-7,8-dihydro-5M4-pyridol 4 3-djpyrimidin-8-yi)-
pyrralidin-2-y{-methanons, :
244{(35.65)-5-(3-I\oro-azetidine-1-carbonyl)-pymolidin-3-yi}-piperazin-1-ylj-nicotinoniirlie,
((S)-3-{luoro-pyrrolidin-1-yi}-(25.45)4-{4-axazolof5,4- Dipyrici-2-yH-piperazin--yi}-pyrolicn-2-yi}-
methancne, '
(3-luoro-azeticin-1-41)4(28.45)-4-(2-trifluoromelity!-7 8-dthydro-5H-pyridal4.3-clpyrimidin-8-yi)-
2441(385.55)-5-{(§)-3-luaro-pyrrolidine- 1 -carbanyl]-pymolidin-3-yi]-pipsrazin-1-yi}-nicotinonlitrils,
{3-fiucro-azetidin-t -yiH(gs.mqm-ummanhm1 ~yi}-pyrrolidin-2-yl}-

meothanons, .

((3A".45")-3,4-dMiunro-pyrrolidin-1 HH (25,4 S)-4-(2-trifluorometiwi-7,8-dlhydro-5iH-pyridal4,3-
cipymidin-8-vi)-pyrolidin2-y1}methanans, and _
" ((3A*48°)-3.4-cHfuoro-pyrrolidin-1-yTH(28.45)4-{4-crnzololS, &-Blpyridin-2-yi-piperizin-1 )
pymrolidin-2-yi}-methanone, or a prodrug therec!, or a pharmaceutically acceptable sak of sald compound

or sald prodrug, Is profermed. .
The compounds of the present invention contain all contaln at least two steroogenic centers,

spacifically the (25, 48) pyrrolidin-2-y, stsreogenic cantars shown below In Formuta ().

p-0 M, -
: R ‘ﬁﬁ“f
.Ot?*r"‘é
' o M

The compouruis of tha present invention may be rescived into the pure enemiomers by methods
mummanmnummwmaﬁndmwkmmwmp

" separated, for example, by crystallization; formation of diasterecisomeric derivatives or complexes which

may be separatec, for example, by crystalizalion, gas-iquid or icaid chvomatography; selective reaction
of one enéntiomer with an enantiomer-specific reagent, for exampie enzymatic estarification; or gas-
liquid or Squid chromalography in a chiral snvironment, for sxampie on a chiral support for exampie silica
with & bound chiral kgand or in the presance of a chirsl salvent. It will be apprecisied thel where the

_ desived starecisamer is converted into ancther chemical entity by ane of the separation pracedures

described above, a further step is required 1o iberate the desired enantiomeric form. ARemativaly, the
mdhnuwmmmypmwmmmuymmm.wm

" gynihesis using optically active reagents, subsiraies, catalysts or solvents, or by converting one

sterecisomer inio the other by asymmetric transformation.
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Whersin aald compounds conain one or more additional sterecgenic centers, those skilied in the ant
mmmammwwmmuummmm
discussad hersin are within the ecope of the present invention. Theas diastereolsomern may be isolsted
by methods known 10 those skiled in the ast, for example, by crystatization, gas-iquid or equid .
chromatography. ARenatively, intermadiates In the courss of the syntheals may exist as racemic mixtured
and be subjected 10 resolution by methads known 10 those siilled in the art, for exampie by formation of
diasterscisomeric salts which may be separated, for axampie, by crystallizatior; formation of -
anmarlvm«mumlmmhm{wumm.byWMp
m«mmmmdmmMﬂthh |
mmw-mmcmwummamwmm )
anvironment, for sxample on a chiral support for sxample siton with a bound chiral iigand or In the
presence of-a chiral soivent. it will be appreciaied thit where the dasired sierecisomer is converted into
mmmuntwwndmmmmmwwmqaimupbw@u

- 10 Hberate the desired anantiomeric form. Allemativety. specitic sterecisomers may be synthesized by

asymmetric synthesis using optically active reagents, mubstraies, catalysts or solvents, or by converting
one slarsolsomer into the other by asymmetric transionmation.
Certain compounds of Formula (I} may exist in ditferent stable conformational forms which may be

_ separable. Torsional asymmetry dus to restricied rotation about s asymmetric single bond, for example

because of sieric hindrance or ring sirain, may permit separation of different conformars. The pressnt
invention inciudes sach contormational isomer of compounds of Formula (7) and mixtures thereol.
Prmetitionars wii appreciate that cenain compounds of Formula (T) may exist In tausemeric form, Le., thet
an equilorium exists betwoen two isorners which ere In rapid equilibrium with eech other. A common
exampie of tautomerism is keto-enol tautomeriam, Le.,

H% = ] .\
° - [

H”

Examples of such compounds of the prasent invention include, inler aila, hydroxypgridines
(pyridonas) and hydrosypyrmidines (pyrimidones). In perticular, a person eldiiad In the an will recognize
ml-wﬁlmdhbutuulnmmﬂnuhnmmhman.

T

The degres 1o which ong tautomer is present over the other depands upon various faciors, inchuding
substitution pattem and sotvent typs. Other sxampies in accordance with the present Invention will be .
recognized by those sidiied in the art. All tautomeric lorma of Formula (i) are inciuded within the scope of
the claimed Invention.
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The comgounds of the presant Invartion may sxist ik uneolvated as well as solvatad forms with
phammacsulically accepiable soivents such as waler, ethanol, and the ke, and it is intended that the
irovontion emivace uneoivaied fomms, solvatod forms and mixtures of soivated forma. .

Cartain compounds of Formula (1) and their salts and solvales may exist in Mmore than one crystal
form. Polymomhs of compourds represented by Formula (1) form part of this invention and may be
prapared by crystallization of @ compound of Formula {1) undar different conditions. For example, using
different scivents or cifferent scivent mixhures for recrystalization; orystallizailon at dffeent -
temperatures; various modes of cooling, ranging from very fast to very siow cooling during crystafization.
Polyrhorphs may aiso be obiained by heating or meiting a compound of Formua (i) foliowed by gradual
ot fast coofing. The presenice of polymarphs may be determinad by solid probe nme apecirascopy, ir
m.wmmh.mmm«mmm

This invention also includes isotopically-labeied compounds, which are Rientical to those described
by Formuta (1), but for the fact thet one o more atoma are repiaced by an siom heving an alomic mass
or mass number differant from the alomic mass or mass number usually found In nature. Examples of
isclopes that can be incorpormied into compounds of the wention include isotopes of hydrogen, carban,
nitrogen, crygen, sulfur and fluorine, such as *H, *H, *C, “C, "N, "0, "0, *8, "1, '™, ™, and 'F @
respectively. Compounda of the prasent invention, prodsugs thersof, and pharmaceutically acosptable

.u-auwadnmmmhmmmm

Ilnq:-dmmnuﬁnhmdulﬂwihn Cartain lactopically-iabeled compounds of

" the present inventian, for example those into which radicactive isotopes such as *H and 'C are

incorporated, are useful In drug and/or euligtrate tasue dikiribution assays. Tritiated (Le., 2H), and carbon-
14 (L, “C), lsctopes are particularly prelerred for their sase of praperation and detectabiiity, Further,
substitution with heaviar ljotopes such as deuterium (Le., *H), can afiord cartaln therapsutic advaniages
resulting trom greater metabolic slability, for axsmpie Increased In vivo hall-life or reduced dosage
requirements and, hance, may be preferred in some circumstances. lsotopically fsbeled compounds of
Formula (1) of this invention and prodrugs thereof can ganarally bo prepared by carrying out the
mwmwmmmuwm wmm.mmm
mwwmm-wymm

mm-mamm*hmumdnmm
inchuds phashacewtioally acceptable inorganic and organic aaits of said compound. Thees saits canbe
prepared i situ during the final leclution and purification of a compound, or by ssparately reacting the
compound or prodrug with a sultable organic of inorganic acid and ieolating the sait thus formed.
Representative saits inciude, but are not limited to, the hydrobromide, hydrachioride, hydrolodide, sulfate,
bisuifate, nitrate, acstate, triffucroscetate, oxalate, bosyiats, paimitsie, pamoate, malonate, stearats,
Iaurate, maiate, borste, benzoats, lactate, phasphiate, hoxafiuorophosphale, benzane sulfonats, toayisie,
formase, citrste, malsaie, fumarale, succinale, lartrate, naphthylate, mesylale, glucchepionate,

ﬂMMmmmaﬂm.m.m.m.Mum,-ﬂhh as well

ammonium, fetramathylammonium, letraethylammonium, methylamine, dimethyiamine, trimethyiamine,
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fristhylamine, ethylamine, and the like. For additions] examples see, for example, Berge, ot at., J.

_ Phamm. Sdi., 6, 1-19 (1977).

Tha compaunds of the present invention may be isolated and Used per se or in the form of thelr
pharmaosutically acceptablo salts or solvaies. hmdumdhhmimh!.mm
with multiple basic nitrogen aloms can form salts with varying number of aquivalents of acid. Rt will be
understood by praciitioners that all such salts are within the scops of the presant invention.

A prodrug of a compound of Formula (1) may be one formed'in a conventional mamnner with a
functional group of the compound, such as with an amino, hydroxy or carboxy group.  The term
mmnmm-mmmmmummdqumwa
pharmaceutically accaptable salt or scivate of the compound. mmwmmwvm
machsaniems, such a8 through hydrolysis In blood. A discussion of the uas of prodrugs is provided by T.
Higuch! and W. Stefla, “Pro-drugs 9 Novel Delvery Systema,”.Vaol. 14 of the A.C.S. Symposium Seriea,
whmmhmw.uma.m.mm
Association and Pergamon Press, 1987.

memﬂo.lamﬂdmomwmmmmmmmlw“nl
Mmhmuwmmndnwmhhmmmwnmmu
R-carbonyl, RO-carboryl, NRR'-carbonyl where R and ' are each indapendently (Cy-Cro)aliyl, (Cs-
Cricycioalyl, benzyl, or R-carbonyt I & natursl a-aminoacyl or natural a-aminocacyl-natural a-aminoacyl,
C{OH)CIO)OY" wherein Y i8 H, (C-Coaikyl or barzyl, <C{OYoV; wherein Ys I8 (Cr-CJ alkyl and Yy fs
(Cr-Cadalkyl, caroxy{C-CaJatioyl, amino{Cr-Calieyl or mano-N- or dHN.N-{Cr-Coaliofaminoeliyl, -
C{Y2)¥s wherein Y; la H or methyl'and Y is mano-N- or di-N.N~{C:-Co)alkylamina, morpholina, piperidin-
1yl or pyrralidin-1-yl. ]

Similarly, lammdthmMMmmeinNmm
hmwhmﬂdNWMdanMamm-(&-
Ca)alkanoyicaxymethyl, 1-((C,-Coalkanoyloxy)ethyl, 1-metiy-1-{(C,-Co)atianoyioxyjethyl, (Cy-
Ca)alicucycarbonylaxymethyl, N-(C,-Colaliaxyoarbonylaminamethyl, succinoyl, (C,-Cejafianoyl, -
amino(C,-CJaikancyl, aiylacy! and o-amiroacyl, or e-aminoacyl-c-aminoacyl, where each a-aminoacyl
mhiﬁwﬂuﬂyulemdlmhmmrnblmmmm P{ONO(Cy-
CeJaikylls or glycosyt {the radical resulting from ‘the removal of a hydrakyl group of the.hemiacital form of
a carbohydrate). .

If a compound of the present invention containe & carboxylic acid functional group, a prodrug can
comprise an ester formad by the raplacemnent of the hydrogen atom of the acid group with a group such
8 (Cy-Codalityl, (C-Cra)alkancyicymethyl, 1-{alkanoyloxylethyl having from 4 to 8 carbon sioma, 1-
maethyl-1-(alkanoyioxy)-sthyl having fram 5 to 10 carbon atoma, allkoxycarbonyloxymethyl having from 3
0 6 carbon atoms, 1-{alkoxycarbonyloxy)ethy! having from 4 to 7 aarbon atoma, 1-metiyl-1-
{(sikoxycarbonyloxy)ethyl having fram 5 o 8 carban atomna, N-{(alkoxyearbonyl)aminomethy! having from
3 10 § carbon stoms, 1-{N-{alkoxycarbonyt)amino)ethyl having from 4 to 10 carbon atoma, 3-phthalidyl, 4-
crotonolactonyl, gamma-butyrolacton-4-yi, d-N,N-{C,-Cp)alkylamino(Cy-Cojaliyt (such as f-
dimathyiaminostiyl), carbamoyHCy-Ca)aliyl, N,N-8(Cy-Ca)aikyicarbamoyl<{C,-Cq)aliyl and piperidino-,
pymolidino- or morpholina{Cy-Co)alkyl.
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In general, the compounds of Formula (1) of this invention may be prapared by mathads that include
processes known In the chemical arts, particularly In light of the daacription contained harein. Certain
processss {or the mamufacture of the compounds of Farmula (1) of this invention are [lustrated by the
following reaction schamas. Other processss are described In the experimantal ssotion. The methods
diaciossd In the Instant Schemes grd Examples are are intendad for purposes of exemplifying the instant
{nvention, an are nol 1o be construed in any manner as timitations thereon.

Some of the starting compounds for the reactions deacribed in the schemes and Examples are
prepared aa ilustreted herein. All other siarting compounds may be oblained from general commarcial
sourcos, such as Sigma-Alrich Gorporation, St Louls, MO.

In the discussions below, the following abbreviations are used: BOC (fertbutaxycarbonyf), Coz
{banzyiaycarbonyl), OMF (N,N-dimethyiformarmide); NMP (N-mettyl-2-pymolidinone), DMAC (N.N-
dimathylacetamide), DME (dimethoxyathans), DMSO (dmethyisutioxids), EXOAC (ethyl acetate), EIOH

. (ethanof), MeOH {methanci), TFA (rifiuoroacetic acid), TFAA (Wifluoraacetic anhycrids), TEA

(iriethylamine), TPF {tetrahydrofuran), DIPEA (dilsopropylsthylamine), EDC {1+{3-dimethyiaminopropyf)-
3-carbodiimida)), DCC (dicyclchexyicarbodiimide), CDI (1,1'-carbonyidiimidazole), HATU (O-(7-
szahenzotriazol-1-W)-N,N,N',N'-tetramethyiuronium hexafiuorophosphate), HOAT (1-hydroxy-7-

' azsbercotriazole), HOBT {N-hydroxyberzotriazole), and EEDQ (2-ethaxy-1-sthaxycarboryi-1,2-

dihydroquinoline). . .
A generaitzed method for prepeaving the compounds of formula (1) ls depicied in Scheme 1
hersinbslow.
Schame 1

@ . @ |
=

()
in Scheme 1, a compound of formuta (H), propared as dascribed in Scheme 2, wherein P represonta

& nilropen-protecting group, hwmﬁmmupmm
deprotection is typically sifected by first treating (i1}, disacived In a solvent such as EtOAQ, sther diaxane

. or water, with optional cooling st a sultabie temporature, such as about 0°C, with acid (e.g., hydrogen

chicride) for a sutabie tme, auch as shout 5 minutes to about an hour. The solution is allowed to warm o
room temperature (AT), followed by stirring for an additional amount of time, typically an additional 30
mirules (o about 16 hours. Preferably, the reaction mixture is stirred about 15 minutes, allowad 1o reach
roam tem perature, then stimed an additional 30 minutes. Altematively, (If) is dissolvad in TFA and, after a

" guitable ime (2.g., about 30 min to about 24 houre), sxcess TFA i removed i vackn, and the residual

product is trituratod with a salvent such as ether, If P represents Cbz, deprotection may be performed by
hydrogenciysie in the presence of cataiyat, such as 10% palledium or pattadium hydroxide, in a suitable
mm-em«emcumdmsopdmmeopd.m-muupmu
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tima, usuaily overnight, &t a temparature of between about 20° C and about 80° C. Praferably,
hydrogenolysls is etfeciad at a praszurs of about 45 pel xl room tempearature.

The compounds of fonmula (i) may be prepared by coupling an appropriately-substituted carboxyic
acid derivativa (ill) with an appropriatety-substitded amine derivativa (TV) as depicied hersinbelow in
Schama 2. N

smm_a

e

{) ()

The coupting |a typicalty accomplizhed by combining {lit) and (TV) in a rsaction-inert scivent,
praferably an aprotic solvent such aa acelonitrie, dichioromethans, DMF, THF, or chioroform. A coupling
agant, such a8 EDC, HATU, DCC, EEDQ, CD, pivadoy! chiaride or diethyiphosphoryicyanide |s then
addad, optionally in the presance of a basa, such as TEA or pyridine, and an optional adjuvant, such aa
HOBT or HOAT. Tha coupling is typically slfected al a temperaiurs of between about 0° C and aboul 50"
G, for g suitebin time, such ea fram about one hour and about 24 hours, for exampie aboit 18 hours. For
3 diacussion of other conditions usaful for coupiing carbxyfic acids see Houben-Weyl, Vol XV, Patt I, E.
Wunsch, Ed, Q. Theima Verag, (1874}, Stutigart; M. Bodaneky, “Principiea of Peptide Syntheais”, -
Springer-Veriag Berin {1964); and “The Peptides: Analysis, Symhesis and Blology” (ed. E. Gross and J.
Melanholer), Vate. 1 {Academic Press NY 1879-1963). Tha campounds of formuiae {1Ir) and (TV) may
be prapared by known methods or, stemstively, acoording o the sxsmplary proparstive procedres.

" deacribed hareinbelow. For exempiary praparations of formula (1V) amines, see PCT imsmational
'Application Publication No. WO 2003/101958 and U.S. Pat. No. 8,710,040, the disclosurs of which is

incomoratad harein by referencs. . _
Alternatively, the compounds of lormula {I1) may be prepared as described below [n Schemag X
. | R0
© Ry @ _F AN
! z H‘”@ (vI) ' 2
' (V) NH

: an
in Schama 3, the compounds of formula (il) are prepared by reductive amination of a protected
ketone (V), prepand &3 described hereinbeiow 1n Schema 4, With an sppropriately-substilited .
haterocycicalkylamine (VT). Such amintion reactions are wail-mown to one sidiled in the art. Saee, for -
example, A.F. Abdei-Magid, et al., J. Org. Chem,, §1, 3848 (1998); R.F. Borch, ¢t al., J. Am. Chem.
Soc., K3 2897 (1971); and S. Bhatlacharyya, et alSyniatt, 1079 (1985). The formula {VT) amines are
wel-nown in the relevant art and may be obtained commercially or prepared by known methods. See,
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for axampie, DA. Horton, et af., Chem. Rev., 103, #83-830 (2003), H. Fului, et al, Hetsrocyoles, 56, 257-
264 (2002}, M.Y. Chu-Moyer, ot al,, J. Org. Chum &572157%(19951 and J.P, Yevich, st ai., J. Wed
Chem., 28, 359-389 (1968).
Typicalty, (V] and (V) are condensed in the presence of a reducing agent such as sodium
5  borotrydride, sodium cyanoboroitydride, sodium triacetoxyborohydride, tetramaethylammonkum
triacetoxyborahytride, or hydrogen in the pressnce of a catalyst (10% Pd/C, piatinum oxkie, etc.),
optionally in the presence of an acid (e.g. acetic acid (AcOH), hydrochioric acid, atc.). The coupiing is
normally aifected in a reaciion-nert solvent, such as 1, 2-Cfchioroethane, THE, DMF, EIOH, or MaDH.
Thamctimllpwfurmdnummm“ uﬂ\uomﬁo'cmam;nbddtimm
10 as between about one 10 about 24 hours, tor exampie, sbout 16 hours.
ﬂnmmﬂdfwnﬂMmyhmndudmmmdemmtw
with, as eppropriste, wnmdnuy available carbaxyiic acid (V). ketocarboxytic acid (1), or ketosster

B “b-r

jsmz

bf b{f? fﬁ:ﬁ«

vVa) (R*=R7=1) _
o - Aw
A Siep 7 coupling
DTD' Step S mﬂ : :
x) o

in Schema 4, Step 1, prolected acid (V1) la coupled with amina (IV) ss described hereinabove in
Schemes 2 io aftord aicohot (V).
in Schame 4, 8tap 2, afcohal (Vi) L axidlzed lo katone (Va) by treating (V111) with an axidizing
20 sgunt 'n a reaction-ineri sclvent. Examples of appropriats oxickzing agenis comgriss pyriana/sullur
tricxids in DMSO; aqueous sodium hypochiortte in the presence of sodium bromice and TEMPO (2.2,8.8-
tetramethyi-1-plperidinyloxy) trea radical catalyst; chvromkam based reagents, such &s ohromium tricxide,
pyrichnium dichromats, or pyridinium chiorochromate; and cxalyl chioride (n DMSO in the presence of &
tertlary amine. Exampiea of reaction-inert acivents comprise dichioromedhans, EYQAC, toluans, or
25 mmwmuwmwmmammdmm-m“mm.

15
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for betwaen about one and about 24 hours, 1or exampls, about 168 hours. Such axidationa &re wl-kNown
0 one sidlled In the art. See, lor sxampie, M. Tamaid, st al., J. Org. Chem.,, §8. 3503 (2001) and X4. Qlu,
ot &i., J. Org. Chem., §7, 7182 {2002),

in Scheme 4, Stap 3, protacted ketocarbaxylic acid (IX) is lizst coupled with aming (V), a8 described
mhmz.bdfad(\lu}.MBMHWMNNMM.TMEWE
typically eifacted by fieat forming an enamine by rescting ketona (Va) with a secondary amine, for
exampie, pyrrolidine, piperidine or morpholine, followed by treatment with an aiiylating agent, optionally
in the prasance of & base, such ss potassium carbonate. Typically, the reaction is eftectad in a solvent
such as bernzens, toluena, acetonitrite, or dioxane. Such conversions are welt-known 1o one sidlied In the
an, Soe, {or sxample, G. Stork, ot al., J. Am. Chem. Soc., 85, 207 {1963); M.W. Holleduy, ot al., J. Med.
Chem., 34, 455 (1981); and P. Bataciough, st al., Tetrahedron, 51, 4196 {1906).

in Scheme 4, Stap 5, protected ketosser (X), whersin R reprassna an alicl or arylalkyl moisty, s
alkyixted Lndier the condltions previously described in Siep 4 1o attord ketoester (XI).

in Scheme 4, Step 6, ketoaster (XI) is saponified o yird the correaponding carbaxylfic ackd which, in
Stap 7, is coupind with an appropriataly-substitited amine (IV), as previously described hereinabove in
Scheme 2. The saponification step 1a typically accompiished by dissotving (1) in a water-miacibie
solvert, such aa MeOH or EXOH, and water in the presenca of a base, such as ithium rydroxide or
socium hydroxics. The aaponification is etfecied @l suitable temperature, such as batwean about 0 °C
and about 100 *C, preferably room temperature, for a suitable time, such &s between about one and
about 24 houra, lor example, about 18 houra, C

Prefarably, s pharmaceutical composition of tha presant invention comprises a therapeuticatty
sffectiva amount of a8 compound of Formula (LA), or a prixinug thereol, or a pharmacsutically scceptable
sait of the compound or prodrug, or @ salvata of the compound, prodrug o sait. and a pharmaceutically
acceptable carrler, vehicle, Shuant or excipiant.

More praterably, B pharmaceutical compoaltion of tha presant iwention comprisas & tharrpautically
stfective amount of the compound (3, 3N ucrapyTTol idin-1-yi}-{ (28, 4S)-4<(4- (pyrimidin-2-yf) ploerazin-1-
yl)pymolidin-2-yiymethanone, or a prodrug theredl, or & phavmaceutically ecceptable salt of sald .
compound of prodrug, or a solvats of sald compound, prodrug or salt; and a pharmaceutically acceptabie
carriar, vehicle, diluent or excipiant.

The phermaceutical composiions formad by combining the compounds of s invention and thae
pharmacsullcally acceptabia carriara, vehicles or dilLents are than readily administered in & varety of
dasage forms such as tablats, powders, lazenges, syrups, Injectable solutions and the kke. These
pharmaceulical compositions can, f dealred, contain sdditional ingredients such as favorings, bindar,
axciplants and the Kis.

Thus, or purpones of ora) sdministration, tableta containing various sxcipients such aa sodkum
ciirats, cakclum carhonate and/or calium phosphate, may be smpioyed along with various deintegrants
such aa slarch, alginic acid and/or cestain compiex sificates, togather with binding agents such as
polyvinyipyrrolidona, sucrose, paiatin and/or acacia. Additionally, lubricating agents such as magneaium
stparzte, sodium lauryl sultete and Laic ars often uselul for tablatting purpoegs.  Solkd compositfons of &
simllar lype may also ba employed as 1lers in soft and hard !iled gelatin capsules. Pralerred materals
for thvs include lactoss or milk sugar and high molaculr weight polyettyiene glycols. When aqusous
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suspensions or sllxira are desirad for oral administration, the active phammaceutical agent tharein may be
combined with various swoetsning or favoring agents, coloring matter or dyes and,  desired,
emulsifying or suspending agents, logether with dliuents such as waler, sthanol, propylene glyod!,
ghycerin and/or combinations thereof.
" For parenteral administration, solutions of the compounds or compositiona of thia (nvention in
sosame or peanut oll, agueous propyiana glycal, or in sterfle aquacus sciutions may he amployed. Such
aquecus aolutions should be suitably buffered If necessery and the Liquid diluent first rendered tacionic
with mificient saline or glucoss. Theee particular aqueous aoiutiona are ezpecially suitahie for
intrvenous, inframuacular, subcutaneous and [ntraperitones) administration, in this connection, the
aerlle aqueous madia employed are al readlly avallsbie by standad lechiiquas known 1o those skilled in
the art. |
For intranasal administration or administration by inhaistion, the compounds or compoaitions of the
invention are corwvenlently delvenad in tha form of a soliAion or suapension from a pump apray container
that s squeszed or pumped by tha patient or 23 an aercsol spray presentaion from a preseurized
contasner or a nebullzer, with the use of a sultahle propsilant, @.g, dichiorodiflucromethana, @
trichiorofiuoromsthane, dichiorotetraliuorosthane, carbon diox|de or other suitable gas. In the cass of a
presaurized asraol, the dosage unit may be determined by providing a vaive 10 defiver & metared
amouni. Tha pressurizad comainer or nebulizar may contain a salution or suspension of a compound of
thia nvartion. Capsuies and cartridges (made, for exarnpie, from galatin) for use Ln an inhaler or '
Insutfiator may be formulated containing 8 powder mix of & compound or compounde of the iTvention
#nd & sultabio powder base auch as lactods or starch. '
Methods of praparing various pharmacsylical compoaitions with a cerlain amount of active
ingrediant are known, or wil be apparent In ight of this diaciosurs, to those skilied In thia art. For
wdmdmmwwmmmmmmﬁmmu
WMPMMWM.E&MP&. 18th Edition (1995),
lnmwm.hmmhm.dm-mmmmm.mwma
tharspeutically effeciive amourt of a firsl compound of Formula (1), a prodrug tharaof or & _.
pharmaceutically acceptable sall of the compound or the prodrug; a second compound that is an
antidlabatic agant askected rom insulin snd insultn a1eiogs; ineulinotrapin; biguanides; o;-antagonisty
and Imidarciines; gitarones; aldosw reductass inhiblors; glycogen phosphorylass inhibitors: sorbitol @
dehydrogenane inhibttors; faity acid axiiallon inhibtiors; a-giucosidase inhibitors; f-agonists;
phosphociesterass inhibitars; ipic-awering agents; anflobesity agents: vanadata and venadium
compiexes and peroxavanadium complexss; amylin anzagonists; glucagon antagonists; growsh hormane
secrelagogues; giuconsogensasia inhibilons; samatostatin anaiogs; antifpolytic agents; a prodrug of the
antidiabetic agents, o a pharmace ulically scosplabie salt of the antidiabetic agents and the prodrugs.
In ancther espect, the invention Is directed to a kit comprising: a first dosage form compedsing &
compound of Formuia (1), or a prodrug thereof, or & pharmaceutically acceptable salt of the compound or
prodrug. or a solvale of the compound, prodrug or 3aR; and a second dosage form comprising an ‘
antidlabetic agent seiscted {rom inwulin and insulin ansioge: Insulinotropin; biguanides; ar-amaganiss
and Imidaroiines; ghlazones; aldose reduciase inhibiors; glycogen phosphorylase inhitators; sorbitol
dohydrogenase inhiditors; latty acid oxidation inhititors; o-glucosidese inhibitors; f-agonists: l
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phoaphodiestarase inhibitors; Bpid-owering agents; anticbesity agants; vanadate and vanadium
compiaxes and paraxovanadium compiexes; amyfin antagonists; giucagon anagonials; growth hormone
3eCretagoguas; gluconaogsenssis inhibitors; somatostatin analogs; antilipolytic agents: prodrugs of the
antickabetic agants, or 8 pharmaceutically acceptable saks of the anfidiabetic agents and the prodrug;
and & container for containing sald firal dosage (&) and sald sacond dosagae (b). In & prafemed
embodimant of the Kit, both the Iirs and the sscond dosage forms Independantly compries @
pharmaceutically acceptabla carmier or diluent.,

In another eapect, the irvention is drected to a therapeutic method of inhibiting dipeptidyl peptidase-
IV comprising administering to 8 mammai in need of such treatment a tharapeutioally efective amourt of
& compound of Formuta (I}, or a th'md.unﬂmnnamwymmmdwmmq
or of the pradrug, or a sotvate of the compound, prodrug of galt; elther alane or in combination with an
antidiabetic agent aa described Bhove.

W ancther aspect, the lnvention s dirscted to & method of treating a condition mediatad by
dipsptidyl peptidase-|V inhibition comprising adminiatering to a mammal in nead of such trestment a
therapeutically effective amount of a8 compound of Formufa (1), or a prodrug thereat, o a
pharmaoceuticatty acceptable salt of the compound or ol the prodrug, or a sotvate of the compound,
MGmGMMWhmbm%mmthMWMO.

In one embodiment, the condition Ireated ls Type 2 dabatas, Type | diabeies, [mpaired glucose
folerance, hyperglycemia, meatabolic syndrome (syndrome X andor Inulln resistance syndromal,
retinapathy, diabetic cardiomyopathy, cbesity, conditions exacerbatad by obasity, hypertension,
hyperiipidemia, atheroacigrosia, ostacporosis, osteopenia, frallty, bone loss, bone fracture, acute
coronary syndrome, short steture due to growth hormone deficiancy, infertility due to polycystic ovary
syncrome, arxdety, depression, lnsomnia, chronic fatigue, aplhepsy, sating disorders, chronic pain,
aicohol addiction, dasases associated with Imestinal motilty, uicam, irritabie bowsl syndroma,
inflammatory bowsl syndrom; short bowe! syndroma; and the pravantion of dissass progression in Type

. 2 diabotes.

innprdnnndambo&mﬂ.hcuﬂﬁmhﬁadhmzdm

Inmm thlhwmknlammnmwnddmuylngmhulhmwm
fummmmmmmdmemmrnawd.dabeﬂcKKMUsymmcmulq
mouse; and assassing A reaponee In the mouse to a subsequant oral giucoss challangs, whersin, It sakd
mousa demonsirates an Improvement in the sympioms, said agart is identilled as a treatmert tor Type 2
diabetes, Type 1 dabetss, impeaired glucoses tolerance, hyperglycemla, metabolic syndroma (syndroma X
and/or ingutin rasistance syndrome), giucosuria, metabolic acidosis, arthritia, cataracts, diabetic
m.mMmm.mm&my.mw.m.m
exncarbatad by abesity, Hypertension, hyperiipidamia, atheroacierosis, osleoporosis, oslecpenia, fraitty,

. bone loss, bone fracture, acute coronary syndrome, short siature due to growth hormone deticlency,

infartlity dua to poiycystic ovary Syndroms, anxiety, daprsssion, Insomnia, chronic fatigue, spilepsy,
eating disorders, chronic pain, aicohol addiction, dissasse associated with Intsstinal motady, uicers,
irftable bowel syndromae, Inflammatory bowel ayndroms; sharl bowed syndrome, and 1o pravent discass
progression in Type 2 diabeten. '
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The présant invention also reiates io therapeutic methods for treating or preventing the above
WWMhlmumm.hdudmlhm.WMampomddFamuia{l)dth
Invantion s administered as part of an appropriate dosage regiman designed to obtain tha banefits of the
herepy. The appropriste dosage regimen, the amount of each cose administered and the intervale
batwean dosas of the compound wili depand upon the compound of Formula (1) of this invertion baing
used, the typa of pharmaceutical compositions being Lsed, the charactaristics of the subject being
traaiad and the sevarity of the conaitiona.

hMmﬁﬂMMluhdeﬂthﬂmbhhwd
0.01mg/kg/day to 30 mg/kgrday, praferably 0.01 mo/ag/day to § mg/kg/day of active compound In singis
or divided dosss. Some variation In dosage will necassarily oocur, however, dapending on the condtion
of the subject being tresied. The indvidual responsibie for dosing will, [n wy event, determine the
appropriate dose for the indivicual subject. mmmappmdmmwmwmmnd
the patient measurad in klograms.

The campounds of compesitions of this invantion may be administered In single {e.g., onca dally} or
multiphe doses or via constant Infusion. The campounds of Lhis Invention may aiso be adminlilered
adone or In combinglion with pharmaceutically acceptabla cariers, vahicies or diluants, in either single or
multiple doses. Sultabis pharmacautica! carrlers, vehicies snd dluents include inert solic diflusnts or
fillers, aterlle aqueous solutions and various organic solvents. | '

The compounds or compositions of the pressm irvention May ba administarsd io a subject in need

of treatment by a variety ol conventional routes of adminiatration, inchuding orally and parenterally, (e.g.,
Irdrevencusty, subcutansousty or intramediflary). Further; the pharmaceutical cornpositions of this
invention may be adminisierad intranasally, as a suppoaitory. oF using a “fissh” formulation, /.., aliowing
the medicalion 1o digaotve In the mouth without tha need 10 uss water,
- EXEMPLFICATION
Unisea noted otherwise, all reactants were obtained commarciaily.
Flash chromatography was performed socording to the mathad deacribed by W.C. Still at al in .
Org. Chaim. 1878, 43, 2823.
PREPABATIYE EXPERIMENTAL
The compounds and intermediaies of the presant invention were ganersily named according 1o the
IUPAC (imlamational Union Tor Pure and Applied Chamistry) recommendations on Nomenciature of

Organic Chemistry and tha CAS Index nuies.

TEA(O.WmL&SmI)melmd&Mluawmummbh (0.799.
5.5 mmol; Synett, 55 (1985)), in 10 mL of dichlaromethane. After five min, (4R)-1{tertixgoxyearhony)-
A-hrydraxy-L-proine (1.16 g, 5 mmol), HOB (0.74 g, 5.5 mmal). and EDC (1.05 g. 5.5 mmol) were added.
Alter stirring the reaction ovemight, the mixiure was washed sequentially with saturated sodium
bicarborate and tirine, dried over magneaium sutfate, fittared, and concentrated. The resicus wes
purftied by chromatograpty (Bictage® Flash 40S (A Dynax Corp.; Charfotieevills, VA), 8.1
ddiumm‘mnwnqmmummgdamumm.wmmmg}mm

@

TNy T PR T T T
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by repeatad dichioromathane exiractions of the aqueous layer jo provide an overafl yieid of 1.33 g (B3%).
MS mvz 321 (MH"). B -

.- T

DMSO (0.57 mL, 8 mmol) in 3 mL dichioromethane was addad dropwise 1o @ solution of axaly!
chioride (0.38 mL, 4.4 mmol) in 10 mL dichioromethane at — 85 °C. After live min, a sciution of the
product of Step 1 (1.28 g, 4 mmal) in 20 mi_ dichioromethane was added. Atter 15 min, TEA (2.79 mL, 20
mmof) was added. The reaction mixiure was afiowed 10 warm 10 AT. Ahter 2 hr, the mixture was poursd
onto ice. The orpanic layer was separated, weshed saquantially with 10% NaHCO, soiution and brine,
dried (MgSO,), and concantrated. The residus was purified by chromeatograpty (Biotage™ Fiash 408, B5:5
dichioromethane:MeOH) to afford 785 mg (60%) of the title compound. MS m/z 318 (MH").

Ademativaly, MMM{ZM[(&MHWWUHH-VIWI:IuJM
may be prepared according to the following procedure.

1-{fert-Butaxycarbonyl)4-axo-L-proline (6.88 g, 30 mmal), HOBI (4.48 g, 33 mmal), EDC (8.326 g.

33 mmol}, and 3,3-Gifuoropyroiding hydrochioride (4:52 g, 31.5 mmot) were dissotved in 100 mL of

dichioromeihans and tha reection mixture was cocked 10 0" C in an ica bath before adding TEA (8.4 mL,
@0 mmol). The reaction mixture was then allowad to warm 1o HT. Aftar stiring ovemnighl, saturated
sodium bicarbonate (100 mL) was added and the aqueous lyer was extractad with dichioromsthane. The
mwmwawm,Mmrmﬁmmm.Mw
concentratec. The residue was purifisd by civomatogrephy (Biotage® Flagh 40M, eluting with 1:10
dichioromethane:hexanas) to afford the titte compound 7.85 g (B2% ylaid). MS (EN) vz 316.3 (MH").

(4R)-1-{ torrbutnsycarboryl)-4-hydroxy-L-proling (2.31 g, 10 mmef), waa coupled with (3R, 4.9)-rek
3,4-diftucropyrrolidine hydrochicride (1.44 g, 10 mmal, Preparstion 4), in a manner analogous 10 ¥iat
describad In Prepartion 1, Step 1, to aord 2.15 g (67%) of the titis product as an oft-white foam, MS
miz 221 (MH").

Sup2

The product of Step 1 (1.97 g, 6.16 mmaol) was cxidlzed [n a manner anafogous to that desaribad in
Preparation 1, Siep 2, 10 alford 0.74 g (38%) of the title compound as a light-yeilow sokid. MS m/z 319
(MH").

1-(M8umxymmmyn+m-!.-prdhl(1 Og,4lmmul) z-ﬁnrazind ybyri‘ridm{&?ﬂg 44
mmol), and acetic acid (275 pL, 4.8 mmol) ware dissolved in.20 mL of antrydrous 1,2-dichioroethane and
sodium triacstoxyborohydride (1.85 g, 8.7 mmaol) was added. AMer agilating st RT lor 24 I, the rsaction
mixture was quenchad with saturated NeHCO,. The pH was adjusted to pH 7 by acidfiion of solid
NaHCO, and concentratad HCH, tha mixiure was axtractad with dichioromathane, dried over MgSO,,
Ilmandwmtmdtoﬂiond1.0(81%)dmmmm'nlwﬂdunﬂymforfu1!brm.
MS m/z 378 (MH").
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3-Pwuh|(109.0145md)\-mdadbaimydIndtmblcaM{Mg.Mde}hm
(100 mi). Tha mixture was cocled to 0° C and berzy! chioroformaie (23 ml, 0.6 mol) was added
dropwise. Alter stiming ovemight the solution was diuted with dichioromethane, washed with ooit water
and brine, dried over magneaium sutfate, and concentratad 10 & pale yellow ofl that wes distlied in vacua.
Bpi19-12813(0:ﬂm)

mmmdswpummsmmonmmmmdmm (100 mL)
2nd water (70 ml) containing athylsnediamine tetrancetate, disodium sak diydrate (11 mg, 0.03 mmai).
The sohution was cooled to 0°C and 1,1,1-triflucroacetone (14.5 mL, 160 mmol) was added over 10 min.
Potassium paroxymonosutiate (45 g, 74 mmal) was added poriorwise over 40 min while mainiaining the
pH al 7 by adding sodium bicarbonate. The mixiure was stirred at 0°C for 1.5 hr then poured Into water
vl axtracted with dichloromethans. Thmblnodmmmmwmmmmw

ctrmmmdtoncolodauoﬂ(aﬁg.mox)

Aml::mdmwwmmnmm. 1zmwmmunampamusm2(zmg.1z
mmaof) was heated to 155 °C for three hr, cooled, and pariitioned betwoen water and dichioromethane.
The aqueous phase was exiracted again with dichioromathane and the combinad arganic extracta were
wazhed wilh brina, dried over magnesium sidfats and concentraied. The residue was puriied by Hash-
dlmmU%M\.ﬂhdJMnMdevetMMampandl.windl(1.14g.

Aadmndmmmpomddsmalnmmm(wmummdmm-m'cm
[ ha(2-methoxyethyfiamInajeultur tritiuoride {1.3 mL, 6.8 mmol) was added. Tha soiution was wasmed o
room temperatu/e avar 18 hr then partitioned between water and EXOAC. The aquecus phase was
mmmmmwwmmmmemmmm
magnesium sutate, and concentrated. The residua was purtied by tlesh-chromatography
{dichloromathans) to give the product as a brown ol (1.14 g, 40%).
Siepd

A solution of the tithe compound of Stap 4 (675 mg, 2.8 mmal} in EtOH (10 mL) containing 10% PA/C
(200 mg) was hydrogenated at 40 pai in & Parr apparstus for 18 hr. The solution wes fitered over
distomaceous gerth and the fitrate waa concentrated 10 dryness, leaving a yetiow solid (400 mg, 100%).

1-Benzyhydryt-aretidn-3-al (5.0 g. 20.8 mmol) waa cissoived in 50 mL of benzens, the solution
coolad fo 15 °C, and {dhethylam inc)sulfius triluorida (10.1 g, 62.7 mmol) was adoed dropwise. Affer
sliring ovemight at room temperaturs, saturated sodium bivarbonals was added. The mbaurs was
sxtracted with EXOAc, dried over magnesium sufixts, Iiltered, and concantraled. The residue wae puritisd
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by chromaiography (Bictage® 408, 10% EXOAchenanes). The product was dissolved in EXQAL, treated
with HC! (15 mL, 2N in sthev), heated brietly, and concentrated. The sotid was triturated with sthar,

. Titered, and dried 1o provide 2.58 g of the tile compound. MS m/z 242.3 (MH").

A solution of the product of Step 1 (2.58 g, 8.3 mmol) In 30 mL of mathana! containing 10% PdC
(0.38 g} was hydrogenated at 30-50 psl In a Parr apparatus far 80 v, The aoiution wes filtersd over
datomaceous aarth and tha fitrata concentrated to drynesa. Tha solid waa recrystalfized from
MeQHEIOAC to tumish 0.82 g (B0%) of the titte compound.

St d _ '
N-tort-Boc-4-oxo-L-proline (817 mg, 4 mmol), tha thie compound of Step 2 (448 mg. 4 mmai), and
HATU (1.873 g, 4.4 mmal) were mixed undar nitrogen in antydroua methylene chioride. Tha sciution was
cooled In an ice bath bafora the addition of DIEA (1.4 mL, 8 mmod). Tha reaction mixture was aliowed %0
warm to AT and stimed overmight. Saturaled sodium bicarbonate wes added, the phases ware saparated
and the aquecus phaas was extractad with mathylene chioride. The combined organic portions were

weshod with brine and driec over magnesium sulfale. The cruds product (2.11 g) was purified by
chromatography (Biotage® Flash 408, 85:5 EYOAC:MeOH) 10 give the title procuct as light pink foam
{1.08 g, 92%). MS mvz 287.3 (MH").

N—MBooA—o:o—L-ptdha (229,10 mmoi) (S)-G-IWMMMM{IMQ. 11 mmaot)
and TEA (2.08 mL, 1§ mmol) were mixad In anhydrous metivians chioride (30 mi} under nitrogen.
HOBT (2.03 g, 15 mmal) was added and the mixtura cooled to 0°C in an loe bath befare addition of EDC
{2.10, 11 mmoal). The reaction mixtura was aBowad to warm to AT and atirad overnigiht. The mixture wes
washed with saturated sodlum bicarbonate and brine and dried over magnesium sulfate. The crude
matarial (aisl)mmmmmmmm1)bmmmmummlw
needies (2.18 g, m:usmmstmﬂ . .

Tonmlubndtmuuommddepamnom (1.58 g. Smmol} and 1-
(berzytoxycarbonyllpiperazine (1.21 g. 5.5 mmal) in 1,2-ichioroethana (20mL) was added AcOH (0.3
mL, 1.06 equiv.), followad by sodium trisoetoxyboroycride (2.118 g, 10 mmal). The reaction mixture
waa stirred at AT for 4 hr. Saturatad sodium bicarbonals wes addad and the product axtracted with
methylene chioride. Tha organic phane was washed with brine and dried over magnesium auilate. Alter
evaporation, the crude product (2.28 g yellow fosm) wes purified by flash chramatography eluting with
EtOAC lo give thia compound as white foam (1.28 g. 45%). M8 m/z 523.3 (MH").

S0 2

The product of Stap 1 (1g, 1.81 mmal) was disactved in EIOH (50 mL) and 10% Pd/C (1g, 1 squiv.

ww) was carsfully addsd, followed by 1,4-cyciohaiadiena (1.81 mL. 10 equiv.). The mixiure was stirrad
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genty in a tightly-cappad flask at RT ovemight. The reaction mhdure was flitered through dlatomacecus
sarth and concentrated to give the product a yollow semisclid (758 mg, 100%). M8 mvz 388.4 (MH").

Wﬂm(mmzmaurmwmmz
rvmol) (prepared as desoribad in WO 2000/47582), and DWPEA {0.35 mL, 2 mmol) wers mixed in
anhiydrous metdtyiens chioride (10 mL) and cooled to 0°C. HOBT (405 mg, 3 mmal) was then aided in
one portion {akowed by EDC hydrochioride (422 mg, 2.2 mmo). The resutting mixture was allowed to
warm 10 AT and slird ovemight. Saturated sodium bicarbonaté wes added, the organic layer was
mmmmwmmmmmmm Thamtt\adomuicamam

were weshod twice with brine, drisd over magnesium autiate, liltered, and aoncentrated. The cnude
product (§70 mg) was triturated with hexanes: mathylens chiorida (10;1), {itered, and dried In a vacuum
oven o atford 510 mg (84% yleid) of tha title procuct as a light orange powder. MS (mvz): 308.1 (MH',

ToauuﬁondN-mBOC-dleuom-L-pvdhw{Tmmn.ammd)hmkudru.mrmmumaq
0°C acided N-Hydroxysuccinimide (380 mg, 3.3 mmol) In one portion, followed by 1,3-
disopropyicarbodimide {381 mg, 3 1 mmadl) in amall portions. The reaction was allowed to warm to RT
and atirred overnight. The mixiure was dikzed with 100 mL of waler, the precipilats was collected,
washed with coid water, and dried in & vacuum oven avermnight. The product (1.063 g) was usad withoot
mmmmmusmsasam

Thﬁﬂompanddswpuung. 3.12mmd)mdndvadhcﬁoume{12nﬂ.)mmn&n
dmb:mmmmwmmmmmmuomm)m The.resulting
thick safui|on wes stimed at AT for three hr, than acidified with BN HC! to pH 4-5, and extracted with -
mathylena chloride (2x). mawnumdlm“mwmmmmdmwunﬁmm
brina, drigd over magnesium sulate, filerad, wmmmdwmaummgmwdd)dldnu
of. MS m/z 233.3 (MH"). '

Tonummummummmusmz(ssomzsvmmd;mmpyﬁdm(omu_2
aquiv.) In anhydroua methylens chioride (15 ml) at (*C was added a apiution of TFAA th 2 mL of
methylane chiorids undar nitrogen. The sokution wes atired at 0°C for two hr and then at RT far one hv. .
The reaction mixtre was washed with saturated squeous sodium bicarbonala and bring, dried over
magnesium sulfate, 1itered, and concemrated, The residue was purified by fiash chramatography an
skica gal 10 give 488 mg (90% yiaid) of an ol that soliciied on standing. MS mVz 215.3 (MH".

e 4

The tile compound of Stap 3 (400 Mg} wes dissoived in dry acetonitriie (8 mL) and 0.5 mi of 4N HC

in dioxane was addad under nitrogen. The resulting solution weas stimed at AT ovemight and the white
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pracipiate that larmad waa Mikerad and dried In & vacuum oven 10 yieid 128 mg (46% yield) of the itie
compound. MB m/y 115.1 (MH"). Addittonal product could be obtalned Irom the flitrate.

Tonwmmaummmmmmmmmmm1md)md¢y
pyridine (B7 L, 1.2 aquiv.) in anhydrous methylena chioride & 0°C was edded a solution of TFAA (252
mg. 1.2 equiv.) In 1 mL of antydrous mathylene chiorida. The sohution was allowed to werm to RT and
stirrad for 38 tv. Tmmmmmmmmm the organic phase was
washad succasaivgly with 1N HCJ, mmmmmwno,«bdmmwun
mmfmmmwulwmmgd-mmm usmm1 (MH").

Sep2 :
Tha Litke compound of Stap 1 (245 mg) was dizsoived In dry acatonitrile (10 mL) and 0.5 mL of 4N
HC! waa addad. The resutting solution was gtired at RT for five hr and the solverts wers remaved. The
resiiue was triturated with EXOAC, the solid was flitered, and then driad under high-vacuum to afford 108
(59% vieid) of the title compound as a whits solid. M8 m/z 133.2 (MH"), _

The compounds of formuta (1), the starecisomers thersof, and the pharmaoceuticalty acceptable saits
of the compounds and stereolsomers, may be propered as described in the foliowing Examples.  The

memﬂdtMMlmMmhMlmMrmmbymw
maans such as disciosad in Example 113, herain.

m:m.m;nmdpmmﬁmuoemg,oamnd] 1{3-{trfucromeihyl}pheny piperazine (70
mg, 0.3 mmol) and ACOH (18 L. 0.3 mmol) were disscived In 8 mL antydrous 1,2-dichlorogthans.
Sodium triacetoxyborotwdride (127 mg, 0.8 mmol) was added. Aftar stirring the reaction st RT for 3 hr,
the reaction was quanched with saturaiad sodium bicarbonate, sxtracted with EYOAC, weshed with bring,
dried over magnasium suliate, filtered, and concantrated. Tha crude material was puritied by
chromatography (Biotage® Flash 40S, Qs.deiamﬂthOHjtoaﬂommamg(?ﬂ)dhllh
compound az a white foam. MS mvz 533 (MH").

Step2

The product of 8tep 1 {120 mg, 0.225 mmoi) was treated with AN HCI in dioxana (3 mL). After two hr
&1 AT, tho mixture was conoantrated to dryness, irfturated with ather, fitersd, and dried in vacuo to
provide 82 mg of tha tiie compound as a whita solid. MS m/z 433 (MH").

Using appropriate starting maierials, the hydrachioride salts of the compounda of Exampies 2 1o
112, disclcsed in Tabis 1 hereinbeiow, wera prapared In a manner analogous 1o that desortbed in
Example 1.
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Intie 1
Exampla : Name | M8 (M+1)
(25, 485)-4~4-{5{Trifluoromathyflpyridin-2-yl jiperazin-1- '
2 ypyrrolicin-2 )3, 3-diiuoropyrrolicin-1 -yl )}-methanone A
' (125 ASH-{4- {6 Tuoromethylipyriain 2-y)-1.4-diazepen-1-
3 yopyrrolicin-2-y| (3, 3-¢¥ |l uoropy moli idin- 1 -yf}-mathanone 443

(25,4 5)-4-{(4-(3~{Tffiuaromathyi)phanyfipiparazin-1-
yhpyrrolidin-2-yTH{3R" .4 57)-3,4-dll luoropyrrolidin-1-yi)-
T4 methanone

-

{QSQM#R{TH!WWWL 484
5 yihpyrroticin-2-yi)-{ 3, 3-diflucropyrrofidin- 1 i -Hmethanone

{3,3-Diftuoropyrrolidin-1-y1}-{ (25,4 5)4-{4-{S-nitropyrickn-2- A
8 yi)piperazin-1-yi}pyrrol idk-2-y-msthanons

((28,4 Sy-4~{4-{ 3-Cyanopyridin-2 i) piperazin-1-yi) pyrrolidin-2-yl)- N
7 (3,3-di luoropyrralidin-1-y1)-methanone

{(28.4 Sy-4{4-{5-{T ritiuoromethyl)pyridin-2-y)piperazin-1-
ypyrrolidin-2-yl)-{(3A",457) -3, 4-difluoropyrrot idin-1 -yl)- 434
.} methancrne

(P 45)2{4<3-Cyanopyridin2-y1) piperazin-1 yllpymalidin2y)- | 301
) (AR, 457)-3, 4-df uaropyrrolidin- 1 -yi -nothanons

{{25.45)-4-{4{3-Cymsnopyrarin-2-yi)piperazin-1 {)pyrroidin-2.
10 YiH (3R 45 3, 4-dhuoropyrrolidin- 144} -methancne xR

{{23,4.5)-4-{4-{4Triftoromeihy!) phenylyiperazin-1- ,
y)pymolidin-2-yi~{((3A",4.5") -3,4-Tluoropymroldin-1-yi)- 433

1 meihanons

(23454 - Ticromatyfy 5 8-y armbrarel1 2 sy
TIHMAIPYTOIIO- 2 H( 4813 A Sfuoropymaliin ) | 354

12 methanone
{(25,4 34 4(3-Cyanopyrazin-2-y lperaon- 1 -yfpyrrolidin-2- k-]
13 ¥N-(3,3-dif uoropyrrolidin-1 -yl }-methanons -

((Z&ASjmﬁdemmmmmmmmmmm
14 7(BH) -y )pyrrolidin-2-yi {3, 3-&Muoropyrrolidin-1 -yd) -nathanons 394

((3R".457)-3, 4-difluoropyrrolidin-1 i) { {25, 454 {4-{pyrimidin-2-

15 yi}piperazin-1-y joyrroidin-2-yi)-methanona 367
({28.4 Sy4~(4-{2- (T it luoromettwyf) phanyi )oiperazin-1-
18 yi)pyrolidin-2-yI) {3, 3-difuorapyrralidin- 1 -y}-methanong 433

({25,48)-4-{(15,6R,8A)-8-Amino-3-aza-bicycio[3. 1 .O)hexan-3-
17 ylpyrolicin-2-yt)-(3, 3-diftuoropyrolidi-  -yi)-methanone 01
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((2&4-9}4-(4‘Cvmdmmm1 -yi) pyrrolidin-2-y{)}-{3,3- 388
18 difluoropyrrolidin- 1 -yl ) methanone

{(25,45)4-(4-1,1-Dioxo-1H-1,2-banzofdksothiazol-3yi)-
piperazin- -yl )pymolidin-2-yi)}<(3, 3-d luoro-pyrrohdin- 1 4)- 454
18 methanons

({2 5.4 S}4-{4-{5«(Trtf uoromettryi}-1,3, 4-thiadiazol-2 i Jpiperazin-
20 1-yDpyrmolidin-2-yf){3,.3-dflucropymolidin-1 -y }-maethanone 441

, i (3,3-Diftuoropyrrolicin-1-yi}-{ (2 5, 45)4-{4-{|scthiazoi-3- 372
21 yypiperazis-1-yiipymrolidin-2-yt)methanons

(3,3 Difiuoropyrrolidin-1-yT-{(25,4 51-4-{4-(8-metnyl- |
[1.2,4}riazoio]4,3-a pyrazin-3-yi)piperazin-1-yi)pymolidin-2-y)- 421
2 methanona

((25.494-{3HT Muummwj-s,e-dhydro{{.um.;um 3
alpyrazin-7(8H)-y1)pyrrolidin-2-yi}{3,3-dithuoropymmol din- 1 -yl). 385
' meathanons

5.3 DAlUoropyTaliEn 142 5,4 514 {4 2.5-Gmatyipyimidn
24 4-yf)piparazin-1-yl)pyrrolidin-2-yt}-methanone : 395

({2 5.45)4-{4-{Benzodfiscthiazol-3-y!)piparazin- 1-yi )pyrroiidin-2-
25 ¥i)-(3, 3-di | uoropyrrol idin-1 -yt -methancns 422

(28 45)4{4-{4<TfiucramethylF-8-mathyipyridin-2-yplperatin
28 1-yi}pyrrolidin-2-yH3, 3-difluoropyrrolidin-1-yi}-methanone. |-

3

3, 3-Diksoropyrroddin- 1-yi) (25,4 5144 axazolo(5, 4 bipyridin-

44 T 2-yi)piparazin-1-yilpyrolidn-2-yf-methanone 407
(3,3-DiNuoropyrmolidin-1-y1 H(2.5,4 S)4-{4{4-methytpyrimicdin-2- :
29 yijpiperazin-1- vt )pyrrolddin-2-yi}-methanone 381

{(28,4.8)-4{4-{4-Cyanogyridin-2-ylpiperazin-1-yi)pyrrolidin-2-yl)-
28 {3, 3-dif lvoropyrrolidin- 1 -W)-methanons - )|

, {(28.45)-4<{4~{7-(TrHluoromethyi kyinolin-4-yi) piperazin-1-
30 yl)pyrroiidin2-y){3, 3-diforopyrralldin-1-yi)-msthanone 484

((28,45)-4-(4-{5-Cynnopyridin-2-yl) piperazin-1 -yt jpyrrolkdin-2-yi)- N
31 : {3, 3-diffuoropyrrolidin-1-yl}-meathanons

(3, 3-Ditiuoropyrrolidin- 1-yi}-{ {2 5,4 S)-4-(4-{pyricin-2-yi )piperazin- 388
K 7 1 yhipyrrolkiin-2-y ymathanane

(25,4814 +{64 TriTtoromathy)uinolin4-yl) piparaxin-1-
k<] ¥)pyrrolidin-2-y1H3, 3-cftluaropy rolidin-1 -yi}-methanone

g &

(3.3-Difluoropyrrolicin- 1-y1) {( 23,4 S)-4-{4-{ 5-meathyl pyridin-2-
34 yijpiparazin-1-yl)pyrmolidin-2-y{}mathanone

(29,4 5} 4-{4-{4<{Trifluoromethy! }pyrimidin-2-yi)pipanazin-1-
35 yidpyrrohidin-2-y1}-(3, 3-dHliuoropymolicin- 1 -y -methanone 435
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~(3.3-DilkoropyTroidin 1 -y} { (28 ASy4-{4-{S-methyl-1,2,4-

3% oxadiazol-5-yl ypiperidin-1-yl}pyrroldin-2-y{Hmethanone 370
(3, 3-Difiuoropyrrolidin-1-yi)-((2 5,4 S)-4-(4-{quinotin-2- 418
ar yi)piperazin-1-yfipyrmotidn-2-y|}-methanone
{3,3-Otfloropyrrotidin-1 -y (25,4 Sr4-(4-(E-methoxypyridin-2-
38 y)piparazin- 1 -yl )py moiidin-2-yT)-msthancne 398
{3, 3D iuoropyrrobdin-1-y)-{{2 5,4 5)-4-{4-(3-methyi-1,2 4~
» oxadiazol-3-yi}piperkdn- 1 -y jpyrrolidin-2-yi }-methanons an
' (3,3-Ditiuoropyrrolldin-1-yi)-{(25,4.5)-4-{4-{quinolin-8- 418
40 y!)piperazin-1-y)pyrroiidin-2-yl)-methanone
(3, 3-Dituoropyrralidin-1 -y H(2 8.4 S}4-(4-1 pheny -1 H-midazol- 430
41 2-y \piparidin-1-yl) pyrrolidn-2-yf)}-methanons
(3. 3-Diftuoropyrrolidin-1-44)-{(2 5. 45)-4- [ 4-{ quinoxal n-5- 4H7
42 yi)plperazin-1 -yi}pyrrolidin-2-4] -methanone
((25,45)-4~{4-{Berzdd)soxazol-3-y)iparazin-1-ytjpyrrolidin-2-
43 W3, 3 uoropyrrolid- 1 -yl methancne 408

{3,3-Ditiuoro-pyTrolidin- 1 4)-{(2 5,4 5)-4-(8-tril uoromethyi-3,4-
(ihycro-1H-barof4, Simidazo(1 2-alpyrazin-2-yl)-pymotidin-2-yf]- | 444

44 | methanone ]
| (3. 3DEcrmpy OG- 1 A (28 49) 4 4-pheryipipanan-1- | 364
45 ylpyrrolici n-2-yi)-methanane «
| 128485 4-a{HTriworomethyliphenylipipendn-1-yllpymolidn- |
4B 2-y1)+(3.3-dl luoropyrrolidin- 1 ) methanone 432
(@5.45)4-{4-{3{Trifuoromethyl]pyridin-2-yjpiperazin-1-
A7 yi)pyToRcin-2-yi) {3, 3-cifiucropyTrolidin-1 -1} methancne 434
((2548)4-{{ &{Trifkaaromethyl)quinolin-2-yl)piperazin-1-
48 ¥ pyrrolidim-2-yNH3,3-d flucropyrrolidin- 1 -y J-methancne 484

(ﬂ&%znnmyr.whwum,;—
dipyrimidin-8(5H) -yl ] pyrroficin-2-yt) <3, 3-dif iuoropyrrolidin- 1-yi)- 408

49 methanone .
(3.3-Difuoropyrrolicin-1-yl HR5485) -4-{4-{4-msthyl &-
50 phenytoyrim kiin-2-yi ) lperwzin-1-yi yoyrrofidin-2-y! -methanone 457
_ ((25,45)~4-(4-(1 H-Banzo(d][ 1,2, Iriazol-1-y piperidin-1 - .
51 yiipyrrolidin-2-yii-( 3, 3-diftuoropyrolldiny- 1 -yl -methanone o5
(3,3-Difluoropyrrolidin-1-yi){(2 S, 45)~4- (4- (thiazol-2-y1} piparszin- J72
52 1-yi)pyrrolidn-2-yi-mathanone

(3,3-Diliucropyrrolidin-t-yi)-{(25, 45y4-{4(3-methylpyriin-2- |. 380
53 yiipiperazin- 1 4}pyrrolidin-2-yi)}-m ethanone
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| (254514{4-{Benzo{djoxazoi-2-y)piperazin-1-A)pymokdin-2-yi}- | 406
54 (3,3-dit uoropyrrolidin-1-¢)-mathanone
‘ (3,3- D uoropyrrolidin: 1 -vi)-{(2 S, 4.5)-4-{(4-{6- phenylpyrid n-2- 442
55 vi) piperazin-1-yl)pyrrolidin-2-yf}-msthanone
(3.3-Diffuoropyrrolidin- - (2 S 4S-4{{SR 5S-3.5-dimetyr-4-
{4,6-dmuthyi-1,3,5-triazin-2-ylpiperazin-1 - yoyrrolidin-2-yi)- 424
58 meathanona -
[(2S.45)-4{2-Cyciopropyl-7,8-dihydro-5H-pyridal 4, 3-dipyrimidin-
57 8-yi)-pyrrolidin-2-yi}{3.3-difluoro-pyrrokidin-1 -yf}-methanone 378.4
(3,3-Difluoro-pyrrolidin-1-yi) { (25,4 S}-4-(2-methoxy-7, 8-dihydro-
58 5H-pyrida{4,3-dipyrimidin-8-yf)-pyrrofidin-2-yi]-matharone 368.3
{3.3-Difluoro-pyrrolidin- 1 yi}H{2 5.4 5)-4-{2-phenyl-7,8-dihydro- 4144
5 SH-pyridoj4, 3-djpyrim|din-6-y)-pyrrotidin-2-yf-mathanone
(3,3-Difluoro-pyrrolidin-1-yi)-{{2 5, 45)-4-{ 4-oxaxolo{4 5-cjpyridin-
80 2-yi-piperazin-1-yi}-pyrolidin-2-yi-mathanona 407 .4
) (3,3-Difiuoro-pyrrolidin-1 i) {{2.5. 4 Sr4-{4-0xazoi( 5, 4-clpyrici 407.4
61 ' 2-yl-piperazin- 1 +yi)-pyrrolidin-2-yi}-methanone
(3,3-Difiuoro-pymrolidin-1-y)}{ (25,4 5)-4+2,3,4,5-tetrahydro-
82 [1.2Zbipyrazinyi-4-yi}-pymrolidin-2-yi}-methanone 3674
[(25,45)4-{4~{3, 5-Dichioro-pyridin-4-y|)-plperazin-1 4]- .
83 pyrTolidin-2-yi}{3,3-fluoro-pyrrolidin-1-4)-mathanane 4342
] (3,3-D¥flucro-pyrrolidin-1-yi)-{{2 8 4 5)4-(4-quinoxalin-2-yt- 417.4
64 plperezin-1-yi)-pyrrol idn-2-yf]-methanone
4-(35,55)-5~(3,3-Diftucro-pyrroiidine- 1 -carbomyl}-pyrrotidin-3-yi]-
65 piparazine-1-sulfonic acid dimetilarmids 396.3
[(25,45)-4-(2-Amino-7, 8-dihydro-5H-pyridof4, 3-djpyrimidin-8-y1)-
88 pyrroiiin-2-y| H{ 3,3-dlftuoro-pymralidin- 1 -yi}-methanona 3533
(3.3-Dff tuaro-pyrrotidin- 1 -yi}(2 5,4 5)-4-{2-methyi-4-pyrimidin-2-
87 y+-plperazin-1-yt)-pyrrolidin-2-yf]-methanone 2814
(3,3 DifIuoro-pyrrolidin- 1-4){ (25,4 51-4-{4-(5-ethyl-pyrimidin-2-
88 yi -plperazin-1 -yi}pyrrolidin-2-yi-maethancne Jo5.4
{{25.45)-4-{4-{5-Bromo-pyrimidin-2-yi)-pl parazin-1-yi]- py rotidin-
] 2-yi}+{3,3-dfluoro-pytroldin-1-y1)-methanona 445.4
4-{(35,55)-5+(3,3-Dftucro-py rolidine- 1 -carbony!)-pyrrolidin-3-vi}-
70 piperazine-1-carboxylic acid benzyl estar 4234
((28,48)-4-(2-{4-Chlorophenyl)-7,8-dihydropyridof4,3-
d]pyrimidin-8{5H)-yl}pyrrolidin-2-yi}3,3-difiuoropyrroiidin-1- 448.4
7 yiimethanone
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(3.3-Difluoropyrrolicin- 1-y1){(28,48)-4-(7, 8-difydro-2-
72 propy!pyridol4,3-d]pyrimidin-6(5H)-yi}pyrrod n-2-yi Jmathanons 24
{{25.45144{4-{5-Chioro-benzoaxazo-2-vi)-plperazin-1-yi}
73 pyrrolidin-2-yt}( 3,3-dH| uoro-pyrrotdin- 1 yi)-methanona 440.4
(3.3 DHoro-py moldin-1 ¥} {(2 S SH4- (2-pyricin 21 7.8
dihydro-5H-pyridol 4, 3-djpyrimidin-8-y!}-pyrroildin-2-yi} 4154
74 . mathanoneg
(3,3-Difluoro-pyrralidin-1-yi){(2 3,4 5)-4-{2-pyTidin-4-yi-7.8-
dihydro-8H-pyridof4,3-oyrimidin-8-yf) -pyrrofidin-2-4i}- 4154
75 mathanone
(3.3-Ditiuoro-pyrrolidin-1-yl}-{(2 8, 4 5)-4-{4-{5-mathy}-

7 benzooxazok-2-yf}-piperazin-1-y}-pyrodin-2 yi}-methanone 4204
= (12545141 4-(8-Chioro- benzoaxazor 2-yI)-piperazin-141]- —
g} pyIToticin-2-y1 -3, I<EHuoro-pytrokdin- 1 -yi)-methanane 440.4
{3,3-DWf uoro-pyrrolidin- 1 -y - (25,4 5}-4-(7 .8~dhydro-5H-
™ pyrido{4,3-d)pyrimidin-6-y1)-pyrrolidin-2-yi}-methanons 3384

{(S¥-3-Fluoro-pyrrolkiin- 1 -wH (2 S 4.5 4~ 4-axazolo 5, 4-cipyridin- 380.4
™ 2-yi-piperazin- 1-yf}-pyTrolidin-2-vi-methancne
H[(35.65)5-(Sy-3-Fiuoro-pyrrolidine-1-carbanylF-pymokdn 3| 374.4
80 ¥i}-3.4,5,8-tetralydro-2H{ 1,2 Tipyrazinyt-3 -carbonitrile
((S)}-3-Fluoro-pyrrolidin-t -y {23, 4.5)-4{ 4- 5-trifTuorom ettwi- 4184
a - pyridin-2-y1)-piperazin- 1yl pyrroiicin-2-y! - methanane _
({315 Fuoro-pymoiidn-1 A1 (2 5.4 )41 4-oxazoiol5, 4 O)pyncin- | 386.4
a2 2-yl-pipsrarin-1-yi}-pymrolidin-2-yi}n sthanons
2-{44(38.55)5~[ 5>-3-Fluoro-pyrrolidine-1-carbony}-pyrrolidr3- ||  373.4
a3 yi}-piperazin-1-yi}-nicotinonitrile |
({S3-Fluoro-pyrrokdin-1-yl)-{(25,45)4-{4-(3-tifMucromethyt- |- 418.5
B4 pyricin-2-I)-piperazin- 1-y1}-pyrolicin-2-yi}- methancne '
‘ {(28,45)-4-{2(Trttuoromathyt)-7,8-dihydropyridol4,3-
dipyrimidin-6{SH)-y!Jpyrrolidin-2-l) ({ S)-3-luorogyrrolidin-1-- 3384
85 . yi)methanone
{{S¥-3-Fluoro-pyrrolidin-1-y1)(2 8, 45) 4-{4-{4-methyt-Dyrimidin-2- »1s
86 ' yi)-piperazir1-yi}-pyrrolidin-2-yl}-methanone o
({S)-3-+Foropyrrolidin-1-yIN{2 8.4 534 (4-{pyrazin-2yliplperazin- | 349.4
87 1 -yi)pyrrofidin-2-yl inathanone :
[(25.45)4-{2-Cycioprepyi-7 . 8-Gihydro-5H-pyridal 4, 3-dlpyrimidin-
88 8-yl )-pyrrolidin-2-y{H( 8}-3-fl ucro-pyrrolidin- t -yl }-mathanane 380.4
{(51-3-Fluoro-pyrroliain-1-y1){ (25,4 5)-4-[4-{2-rlluoromativyl- 4685
a9 { quinofin4-vi)-piperazin-1-yi}-yroiidin-2-yi}-methanane
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{3Fluoroazetidin-1-1){{2 5.45)-4-{4-{pyraxin-2-yl)plperazin-1- 335.4
. 80 ypyrraiidin-2-yfjmathanone -
4{(35.58)5-(3-Fluoro-azetiding- 1-carbonyl}-pymalidin-311- 3604
- 3,4,5, 6-tatrahydro-2H-{ 1.2 bipyrazin-3'-carbonitrile
{3-Fluoro-azetidin-1-yl}-H{ (25,4514~ 4-cxazoio[5, 4 D)pyridin-2-yi- 375.4
92 piperazin-1 -yi-pyrmoidn-2-yTmethanona
(3-Fuoro-azetidin-1y7)-{(2 5.4 S}4{4-{Hrillucromathyl-pyricin-2- | 402.4
. yi)-piperazin-1-yi}-pyrraliin-2-yiHnethanons
(&thrwzaﬂhl-ﬂHﬁSjAS}-Hmlm&&clwﬁdmz% 3754
04 piperazin- 1-yf)-pyrrolidin-2-yi}-methanone
. [(25.4 514 (2-Cyoiopropys- 7, 8-dihyoro-5H-pyrido{ 4, 3-(pyrimidin-
95 B-yi)- pyrrolicin-2-yH 34 ucro-szetidin- 1 4/}-methanane 340.4
214{(33.55154{3-F1uoro-azstiding- 1 -Rrbonyl-pymoldin-3-yiF 0.4
28 ~ piperazin-1-yi}-nicotinontrie
(3-Fluoroazatidin-1-1)({2.S,4 Sy-4-{4-{ 5-{trHucromethyi)pyricin-2- 4024
14 _ yl)piperazin-1-yipyrrolidin-2-yl)methanone
(3FTuoro-azeticin-1-4){(25,4 5)4-(2-trHiuoromathyi-7, 8-Gliydro-
08 SH-pyridoj4, 3-dipyrimicin-8-yi-pyrolidin-2-yi}-methanone | 374.4
{3-Fluoro-azatidin-1-yi}-{(2 5. 4.9} 4-{4-{4-methy-pyrimidin-2-y|)- 349.4
9% plperazin-1-y}-pyrolidin-2-yi}-methanone h
| (3Flucro-azetidin-1-yi1-{{25.4S)4{4-{2- rtfiuoromethyl-quinalin- 452.5
100 d-yl}-piparazin-1 -y }oymrolidin-2-yiHmethanons
((25,45)-4«4-Benzooxazolo-2-yipiparazin-1-yi)-pyrrolidin-2 -y 406.4
101 ((3R°,459-3,4-dfluoro-pyrrofidin- 1 -yi)-melhanone
{{3A" .4 5™)-3,4-Difluoro-pyrrolidin- 1) (2 S,4.5)-4~2- -
i luarom ethyl-7, 8-chydro-S5H-pyridol 4, 3-d]pyrimidin-6-yi)- A0B.4
R pyrTalidin-2-yi]-mathanons
(B3R, 4513, 4 Diftuoro-pymalidin-1-yI11 (25, 451-4-{4-oxarcio(5.4-
103 Clpyridin-2-yi-piperazin- 1-yf)-pyrrolicin-2-yl-methanons . 407.4
{(3R",457)-3.4-Diltuoro-pyrrolidin-1-yH (25,4 S}-4-(4-oxazolo(5,4-
104 bjpyridin-2-yi-piperazin-1-yl)-pyrroildin-2-yf}-mathanane 407.4
(3.4 5°1-3,4-Difluoro-pyrrokdin-1 1) (2 5,4 S}-4-{ 4{4-mathyt-
105 pyrimidin-2-/ -piperazin-1-yl}-pyrrolidin-2-yf}-methanone - 381.4
(3.3 Dif luoro-azetidin-1-y1)-{(2 5.4 5)-444-(3 triflluoromethyl- 4202
108 pyridin-2-yl}- piperazin- 1-ypyrrolldn-2-ymethanone .
2-441(38.65)-5-(3,3-Diliuoro-azetidin-1-carbonyl)-pyrrolidin 3y} | 3772
107 plparazin- 1 -w}-nicotinonitnle
(3,3-Difiuoro-azelidin-1-yi) (2 S, 45)-4-{2-Mlucromathyt-7,8-
108 3822

ditydroSH-pyriao{4, 3-d]pyrimidin-8-yl)}-pyrrolidin-2.yf]-methanone
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- (3.3 Dfuoro-azetidin- 1-yi){ (25.45)4-[42-triforomethyi- 470.2
108 quinolin-4-yl)-piperazin-1-yi}-pyrrol idin-2-yi}-methanone
(3,3-Oiftucro-azeticin-1-yH (25,4 S-4-{ 4-axazoio[S.4-clpyridin-2- | 3632
110 yi-piperazin-1-yl}-pyrral din-2-yi}-methanone

{(25.45)-4-{5-{4-Chiora-phentyl}-2-aza-bicycio(2 2. 1 Jhet-2-y1}- 4102
119 pyrrokidin-2-y{ -3, 3-d/luoro-pyrrolidin- 1 4f)-methanone
(3.3-Difluoro-pyrrolidin-1 -y H{(2 S, 4 §)-4-{2-4ri haorom ethyi-5.B-
dihydro-8H-pyridof3,4-djpyrimidin-7-y|}-pyrrolidin-2-yi}- 408.1
112 methanone | .

(Mom1 z-dbammyfbm1mmmm8bg.1OW)mdumdmn
reacior, {oflowed by addition of dichioromathane (15 volumes). The reaction mixture wes cooled 1o 0°C.
Triathwlsming (4.82 Itars, 1.2 squiv) was added cver 30 minutes. The mixture tumad from suspsnaion 1o
a cloar soution al the end of triethylamine eddition. The mixture was heid &t 0°C la 5C for 10 minites.
Phvaloyl chioride (3.85 kg, 1.05 equivalents) was added slowly while keeping the reaction temparature at
0°C to 65°C. The reaction mixture tumed back 10 asiurry. Tha reaction mixture wes sampied for
compietion by HPLC (using diathylamina to derivatire) atter heid tor 1 hour &t 0°C 10 5°C. 3,3-Dittuoro-
pyrrolkdne hydrochionide (4.13 kg, 1.0 squivalent) was charged 1o the above mixuue over 10 mantes at -
10°C to 0°C. Triethylamine (4.0 litera, 1.0 equiv) was introduced siowfy over 70 minutes at -10°C to
0'C. Upon completion of triskiwiamine addition, the mixture weas stirred for 1h a1 O to 5°C. The reaction
was complets by HPLC aseay (~1% starting material). The reaction wes quenched with waler (10
volumas) a2 0°C 1o & *C. The mixture waa heated to 20°C o 25 °C. The layers were saparatad, and the’
organic wyer was washed with 0.5 M HCI (5 volumes). - The organic layer waa again washed with
combinad 8% NeHCO; (2 voiumaes) and half saturated brine solution (1.64 M, 3 vokumes). The organi
solution waa conoentrated atmospherically to 8 low sirmable volumas (approximately 20 Rers), Ethyl

®
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acetate (12.8 volumes, 82,8 Fers) was added, the solution wes concentrated atmospherically 10 ~8
volumes. Tha mbdure was heid al 60°C to 65 *C for 2 hours and cooiad to room tampereture over 3

- hours. The mixture was heid &t 20°C to 26 “C for 8 hows. Heptane (8 volumes) was added, and the

Mixture wes granulatad for a minimum of 2 hows. The solid was fMered, rinsad with 21 heptane/athy
acotata (1 voiuma), and driad in a tray dryer st 25°C to 35°C for a minimum of 12 h. Yiekd: 7.26 kg, 78%.
HPLC purity: 99.7%. The mother liquor (B6 Fters) was concentrated to 12 Iers undar partlal vacuum at
85-C to 70*C. The mixture waa cooled to 60°C 1o B85 “C. Ethyl acsiale (4.0 ltors) was added siowly over
15 minutes. The mixturas was cooled lo 20°C to 25 *C over 2 hours and was halid st that lemperatura for
at loast 2 hours. Tha solid was filtarod and rinsod with heptanafethyl acstata (31 viv, 1.7 Itam). Drying
In a tray dryer for 12 hours at 35°C to 48 °C yiaidad 436 grama of product. HPLcmnrs&m

A roactor was charged with THF (20 volumes), 2-piperazin-1-yi-pyrimicine 2 17 kg, 1.05
equivalents) and the product from Sisp 1 (4.00 kg, 1.0 equivalent). Tha mixture wes heid at 20°C to
25°C until all material was dissaived over 30 minutes. Acetic acid (0.782 kg, 1.05 equivalents) as

. added. The mixiure was stirmad tor 1 hour during which the reaction mixture tumad to cloudy. The

reaction mixture was refluxed for 30 minules and then concentrated at 80°C 1o 70°C until a steady
temperature of 88.9°C wes cheerved in the overheads Indicating compileta removal of water from the
system. Morae THF was added as nacaasary. Al the end, THF was adided to bring the total volume In the '
reactor to 15 valumnes of tha imlt reagent. Thmlmnimmmcbohdmﬂbmmmﬂed
for compiate formation of iming by HPLC (using sodium triacetoxyborafydrida to reduce imine). Sodium
triacetoxyborohydride (5.33 kg, 2.0 squivalents) was added partion-wise 10 the suspansion at -5°C to
15°C. The reaction mixture was healsd to 20°C 10 25°C and heid for 12 houra. HPLC resuts cordiemad

_the reaction was compists by 99.8%. Sodlum bicarbonate agueous solution {10% ww, 10 volumes) was

added. The shury was concentraded to ramove 10 volumes of THF under pariial vacuum at 30*C to
80°C. Ethyl acstate (10 volumes) was added to the suspension aiter # cooled 10 20°C to 25°C. The
organic phase was separxted and the aqueous phase wae chackad by HPLC. t containad less than 2% of
the product The organic phase was washad with watar (5 volumas), salurated brine sofutlon (5 valumes)
and concantratad 1o a small volume (2 volumes) under partial vacuum at 45°C to 50°C. To tha slurry
was added haptane (10 volumas) al 45°C 1o 50°C over 30 minutes. The mixture was cooled 1o 20°C to
25°C and granuiitad for 2 hours. Solid wes collected by fitration, rinsed with heptane (2 volumes).
MghammfaﬁMuSﬁ'Cmﬁ‘CMS.Sﬁhg(m I%) of the produdt.

Watar (19 liters, 2 volumes) was chargsd 10'a reactor followed by the product from Step 2 (8.57 kg,
1.0 squivalent). To the akxty wan addad concanirated HCI (37 wt% in wader, 19.1 fters, 2
volumes) siowly at 20°C to 30°C over 4 hours. Tha siury went Inko solution after 12 liters of HCl was
added. After the addition complation, the reaction was compiste by HPLC assay. The reaction
mixture was cooled 1o 5°C 10 15°C. To the mixtura was added 50% NaOH aqueous soluticn siowly with
agltation 1o pH 10 1o pH 19. The pH was monitorad with a pH meter clossly during the neutralization.
Tha total volume of 50% NaOH added was 12.45 Iters.  The mbiure was warmead to 20°C to 25°C and
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axiracted wilh ethy! acetate twice (115 Kiers, 12 volumaes a1 57 [Rers, 8 voiumen, respactively). Tha
sampie irom aquecus leyer sfter second extraction was analyzed by HPLC and showed only 1% of the
prodiuct In that aquecus schition. The organic leyers ware combingd and trested with magnasium sulats
(S k) for 1 howr. The mixtue was f¥iared. Tha fiter cake was rinsed with athyl acetais (10 iers). The
filtrate wan cherped back to the reactor via a 0.2 micron In-line fllter for speck Irea operation. (The
tollowing cparations were performad undar speck ires conditions.) The solution was concentrated to 20
Ihers (2 volumes) under partial vacuum al 50°C 1o 50*C. The mixture was coolad to 20°C to 26°C over
30 minutes. Upon cooding to room temperature, crystalization occured. The mbdure was heid for 30
minutes. Haxanes (20 liters, 2 volumes) was addad slowly aver 1 hour. Tha mbxture wae granuated for
2 haury. The solid product veaa coliactad by fitration and rinaec with hexanesietil acetaia (10 liera, 1:1
viv). The fiter was biown dry with nikrogen for a minimum of 2 houra. The product was dried i a tray
dryer at 44°C for 12 hours. Yiekd: 8.7 kg, 75.9%. m.p. 166°C.. MS m/z 367 (MH"). 'H NMR (400 MHz,
D:0): 88.15 {d. 2H, J = 8.0 Mz, CH of pyrimidina), 8.55 ¢, 1H, J = 4.8 Hz, CH of pyrimidine), 3.87-3.81
(dd, 1H, Ha of profina, rotomertc), 3.78-3.50 (m, 4H, N-CHy of pymolidide), 3.55-3.40 (m, 4H, N-CH, of
plparizing), 2.97 {dd, 1H, J = 10.2, 8.8 Hz, Hu of prokine), 2.86-2.75 {m, 1H, He, of proline), 2.68 (ad, 1H,
J = 10.0, 8.1 Hz, Hy, of proline), 2.55-2.20 (m, 7H, overlapping N-CH, of piperazine, CHy of pyrrotidide
and Hy, of proline), 1.47-1.38 (M, YH, Hay of proiina).

Asmatively, the ditydrochionde sakt of the tited compound waa prepared according tn the method
ol Exampie 1. '

vlcarbanvilovmalidine- 1 -cadoxviate : _
'DtPEAmmLLSmd)mmqmwnMMMImmd
Preparation 3 (114 mg, 0.3 mmad), HATU (128 mg, 0.33 mmoal), and 3,3,4,4-twtraflucropymoidine
ModmdthtﬂmaSmmdlhsmmemmwnhgwammaqmmdmmm
biosrbonate sohtion was added, the mixturs was axiracied with dichicromathane, the sitracts dried over
magnesium aulste, and concentrated. The residue wea purified by chromatography (Biotage® Fiash 408,
BExOAc) lo atiomd the e compound. MS m/z 503 (MH"). -

Steo 2
MMWMWW!MM{MM%MWMM(&SM.

Atter 18 hr, the solvent was remavad and the residue was taken g In acetonitrile and concentrated. The
mmmmnmhmmnnma,mmmmausom(m.mnm)dmwommm
M8 m/x 403 (MH"). .

Using appropriats atarting materiala, the hydrochioride salta of the compounds of Exampies 115to-
122.dlmuthabh2.mnprmadinammnnmnbm1thxmw114.

@
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Inbio 2
Exampie Nama MS (M+1)
(3-Fluorcazstidin-1-yi){ {25, 4.5)4-{4{pyrimidin-2-y) plperazin-1- 335
115 ylpymraiidin-2-yf-methanone
((3R~,4R"}-3,4-Oifluorapyrroiin- 1 -y1){ (2 8, 4.5} -4-{4-{ pyrimidin-2-
118 yi}piperazin-1 -yl }pymrolicin-2-yl}-methanone 367
{(8)-3-Fluoropyrrolidin-1-yi)}{(2 S 4 Si-4-{4-{pyrimidin-2- 349
M7 yl)ptperazin-1-yi}pyrrolidin-2-yf)-methanone
(( A 3-Fuoropyrrotidin- 1 -i)-{(2 5, 4.5) 4~ 4-{pyrimidn-2- 349
118 yilpiperazin-1-y)pyrrokdin-2-yl}-maethanone
(3,3-Difluoroazsatidin-1-y1){(48}-4-{4-{pyrimidin-2-yt}piperazin-1- 3833
119 " yipymoiidin-24)methancne
(28.45)-4-Fluoro-14(28,45)-4-{4-pyrimidin-2-yi-piperazin-1-yi)- J74.1
120 pyrrolidine-2-carbonyl-pytrolidine-2-carbonitrile
(5)-4.4-Difluoro-1{{2.8.4.5)}-4-{2-¢rlucrometityt-7,8-diydro-5H-
pyrico]4,3-dpyrimidin-8-yl)-pymolidine-2-carbonyl}pyrroidine-2- | 4312
121 carbonitrile
(25,45)4-Fiuoro-14(25, 4 5)-4{2-irif luoromethyt-7, B-Giydro-5H-
pyridol4,3-jpyrimidin-8-yi)-pymalldine-2-carbonyl}pymolidine-2- | 4133
122 carhonirile : _
(Azetlidin-1-y1)((25, 484 4-{pyrimidin-2-yi}piperazin-1- nz

Sw01 :

" The title compound of Preparation 1 (5.6 g, 20 mmoi)-was dhsctved in banzana (50 mL) conteining 4
A molacuiar sieves (7.9 g} and treatad with pyrroliding (2.0 mL, 24 mmai). The solution was tHisred and
concentrated to dryness, lesving an orange foam (7.0 g, 100% yletd). '
Steo 2

A solution of the product of Step 1 (7.0 g, 20 mmol) n acstonlirle {100 mL) was added to crushed
potasstum carbonate (S.2 g, 38 mmal) and treated with methy! lodide (1.5 mL, 24 mmol). The mixture
was haated to 90" C for 18 hra, cooled ta AT, and concentrated. The residua was takan up n chiorolorm
(150 ] and & mixture of ACOH (5 mL) and waier (45 ML} was added. After three hr at RT, the layers
were gaparated, the squeous iayer was axiracted with chiorotorm (3 x 26 mL), and the combined organic

" phases were washed with ssturated sodium bicarbonate {2 x 26 mi) and brine, and concenlrated 10 &

brown oil. The oll was disacived in‘ather (75 mL), lillered, and concentrated to a pale brown solid (0.87 g,
16% yleid).
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To a mixture of the produc of Step 2 (74 mg, 0.25 mmol), 1-{3-ifiucromethyl)pyridin-2-yl-piperazine
(63 mg. 0.28 mmal), ACOH (16 kL), and sodium acetate (23 mg, 0.28'mmol) in MeOH (t mL) was added
sodiam cyancborohydride (21 mg, 0.28 mmol). The mixture was stimed st AT for 85 iy and then
concentratad. The residue was taken up in EYOAC (20 mL) and the salution was washed with 1N sodium
bryciraxicie (2 x 3 mL) and brine (S mL), dried over magnesium sulfale, and concentrated 1 dryness. The
residus was purified by preparalive HPLC (Shimadzu, Columbla, MD; 30 x 50 cm Walers-Xema® C18
column - Weaten instrumant Co., Milford, MA; 30 mL/min gradient of 15% acdtonitriie with 0.1%
ammonium hydroxide over 10 min) to aiford a colorfess salid (35.7 mg, 26% yield).
Stap4 : .
HCI (4M) in dicxane (0.5 mL) was added to a solution of ihe product of Stap 3 (35 mg, 0.084 mmol)
tn acetonitrile (1 mL). After 16 hr, the mbxiure was concentraled 10 dryness and the resicss was triurated
with ather (2 mL). The titie compound was chiained s s solid (32 mg, 08% yiold). MS m/z 440.4 (MH").
Using appropriate starting maiariale, the hydrochioride salls of the compounds of Examples 125 to
127, disciosed In Table 3 hersinbelow, were prepared in & mannar analogous o that described in
Exampia 124. )
Iabie 3
Example Name MS (M+1) |

(28 3R 48)-4{4-2-1ent-Bulyi-8-{trilluoromethylipyrazoiol ) - :
apyrimidin-7-ylpiperazin-1-yl)-3-methyipyrrolidin-2y1)(3.3- | 544.5
125 diftuoropyrrdiidin-1-ylmethanone '

S ——

19.3-Olffuoro-pyrrolidin- 1Y) (28, SR ASF Smethy - 44a-(>- | 4484
triftuoramethyl- pyridin-2-yi)-piperazin. -yil-pyrolidin-2-41}- :

126 methanone
(3,3-Difiuoro-pyrrolidin-1-y))-{[28.3RA5)-3-methyl4-4-
27 pyrimidin-2-yi-piperazin-1-yl)-pyrrolidin-2-yi-methanone 3814

520.4 (MH").

ovirgiiding-1-carhuviic acid tet-butviaster -

The iitle compound of Preparation 7 (87 mg, 0.25 mmol), 2,4-diffuorobenzoic anid (40 mg, 0.25
mmot)
and HATU (95 mg, 0.3 mmoi) were mixed in anhydrous methylene chicride under nitrogen and cooled 1o
0°C in and ice bath before adkiition of DIEA (32 mg. 45y, 0.3 mmol). The rsaction mixture was aliowsd
%o wann to RT and etimed ovemight, The reaction was quenched with saturated sadium bicerbonate and:
the aqueaus layer was extsacted ‘with methylens chioride, The combined organic extracts were washed -
with bring and tied over magnesium sufate, The crude procuct was puriied by flash chramatography
using methylene chioride.MeOH (95:5) to glve the final praduct as white powder (152 mg, 100%). MS miz
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Step 2 - An acataniirila solstion of the product of Step 1 (120 my) was treated with 4N HCI in dioxans (1
mi). The reaction was stirred al AT ovemight and evaporaied. The residue was dsaokved In waler,
fiterad, and iyophilized overnight to atiord the t/iie product gs while powder (110 mg, BEN). MS m/z
429.2 (MH+). -

Using appropriate siarting materials, thehydrochioride saie of the compounds of Exampies 129 to
133, discicsad in Tabie 4, wore prepared in a mannar anatogous to that described in Exampie 128,

Iablo 4
Example Narre ME (M+1)
' (3.3-Difiuoro-pymrolidn-1¥I(25, 48 )4{4-(loluane<-sulfonyl)}- | 4432
120 pioarazin-1-yl-py1vofi dn-2-yiHnathanone
{(3-Aminopyrazin-2-W)- 4{(35,58)-5-(3.3-difiuoro-pyrrolitine-1-
130 carbonyi}-pyrrofdin-3-yi}-piperazin-1-yf}-mathanona - 4102
[4{(38 557-6-{3. 5-Dfluoro-pyrraiidine- 1carbory ) pyrolichn-3- | 444.3
131 yiHpiperazin-1-yi-quinolin-4-y-methanone
44(35,5515-(3, 3 Dlilucro-pyrrolidine- 1 -carbornty -pytrobdn-3-yi | 3602
132 piperazine-1-carbaxylic acid-ethytamide
4](38,55-5-(3,3-Diftuaro-pyrrolidine-1 carbonyl-oyrrolidin-3y-- | 4282
133 plparazine-1-carboxylic ackd-{4-fluoro-pheny!}-amide

BIOLOGICAL METHODOLOGIES
Tha wutllity of the compounds of formula (1}, the prodrugs and stersolsomans thersol, and tha

pharmacoutically acceptable salta of the compounds, prodrugs, and siarecisormers, In tha treaiment or
m&ﬂmdﬂwmﬂﬂmmmmnhmmmmﬁwmmmmmam
aseays known to one of ordinary aidll in the refevant an, including the in vivo and in wiro assays described

_balow. Such assays also provide a means by which the activities of the compounds of formula (I}, the

mmmm@m.mwmmmmmdmm
pmttup.mdinmdaommnybampnmdﬁhlhncﬁvlﬂdmmm

o Vliro Assgy tor DPPY Intibition
DPP-IV inhibition may be demonstrated in vitro by the {ollowing assay, which is adapted from

methods of .
Scharps, et &., A. Clin. Cham., 2299 (1888) and Lodla, Z. Czechostovek Madicine, 181 (1888). 150 ui of
8n enryme-subsirsts salution ks pipettad into microtiter wells of a polystyrane 96-wefl piate, and
maintained a1 4°C. The enzyme-subatrate schtion comprises 50 uM Gly-Pro-4-mathosy-f-naphihylamide
hydrochioride [n 50mM Tris assay butier pH 7.3 containing 0.1M sodium chlorids, 0.1% (v/v) Trion and
50 pul/mi DPP-IV (MP Blomedicais, Livermors, CA; DPP-V 5 mU/mL stock}. 5 pl per wah of the
compound of formula (1) Is addad, bringing tha final concantrations of the formula (1) cempound to ‘
between 3 M and 10 nM per well. '
Controls. Erzyma Is omitted trom four (4) weills, a8 a reagent blank. 5 ul of 3 mM Diprotin A
{Bacham
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Bioaclence, inc.; King of Prussia, PA) is added to fow wells a3 a positive quality control, providing a final
Diprotin A concentration of 100 M. To measura total enzyme activity (.e.. a negative control), without
the infiuence of any compounds of formula (1), 5 . of distiied waler is added to four walls.

The antire sssay is incubated overnight (betwesn 14 and 18 hours) al 37 °C. The reaction is
quenchad ' .
by adding 10 pl. of Fast Blus B solution (0.5 mg/mL Fast Blus B In a bulfer comprising 0. M sodium
acetats pH 4.2 and 10% (v/v) Trilon X-100 to aach well, foliowed by sheking for approximately'S min at
room lemperature. The plates may be analyzed on & Spectamax spectraphotometer (Moleculer
Dnvhu:&mwda.cnj or equivalent equipment, (absorption maximunm &t 525 nm). lc-chhfor
thMMWMHuMUMDMmade
concondrations from 10nM 1o JuM.

in Vivo Assay for Qlucose Lowering -
The ghucone lowsring effects of DPP-1V inhibitors, including the compaunds of formula (1), may be

: mﬁmdhun.udumuumummum ME) in the contaxt of .an oral

ghcoss iolerance test,
ommmm(oammumln_hanm llll-t.lhnm.u
described by Pincus, ot al., Am. J. Med. Scl., 782 (1984), and are routinety ussd In tha diagnosis of
human diabetes, though not 1o evaluale the efficacy of therspeutic agents in palients.
I(Kmimhlvobunmdloovlmmﬁhw-l(ﬁlllhutolmm('lm:Fl.llu_ra.d
a., . . -
Diabeies, 1549 (1968); and izumi, et al., Biopharm Drug. Dispos., 247 (1997)); () metiomin (Redd, el
al.. Diabet. Metabol, 44 (1983)): () giucosiduse inhibitors (Hamada, et al., Jap. Pharmecol. Ther., 17
{1988) and Matsuo, et al., Am. J. Clin. Nulr., 3148 (1982)), end (W) extra-pancreatic effecta'ol -
sulfonylureas (Kemaeda, et al., Arzneim. Forech./Drug Res., 30044 (1982) and Mulier-at al., Hom.
Motabl. Res., 489 (1900)).
mm-m.ufmmmmmmmmwmnu Bl Bxp.
Anim., 107 (1957). Thoes mice spantanaously develop a hereditary farm of polyganic disbetes that -

- progresses to cause renal, retinal, and neurclogical compilications anmiogous 1o those seen in human

diabetic aubjects, however, they do not require Insulin or other mecdication for survival.

Ancther aapect of the Inveniion ls direcied to the use of KX mice to evaluate the efiects of inmdin
secralagogue agents In the context of an orel glucoss tolerance test. The mice are fasted overnight
(about 14 1o about 18 hr), but allowed Iree acceas ip water. After fasting, (time ¥" = 0), 28 uL of biood Is
drawn from the retro-orbital sirus and added 10 0.025% haparinized saline (100 uL) on ioe. The mice (10
per group) are then orally dosad with a solution of a compound of formula {1} in 0.5% methyicetuioss (0.2
mL/mouss). Two cantrole groups receive only 0.5% methyicelkdoss. At t = 15 min, the mics are bled, a8
describad above, and then closed with 1 mg/ig glucoss in distllied water (0.2 mLimouss). The first contral
group is dosed with giucoss. The sacond conirol group ia dosed with water. At = 48 min, the mice are'

_agein bied, as describad above. The biood samplas are centrifuged, the plasma callecied and analyzed

lor giucose content on a Roche-Hitachi 912 giucose analyzer (Roche Diagnostics Corp.; indianapoils, IN).
The daia may be axpressed as percent (%) inhibition of giticoss excursion reiative 1o the two conirol

groups (La., the glucose level in the wmﬁwmglmhnmmmmﬂ
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. inhibition and the giucose conceniration in the animals receiving only waiar represanting 100%
inhibition). . '
The compounds of farmula (1) generally exhibit inhibitory activity, expreesed as ICy's, againal DPP-
IV that are <1,000 nM. Ganomally preferred compounds have ICyy's <100 nM. For example, ((2S,45)-4-
. {4<3-cyanopyrazin-2-yiipiperazin-1-yl)pyrrolidin-2-yi)-((3A7.457)-3,4-cifluoropyrrolidin-1-yi)-methanone
awmummlg.da.sm :

mmm«mmmmmummwmunmmmum
mmhumﬂﬂndmrmfu1mpunddhp_ﬂm-mml
structurally similer prior art compound generically disciosed in International Appiication WO 02/14271.
Specliically, plasma concantrations over ime were measured for rats administered {a) the
dihydrechioride salt of (3,3-dlfuoropyrrolidin-1-WH{(28,4.8)-4-{4-(pyrimicin-2-)piperazin-1-yl)pynolidin-2-
ylmethanone (herainafter "CPD 1137, which was prepared as described in Example 113, snd (b) the
comperative dihydrochiorige sah of ({25,4.5)-4-(4-{pyrimidin-2-ylipiperazin-1-yl)pymolidin-2-yi){pyrvolicin-
1-yl)methancne (herelnalter “comparatar”), which mey be prepared according 10 the method of Example
1 or as generally deacribed in WO 02114271,

in thia axperiment, mdewmmmmﬂplmdﬂmnwuvdnm .
{$VC) were obtained from Charies River Laboratories. Each compourid was administerad to two rats or
by oral gavega. The orsl dose was administored as a solution in 0.5% methyceliuiose with a doss

- volume of 10 mL/xg. The amount of sach compound adminisierad was 5 mg/kg body weight. Blood

sampies (0.25mL) were coliected &l multiple time poirts from 0-24 hours and piaced into tubse containing
iithium heparin (Becton Dickinson, Microlainer®). The blood sampies were then centrifuged at 12000
rpm for 10 minutes). Plaama aliquots ware taken for determination of compound piasma concanirations’
(phammacokinatic analysis). The plssma sampies were frozen al 70°C untll analysis. '

The rat piasma samples were snalyzed for compound concentrations by LO/MS/MS (Applied
Biosyslsma AP{ 4000 mase apsctrometer). in brief, compaund standard ourves were prepared in control
rat plasma with a dynamic range of 1.0-2000 ng/mi. Aliquots (0.02mL) of both standards and semples
wers piaced into Marsh™ lubes In 8 58-well bliock. Proteins were precipitated by addition of 0.1mL
acetonitlle contalning 0.1 pg/mL of itemal standard. The 98-well biocks were vortexsd and then

(contrifuged at 3000rpm for 5 minutes. The resulting supematani was removed and placed into & now 98-

well biock and takan to drynees at 50°C under a nitrogen sirsam. Raslduss were reconsiituted in moblle
phase (60% SmM ammonium acetate and 40% acetoniirilie). Aliquots {0.01mL) were then injected onto °
the LC/MS/MS lor analysle.
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The average plasma concenirations, measurad are pfovided in the following table.

e —

Campound’ CPD 113 Swddev | Campandor Sid dov
Time (W) Msan Plasma Mean
" Lavel Pisama Level
ng/mi ng/mi .
0.25 1408.0 3380 448 .1
05 13225 356.9 425 100
0.75 9792 137.0 — 319 50.8
1 7602 3140 203 133
2 2002 71.8 128 40.4
4 w8 0.2 ~ 213 112 |
] 403 16.1 127 12
8 s 255 8.16 262

As shown by thelr despective plasma concentrations, CPD 1138 achisved and malmuined
signilicartly higher plasma concentrations than did the comparator compound.
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We claim:

1. Am.l;ddlnrlmllﬂ)

0

or a prodrug thereol, almwwddﬂmwnﬁmwl
solvate of sald compound, prodrug or salt, whereinz®

R' Is {Cy-Coakkyl, (Cy-Clatikany, <(Cr-Codarylaikyl, -NR'R", hydroxy, cyano, a, or
hetaroaryl, whersin sald -{C,-Cqlalkyl, said aryl, or sald heteroaryl ls optionally substituted
independentty with ans 10 three -COOH, -C{ONC1-Cajatkaxy, -C(0)(C-Cyjalkyl,

-C{OINR'R", cyano, haiogen, nitro, tifiucrometiyl, ~(Cy-Celalkyl, -{Cr-Ceaticony,
<{CxCa)cycioaliryl, or phenyl, whareirc

R* and R® are, independantly, hydrogen, -{Cy-Ce)aikyl, aryl, or heteroaryl, or .

R" and R", taken fogether with the nitrogen atom 10 which they are attached, jorm a four- to six-
MWWhMthmmhmlym“lﬂMﬂwm
nitrogen, axygan, or sulfur ring heteroaloms;

A" and R are, independanily, hydrogen, haiogem, -(C:-Ca)alicyl, w-(crcdwml'

Q Is a covalent bond, -C{O})-, or -SOy-;

HET is a helerocycloaly! ring molety, optionally substiuted with: (A) one to four - (c,-c.)ulql
aptionally substituted with one o six halogen atoms, -(Cy-Cy)alkoxy, oyano, halogen, hydraxy, o

NR'R®, or (B) -{Cy-Co)arylalkyl, mymwmmmmmm-(c.-cdum

cyano, halogen, hydroxy, or -NR"R";
nisOori;

when nls 0, Xia -CHy, and Y is -CHy, -CHF-, or-GFr'
orwhen nis 1, X I8 -CHy-, -CHF-, or -CFy-; and Y is -CHy-, -CHF-, u-CF.-.prmldndmme
ara not both -CHy+; and

Z iz hydrogen or cyano.

2 1heumpounddddm1 wherein:
R' is aryi or heteroaryl, optionally subsiituted Independantly with one to three cyana,
halogen, nitro, trilluoromettwi, {Ci-Celalkyl, {C1-Cq)alkoxy, {Cy-Celcycloaliyl, or phenyl;
R'is-H or -{C,-Coalif; .
A? Is H or -{C,-Colalityl; and
HET is azetidinyl, piperazinyl, piperidinyl, pyrrolidingl, 5,8-dihydro-8H-imidazol1.2-a]
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Pyrazin-14, 5,8-Ghydro-8t41,2, 4lriazolof,3-alpyrazin-T-y, or 7,8-dhydro-5H-pyrido
{4.3-a)pyrimicin-8-yi.

4  The compouxd of claim 1, wherein:
n'hmwmmlmwmwmm
pyrtmidingt, quinoliny!, quinoxalimyl, thiadiazohyl, triaxing, or 1,1-dioxo~1H-1,2-benzolsothiazoivt;
R' and R’ wre -+
Q Is & covelent bond;'and

HET Is pipemziny!.
4. The compound of Claim 3 whersin R ls pyridinyt or pyrimidiny.

§. The compound of Claim 4 whareinn Is 1, xla-cFraMY-In-cH.-.

8. The compound of Claim 1 selectsd from the group consisting of

((25,45)4-(3-{trifluaromeihyl)-5,6-cthydro-{1,2 4)riaxciof4,3-a)pyrazin-7{8H)-
yhpyrrolidin-244){3,3-iucropyrralidin-1-yi}-methanone, :

Wﬂw1-ﬁH{2&4ﬂﬁﬂﬂlﬂﬂM-ﬁmﬂﬂMMW
yi}-msthanone,

e Wluwmm“dlﬂd Wﬂm-‘-(ﬂ*mmmwﬂﬂ -vlhﬂbitln-z-!l)-
methanone,’

((28.45)-4-Q2-{tritluoromethy)-7, Wﬁ&dmmﬂwﬂﬂhﬂmdlﬂ%m
difluoropyrralidin-1-yf)-methanone,

((S)-3-fhuoro-pyrralidin-1-yi)-{(25,4.5)-4-{4-{3-trillucromethyl-pyridin-2-yl)-plperazin-1-yi]-
pyrrolidin-2-yi}-mathanons,

{{S)-3-tuoro-pyrralidin-1 mmma«mmmw-nmmuumm
@-yi)-pyrrolidin-2-yi}-methanane,

(&HWIGHMH(K‘S.‘S-HWN# S-Mn-z-rl-ﬁpmdn-l -w)-wlﬂllﬂl'l-ﬂ-
yiHnethanone,

[(28.45)-4-{2-cyclopropyt-7,8-dihydro-5H-pyrido[4,3-dipyrimidin-8-yl)-pyrrolidin-2-yi}{3-uoro-
azstidin-1-yi)}-methanone,

tawmwmlmmmmmmruwmmmnwr
pyrrolidin-2-yimathanons,

2-{4-{(38.55)-5-{3{luoro-azelidine-1 m;-wndmmmn-‘l =yii-nicotinonitrile,

((S)-3-uoro-pyrrolicin-1-y1)-{(25.45)-4-{4-0xaz0lol5, 4-bipyricin-2-yi-piperaxin-1-yl)-pysrolicin2-
yi]-methanons,

(3-fluoro-azetidin-1-y1){{25,45)-4-{2-rMuoramethyl-7, smﬁmldnu.&mw
pyrrolichn-2-yil-methanons,

HHMMIMWWGM]M)Wlmﬂmmi ¥}
nicatinonftrile, :
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{3-huoro-azetidin-1-yiH (254 5)-4-{4- (2-trithvoromethyl-quinofin-4-yl)-piperazin-1-yi}-pyrrolidin-2-

. yl}-methanone,

(AA"457)-3 4-difiuoro-pyrrolidin-1-y1){ (28,4 5)-4-(2-trifluoromethyl-7,8-diydro-5--pyrido
[4,3-dipyrimidin-&-yl)-pyrrolidin-2-yi}-methanone, and

((3A".45°)-3,4-dilluoro-pyrolicin-1-yiH(25.4 5)-4-{(4-oxazolo[5.4-bjpyridin-2-yi-piperazin-1-yi)-
pyrrolidin-2+yi]-methancne; or a prodrug thereol, or a pharmaceutically accepiable saft of sald
compound or aaid prodrug.

(3.3-DNucropyrrolidin-1 YHREAS4-{4-(pyrimicin-2-yl)piparazin-1-yi)pyrrolidin-2-
yimethanone, a prodrug thereol, u-mmmuwu thereof, ora
pharmacautically acoegriable aalt of said pradrug.

A compound of Claim 1.2.3.4.5::7.w.m'm.&-mmmmmd'
sald compound or prodrug. or & soivale of sald compound, prodrug or salt, for use in therapy.

A pharmaceutical composition comprising: -

(a) a compound of Claim 1, 2, 3, 4, 5 or 7, or a prodiug thereol, or a pharmaceutically acceplable
salt of said compound or prodrug, of a solvate of aaid compound, prodrug or sait; and

(b) = pharmaceutically accepiabie cerrier, vehicie, diluent or excipient.

10. A method of inhibiting dipaptidyl paptidase-{V (n a mammal comprising administering to sald

11,

12.

mammal In need of such treatment & therapeutically affectfve amount of a compound of Claim 1, 2,

3, 4, 5 or 7, or a prodrug theraol, almwulvahdldnldeum
or a solvata of aaki compound, prodrug or saiL.

A mathod of treating a condition medisted by dipeplidyt pepticase-V in a mammal comprising
sdministaring 1o saki mammal in nesd of such treatment & therapeutically effaciive amount of a
compound of Claim 1, 2, 3, 4, S ar 7, or a prodrug thereol, or a pharmaceutically acceptable sait of
said compound or prodrug, or a solvate of ssid compound, prodrug or salt.

The method of Claim 11 whersin the condition treated is Type 2 diabstes, Type 1 diabetes, impaired
glucose tolsrance, hyperglycemia, melabolie syndrome {syndrome X and/or insutin resistance
syndrome), glucosuria, metabolic acidosls, arthvitis, cataracts, disbetic neuropathy, diabstic
naphropathy, diabstic refinopathy, diabetic cardiamyopathy, cbealty, conditions exacerbated by
abesity, hyperiension, hyperiipidemia, siharoscierosis, cstecporosia, osieopenia, frality, bone loss,
bone fracture, acute coronary syrdirome, short stature due to growth hormone deliclency, infertility

" dus to polycyatic ovary syndrome, anxiety, depression, insomnia, chronic fatigus, epilepsy, eating

digorders, chvonic pain, aicohal addiction, disaases asaociatad with intestinal motiity, uicers, initable
bowsl syndrome, inflammatory bowal syndroms; short bowel syndrome; and the prevention of
dissase progression InType 2 disbetss.
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1 mmum;zmummmuumam

14. A method of reating clabetes comprising administaring to said mammal in need of such
trestmant & thorapsulically eflective amount of a compound of Claim 1,2, 3,4,5or7,0r8
prodrug thereol, or a pharmaceutically acceptable sait of said compound or prodrug, ara
soivaie of said compour, prodrug or sait.
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COMPUESTOS TERAPEUTICOS
CAMPO DE LA INVENCION

La Invencibn se reflere a inhibidores selectivos de la enzima
dipeptidilpeptidasa-IV (DPP-IV), composiciones farmacéuticas de las misma, y
usos de la misma para tratar las enfermedades y afecciones asociadas con
protelnas que estan sujetas a procesamiento mediante DPP-1V.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

DPP-IV (EC 34.145) es una serina proteasa que hidroliza
preferenciaimente un dipéptido N-terminal a partir de proteinas que tienen
prolina o alanina en la posicién 2. Se cree que DPP-IV estd implicada en
diabetes, tolerancia a glucosa, obesidad, regulacion del apetito, lipidemia,
osteoporosis, metabolismo de neuropéptidos y activacién de células T, entre
otras. De acuerdo con ello, la administracién de inhibidores de DPP-IV-in vivo
previene la degradacion N-terminal de péptidos sustrato, dando como resultado
de este modo concentraclones de circulacién mas grandes de tales péptidos, y
beneficios terapéuticos asociados con tales concentraciones elevadas.

Se ha implicado a DPP-IV en el control de la homeostasis de glucosa
porque sus sustratos incluyen los péptidos incretina péptido similar a glucagén
1 (GLP-1) y polipéptido inhibitorio gastrico (GIP). La escisién de los
aminoacidos N-terminales de estos péptidos los vuelve funcionaimente
inactivos. Se ha demostrado que GLP-1 es una terapia antidiabética eficaz en
pacientes diabéticos tipo 2 y para reducir el requerimiento de insulina
relacionada con la comida en los pacientes diabéticos tipo 1. GLP-1 y/o GIP se
cree que regulan la saciedad, lipidemia y osteogénesis. GLP-1 exdgeno se ha

propuesto como un tratamiento para pacientes que sufren de sindrome
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coronario agudo, angina de pecho y enfermedad cardiaca isquémica.

La administracién de inhibidores de DPP-1V in vivo previene degradacion
N-terminal de GLP-1 y GIP, dando como resultado mayores concentraciones
circulantes de estos péptidos, incrementando la secrecidbn de insulina y
potenciando la tolerancla a glucosa. Sobre la base de estas observaciones, los
inhibldores de DPP-|V se consideran como agentes para el tratamiento de la
diabetes tipo 2, una enfermedad en la cual la tolerancia a glucosa esta
disminuida. Ademas, el tratamiento con inhibidores de DPP-IV previene la
degradacién de neuropéptido Y (NPY), un péptide asoclado con una variedad
de trastomos del sistema nervioso central, y péptido YY el cual se ha
relacionado con afecciones gastrointestinales tales como Glceras, enfermedad
del intestino iritable, y enfermedad inflamatoria del intestino.

A pesar del descubrimiento temprano de insulina y su subsiguiente uso
general en el tratamiento de dlabetes, y el descubrimiento posterior y‘al'uso de
sulfonllureas (por ejemplo clorpropamida, tolbutamida, acetohexamida,
biguanidas (por ejemplo, fenformina), metformina, tlazolidindionas (por ejemplo,
rosiglitazona), y ploglitazona como agentes hipoglucémicos orales, el
tratamiento de dlabetes sigue siendo menos que satisfactorio.

El uso de insulina, necesaric en pacientes diabéticos tipo 1 ¥y
aproximadamente en el 10% de los pacientes diabéticos tipo 2 en los cuales los
agentes orales hipoglucémicos disponibles actualmente son ineficaces,
requiere maltiples dosis dlarias, usualmente por autoinyecclon. La
determinaci6én de la dosificacién apropiada de insulina necesita estithaciones
frecuentas de la concentracién de glucosa en orina o sangre. La administracién

de una dosis excesiva de insulina causa hipoglucemia, con consecuencias que
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varian de anormalidades leves an la glucosa en sangre a coma, o incluso
muerte. '

El tratamiento de la diabetes tipo 2 comprende usualiriente una
combinacién de dieta, ejercicio, agentes orales, y en los casos més graves,
insulina. Sin embargo, los hipoglucémicos clinicamente disponibles pueden
fener efectos secundarios que limitan su uso. Una necesidad continua de
agentes hipoglucémicos, los cuales pueden tener menos efectos secundarios o
tener éxito donde ofros fallan, es claramente evidente.

La hiperglucemia pobremente controlada es una causa directa de la
multiplicidad de complicaciones (cataratas, neuropatla, nefropatia, refinopatia,
cardiomiopatia) que caracterizan a la diabetes tipo 2 avanzada. Ademas, la
diabetes tipo 2 es una enfermedad comdrbida que frecuentemente se bdnfunde
con  hiperlipidemla, aterosclerosis e  hipertension, afladiéndose
significativamente a la morbilidad y mortalidad generales atribuibles a esas
enfermedades.

La evidencla epidemiolégica ha establecido firmements ia hiperiipldemia
como un factor de riesgo primario para la enfermedad cardiovascular (CVD)
debida a aterosclerosls. La ateroscleroais se reconoce que es una causa lider
de muerte en los Estados Unidos y Europa occidental. CVD es especialmente
prevalente entre sujetos diabéticos al menos en parte debido a la existencia de
miltiples factores d.e riesgo independientes tales como Intolerancia a glucosa,
hipertrofia ventricular izqulerda e hipertensién en esta poblacién. E! tratamiento
axitoso de hiperiipidemia en la poblacién general, y en sujetos diabéticos en
particular, es por lo tanto de importancla médica excepcional.

La hipertension (presién sanguinea elevada) es una afeccién que puede
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ocurrir en muchos pacientes en los cuales el agente causante o trastomo es
desconocido. Tal hipertensién “esencial” se asocia a menudo con trastomos
tales como obesidad, dlabetes, e hipertrigliceridemia y se sabe que Ia
hipertension se asocia positivaments con insuficiencla cardlaca, insuficlencia
renal y apoplejla. La hipertensién puede contribuir también al desarrolio de
aterosclerosis y enfermedad coronaria. La hipertensién, conjuntaments con
resistencia a insulina @ hipertipidemia, comprends la constelacion de sintomas
que caracterizan el sindrome metabdlico, tamblén conocido como sindrome de
resistencia a insulina (IRS) y sindrome X.

La obesidad es un factor de riesge bien conocido y comin para el
desamolio de aterosclerosis, hipertensién y diabetes. La Incidencia de la
obesidad y sus secuelas relativas se incrementa en el mundo. Actualimente,
estan disponibles pocos agentes farmacoldgicos que reducen la adiposidad
efectivamente y aceptablemente.

La osteoporosis es una enfermedad progresiva sistémica caracterizada
por baja densidad dsea y deterloro de la microarquitectura de tejido dseo, con
un incremento consiguiente en fragilidad 6sea y susceptibilidad a fractura. La
ostaoporosis y las consecuencias de resistencia dsea comprometida son una
causa significativa de fragilidad, y de morbliidad y mortalidad incrementadas.

La enfermedad cardiaca es un probiema de salud principal por todo el
mundo. Los infartos de miocardio son una fuente significativa de mortalidad
entre aquellos individuos con enfermedad cardiaca. Sindrome coronario agudo
significa pacientes que tienen o estén en alto riesgo de desamoliar un infarto de
miocardio agudo (Ml).

Aunque hay terapias disponibles para el tratamiento de dlabetes,

AN
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hiperglucemia, hiperlipidemla, hipertensién, obesidad, y osteoporosis hay una
necesidad continua de teraplas altemativas y mejoradas.

Diversas indicaciones para Inhibidores de DPP-IV se discuten en
Augustyns y col., Curr, Medicinal Chem., 6, 311 (1898); Ohnuki, y col., Drugs of
the Future, 1999, 24, 6685-670 (1999); Villhauer, y col., Annual Reports in
Medicinal Chemistry, 38, 191-200 (2001); Drucker, Expert Opin. Invest. Drugs,
12, 87-100 (2003), y Weideman, y col., Curr. Opin. Invest. Drugs, 4, 412-420
(2003).

Los compuestos administrados oralmente que inhiben DPP-IV se han
preparado reclentemente, tales como aquellos descritos en la solicitud
Intemacional WO 02/14271.

Los inhibidores de DPP-IV, tales como aquellos descritos en el
documento WO 02/14271, se cree que actian inhibiendo la degradacion de las
hormonas naturales, GLP-1 y GIP. Por lo tanto, es Importante que una
concentracion adecuada del inhibidor DPP-IV esté disponible en plasma para
inhibir DPP-IV coincidentemente con la secrecién de las hormonas GLP-1 y
GIP. Para lograr tales concentraciones en plasma, se preflere que los
compuestos inhibidores de DPP-IV mantengan una concentracién més alta en
plasma a lo largo del tiempo que aquella que se esperarfa para otros
compuestos inhibidores de DPP-iV. talea como aquelios descritos en el
documento WO 02/14271.

Por lo tanto, 1o que se necesita es un compuesto inhibidor de DPP-IV
administrado oralmente que tenga actividad inhibidora de DPP-IV equivalente o
mejor y que mantenga una concentracién en plasma més elevada a lo fargo del

tiempo.

X
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SUMARIQ DE LA INVENCI

La presents Invenclén se reflere a los compuestos que tienen la

estructura de la formula (1)

.o
HET Rt
N R (ﬁfnﬂ

N Z.

0 un profarmaco de los mismos, o una sal farmacéuticamente aceptable de
dicho compuesto o profdrmaco, o un solvato de dicho compuesto, profarmaco o
sal, en el que:

R' es —aiquilo(C4-Cg), -alcoxi{Cy-Cs), -arilalquilo(C1-Cs), -NR'R®, hidroxi,
ciano, arilo, o heteroarilo, en ios que dicho —aiquilo{C+-Cs), dicho arilo, o dicho
heteroarllo esté sustituido opcionalmente de forma independiente con de uno a
tres —COOH, -C(O)alcoxi(C1-Ce), -C(O)alqullo(Cs-Cs), -C(O)NR®R®, ciano,
halégeno, nitro, trifluorometilo, —alquilo(C+-Cg), -alcoxi(C4-Ce), —clcloalquilo{Cs-
Ce), 0 fenilo, y en el que R* y R® son, independientemente, hidrdgeno, —
alquilo{C+-C), arilo, o hetercarilo, © R® y R®, tomados conjuntamente con el
atomo de nitrdgeno al cual estan unidos, forman un anillo heterociclico de
cuatro a seis miembros, en el que dicho anilio hetsrociclico incorpora
opcionaimente uno o dos heterodtomos de anillo adicionales de nitrdgeno,
oxigeno, o azufre;

R? y R? son, independientemente, hidrégeno, haldgeno, —alquilo(C4-Cg) 0
~cicloalquilo(C3-Ca);
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Q s un enlace covalente, -C{0)-, 0 SOz,

HET es un resto anillo heterocicloalquilo, sustituido opclonalmpnte con
(A) de uno a cuatro —alquilo(C4-Ce), sustituidos opcionalmente con de uno a
seis atomos de halbgeno, -alcox}(C+-Cs), clano, halégeno, hidroxi, o -NR*R®, o
(B) -arilalquilo{C4-Cg), sustituido opcionalmente con de uno a seis &tomos de
hal6geno, -alcoxi(C+-Ce), ciano, halégeno, hidroxi, o -NR°R®;

N 88 Cero o0 uUno;

X es =CHz-, -CHF-, 0 =CF> e Y o8 —CHy-, -CHF-, 0 —CFz-, con la
condicién de que cuando n es uno y X @ Y no son ambos CHz y cuando n es
coro X es8 —CHz-; y

Zes hldrbgeno‘o clano. Coeeen

La presente invenciSn se refiere también a una composicidn
farmacéutica que comprende una cantidad terapéuticamente efectiva de un
compuesto de la presente invencion, o un profarmaco del mismo, o una sal
farmacéuticamente aceptable del compuesto o profarmaco, o un solvato del
compuesto, profarmaco o sal, y un transportador, vehiculo, diluyente o
excipiente farmacéuticamente aceptable.

La presente invencidn se reflere adicionalmente a un procedimiento de
tratar dlabetes que comprends administrar a un mamifero en necesidad de tal
tratamiento una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de la
presente invencién, o un profarmaco del mismo, o una sal farmacéuticamente
aceptable del compuesto o del profarmaco, o un solvato del compuesto,
profarmaco o sal. Preferibiemente, el tipo de diabstes tratado es didbetes de
tipo 2.

La presente invencién se refiare adicionalmente a un procedimiento de
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tratar una afeccién mediada por dipeptidilpeptidasa-IV en un mamifero que
comprende administrar a dicho mamifero en necesidad de tal tratamiento una
cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de la presente invencién,
o un profdrmaco del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable de dicho
compuesto o profarmaco, o un solvato ;iel compuesto, profdrmaco o sal.

Los compuesios, y las composiciones farmacéuticas, de la presente
invencién son Utiles para el tratamlento de la diabetes, preferlblamente diabetes
de tipo 2.

Los compuestos, y las composiciones farmacéuticas, de la presente
invencién son también Gtlles para el tratamiento de las afecciones relacionadas
con dipeptidilpeptidasa-IV las cuales incluyen, pero no se limitan a, diabetes de
tipo 2; diabetes de tipo 1, tolerancla & glucosa alterada, hiperglucemia,
sindrome metabdlico (sindrome X y/o sindrome de resistencla a insuli'na).
glucosuria, acidosis metabdlica, artritis, cataratas, neuropatia diabética,
nefropatia diabética, retinopatia diabética, cardiomiopatfa dlabética, obesidad,
afecciones exacerbadas por obesidad, hipertensién, hiperipidemia,
aterosclerosis, osteoporosis, osteopenia, fragilidad, pérdida de hueso, fractura
de hueso, sindrome coronario agudo, estatura corta debida a deficiéncia en la
hormona del crecimiento, infertilided deblda al sindrome ovéarico poliqulstico,
ansledad, depresion, insomnio, fatiga cronica, epilepsia, frastomos de Ia
alimentacién, dolor crénico, adiccién al alcohol, enfermedades asociadas con
motilidad Intestinal, Glceras, sindrome del intestino imitable, sindrome del
Intestino inflamatorio; sindrome del intestino corto; y la prevencién de la

progresién de Ja enfermedad en la diabetes de tipo 2.
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DESCRIPCION DETALLADA

Los términos usados para describir la presente invencién tienen los
siguientes significados en el presente documento.

La frase “farmacéuticamente aceptable” indica que el transportador,
vehlculo, diluyente, excipienta(s), y/o sal designado es generaimente
compatible quimicamente y/o fisicamente con los otros ingredientes que
comprende la formulacién, y fisiolégicamente compatibles con el receptor de
los mismos.

El contenido en atomos de carbono de los diversos restos que contienen
hidrocarburos en el presente documento se puede indicar mediante un sufijo
que designa el nimero maximo y minimo de atomos de carbono en el resto,
por ejemplo, los sufijos alquilo(C,s-Cy) y alquilo Cy-Cy, indican un resto alquilo
de nimero entero de Atomos de carbono “a® a nimero entero de 4tomos de
carbono “b®, Inclusive. Asl, por ejemplo alquilo(C+-Cs) y alquilo C4-¢ se reflere a
un grupo alquilo de uno a seis atomos de carbono inclusive.

El término “alquilo” significa una cadena de 4tomos de carbono lineal o
ramificada, en la que el grupo alquilo incorpora opcionalmente uno o mas
dobles o triples enlaces, o una combinacidén de enlaces dobles y enlaces
triples. Los elemplos de grupos alquilo incluyen metilo, etilo, propilo, isopropilo,
butilo, Isobutilo, vinilo, alilo, 2-metlipropenilo, 2-butenlio, 1,3-butadlenilo, etinilo,
propargilo, y similares.

El tdrmino “alcoxi” se refiere a cadenas de &tomos de carbono alifaticas
saturadas, monovalentes, lineales o ramificadas unidas a un 4tomo de oxigeno
que se ancla a una estructura de nicleo. Ejemplos de grupos alcoxi incluyen

metoxi, etoxi, propoxi, butoxi, /so-butoxi, terc-butoxl, y similares.
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El tdrmino “cicloalquilo® se reflere a un grupo cicloalquilo saturado
monociclico o biciclico. Los grupos cicloalquilo se pueden condensar
opcionalments a hidrocarburos aromaticos tales como benceno para formar
grupos cicloalqullo condensados, tales como indanilo y similares. Ejemplos de
grupos cicloaiquilo incluyen ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentiio, ciclohexilo,
cicloheptiio, y similares.

El término halégeno o halo representa atomos y sustituyentes de cloro,
bromao, fluoro, y yodo.

E! término “ariio” designa un grupo hidrocarburo aroméatico moneciclico o
policiclico, por ejemplo, antracenilo, fluorenilo, naftilo, fenantrenilo, .fenilo, y
simiiares.

El término “arilalquilo® significa un grupo aiquile, como se define
anteriormente en este documento, en el que al menos unc de los dtomos de
hidrégeno del mismo se ha sustituldo por un grupo arilo, también como se
define anteriormente en este documento. Ejemplos de grupos arilalquilo
incluyen, entre otros, grupos bencllo.

El término “heterocicloalquilo®, segiin se emplea con referencla a HET
anteriormente en este documento, se refiere a un sistema de anillo
heterociclico saturado de cuatro a ocho mlembros, apcionalmente condensado
a un sistema de anillo aromatico o heteroaromético de cinco o seis miembros.
Los ejemplos de grupos heterocicloalquilo comprenden homopiperazinilo,
piperazinilo, piperidilo, pirrolidinilo, azetidinilo, 2-aza-biciclo[2.2.1]heptanllo, 3-
aza-bicicio[3.1.0]hexanllo, 2,5-dlazabliciclo[2.2.1]heptanilo, 5,6,7 8-tetrahidro-
2H-Imidazo[1,2-a)pirazinilo, 5,6,7.8-tetrahidro[1,2 4]trlazolo(4,3-a]pirazinilo,
4,5,6,7-tetrahldropirazolo[1,5-a]pirazinilo, 5,6,7,8-tetrahidropirido|3,4-
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dlpirimidilo, 5,6,7 8-tetrahidropirido[4,3-d]pirimidilo, octahidropirrolo|3,4-
blpirrolilo,  octahidropirrolo[3,4-c]pirolilo, _6-azabiciclo[3.2.1]Joctanilo, 3,8-
diazabiciclo[3.2.1]octanilo, 2,3-dihidroespirofindeno-1,4'-pipéridilo],
espirofindeno-1,4'-piperidilo], 1-oxa-8-azaespiro[4.5]decanilo, 8-
azabiciclo[3.2.1]octanilo, 2,3.4,5-tetrahidrobenzolf][1,4Joxazepinilo, hexahidro-
2H-pimolo[3,4-d]isotlazolilo-1,1-di6xido, 2,7-diazaespiro[4,4]nonanilo, 6,7.8,9-
tetrahidro-5H-[1,2,4]triazolo[4,3-g][1,4]diazepinilo, 5,6-dihidro-8H-imidazo[1,2-
alpirazinilo,  5,6-dihidro-8H-[1,2 4]trazolo[4,3-a]pirazinilo,  7,8-dIhidro-5H-
pirido[4,3-a]pirimidiio, 7,8-dihidro-5H-pirido[4,3-d]pirimidilo, pirazolo[1,5-
a]pirmidilo, y similares.

El término “heteroarilo” significa un sistema anillo heterociclico aromético
monociclico o policiclico. Ejemplos de grupos heteroarilo comprenden
benzolsotiazolilo, benzoisoxazolilo, benzooxazolilo, benzotiazoilo,
benzofuranilo, benzotienilo, bencimidazolilo, cinnolinilo, furanilo, furopiridilo,
imidazolopirimidilo, imidazolilo, indazolllo, indolilo, isoquinolilo, isotiazolilo,
isoxadiazolllo, Isoxazoliio, oxazolopiridilo, oxadiazolilo, oxazolilo, ftalazinilo,
pteridinilo, pirazinilo, piridazinilo, pirrolopirimidilo, pirrolopiridilo,
pirazolopirimidilo, pirazolllo, piridlio, pirimidilo, pirrolilo, quinazolilo, quinolilo,
quinoxalinilo, tetrazolilo, tiazolllo, tiadiazolilo, tiazolopiridilo, tienoplridilo, tienilo,
triazinilo, trlazolilo, 1,1-dloxo-1H-1,2-benzoisotiazolilo, oxazolopiridilo, vy
similares.

El término “oxo”, significa un grupo carbonilo formado por la combinacion
de un atomo de carbono y un étomo de oxigeno.

El témino “sustituido” significa que un &tomo de hidrégeno en una

molécula se ha reemplazado por una molécula o atomo diferente. El atomo o

LS



10

15

20

25

12

molécula que reemplaza al atomo de hidrdgeno se designa como un
“sustituyente”.

El simbolo *-* representa un enlace covalente.

La frase “disolvente inerte” se refiere a un disolvents, 0 mezcla de
disolventes, que no interactia con los materales Iniciales, reactivos,
intermedios, o productos en una forma que afecte adversamente sus
propiedades deseadas.

Los términos “tratar”, “tratado”, o “tratamiento” tal como se emplean en el
presente documento incluyen usos o resultados preventivos (por ajemplo,
profilacticos), paliativos, y curativos.

La frase “cantidad terapéuticamente efectiva” significa una cantidad de
un compuesto de la presente invencién que (i) trata o previene la enfermedad,
afeccion o trastorno en particular, (ii) atentia, mejora o elimina uno o més
sintomas de la enfermedad, afeccién o trastomo en particular, o (iil) previene o
retrasa la aparicién de uno o mas sintomas de la enfermedad, afeccion o
trastomo en particular descrito en el presente documento.

El término "mamifero” es un animal individual que es un miembro de la
clase taxondmica Mamiferos. La clase Mamiferos, incluye, por ejemplo,
humanos, monos, chimpancés, gorilas, ganado vacuno, cerdos, caballos,
ovejas, peros, gatos, ratones y ratas. En la presente invencion, el:mamifero
preferido es un humano.

Preferiblemente, los compuestos en la presente invencion tienen la
estructura de féormula (1) en la que:

R' es un arlo o heteroarlo, sustituido opcionaimente

independientements con de uno a tres ciano, halégeno, nitro, triflucrometilo, -
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alquilo{C4-Ca), -alcoxi{C1-Cs), -cicloalquilo{Ca-Cs), o fenllo;

R? es -H o -aiquilo(C1-Ce);

R® es —H o -alquilo{C1-Cg); ¥

HET es azetidinilo, piperazinilo, piperidinilo, pirrolidinilo, 5,6-dihidro-8H-
imidazo[1,2-a]pirazin-7-ilo, 5,6-dihidro-8H-[1,2 4]triazolo[4,3-a]pirazin-7-ilo, o©
7.8-dihidro-5H-pirido{4,3-a]pirimidin-6-llo.

Més preferiblements, ios compuestos de la presente invencion tienen la
estructura de la férmula (l1A)

'f‘f" X
~
()

en el que R' es benzoisotiazolilo, benzoisoxazollio, isctiazolilo, isoxazolilo,
oxazolopiridilo, plrazinilo, pirdinilo, pirmidinilo, quinolinilo, quinoxalinilo,
tiadiazoliio, triazinilo, o 1,1-dloxo-1H-1,2-benznisotiazolilo.

En la Invencién actual, se prefiere, para los compuestos de formula (IA),
que R' sea piridinilo o pirimidinilo y se preflere mas que R' sea piridinilo o
pirimidinilo, n sea 1, X sea -CFr e Y sea —CHg-.

En la presente invencion, el compuesto més preferido es (3,3-
difluoropirrolidin-1-il}-{(2S,4 S)-4-(4-(pirimidin-2-ll)plperazin-1-il)pirrolidin-2-
il)metanona, o un profarmaco del mismo, o una sal farmacéuticamente

aceptable de dicho compuesto o dicho profarmaco.
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En una realizacion altemativa, se prefiere un compuesto seleccionado
del grupo que consta de:

((2S,4S)4~(3-(trifluorometil}-5,6-dihidro-[1,2 4]triazolo[4,3-a]pirazin-
7(8H)-il)pirrolidin-2-il)-(3,3-difluoropirrolidin-1-il)metancna,

(3,3-difluoropirrolidin-1-il)-{(2S,4 S)}-4-(4-(oxazolo[5,4-b]piridin-2-
il)piperazin-1-il)pirrolidin-2-il}-metanona,

(3,3-difluoropirrolidin-1-il)-((2S,4 S)-4-(4-(4-metiipirimidin-2-il)piperazin-1-
i)plrrolidin-2-il}-metanona,

((2S,4S)4-(2-(triflucrometil)-7,8-dihidropirido[4,3-d]pirimidin-8{5H)-
ilpirrolidin-2-il)}-(3,3-diflucropirrolidin-1-i)-metanona, :

((S)-3-fluoro-pirrolidin-1-11}-{(2S,4 S)-4-[4-(3-trifluorometil-piridin-2-il)-
piperazin-1-il]-pirrolidin-2-il}-metanona,

((S)-3-fluoro-pimolidin-1-il}-[(2S,4 S)4-(2-trifluorometil-7,8-dihidro-5H-
pirido[4,3-d]pirimidin-6-f}-pirrolidin-2-l[}-metancna,

(3,3-difluoropirrolidin-1-il}-[(2S,4 S)-4-(4-oxazolo{4,5-c]piridin-2-il-
piperazin-1-ll)-pirrolidin-2-il}-metanona,

[(2S.4S)-4-(2-ciclopropil-7,8-dihidro-5H-pirido[4,3-d]pirimidin-8-il)-
pirrolidin-2-il}-(3-fluoro-azetidin-1-il}metanona, '

(3,3-difluoropirrolidin-1-il)}-[(2S.4 S)-4-(2-etoxi-7,8-dihidro-5H-pirido[4,3-
d]pirimidin-8-il}-pirrolidin-2-il]-metanona,

2-{4-[(3S,58)-5-(3-fluoro-azetidina-1-carbonil)}-plmolidin-3-il-piperazin-1-
ilf-nicotinonitrilo,

((S)-3-fluoro-pirrolidin-1-il}-[(2S,4 S)-4-{4-oxazolo[5,4-b)piridIn-2-il-
piperazin-1-il)-pirrolidin-2-il-metanona,

(3-fluoro-azetidin-1-il)-[(2S,4 S)-4-(2-trifluorometil-7,8-dIhidro-5H-
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pirido[4,3-d]pirnmidin-8-il}-pirrolidin-2-il}-metanona,

2-{4-{(38,55)-5-(( S)-3-fluoro-pirrolidina-1-carbonil)-pirrolidin-3-i}-
piperazin-1-li}-nicotinonitrilo,

(3-fluoro-azetidin-1-1)4{(2S,4 S)4-[4-(2-trifluorometil-quinclin-4-il}-

5 piperazin-1-il}-pirrolidin-2-il}-metanona,

((3R*,48")-3,4-difluoro-plrolidin-1-il}-[(2S.4 S)-4~(2-trifluorometil-7,8-
dihidro-5H-pirido[4,3-dlpirimidin-B-il}-pirrolidin-2-il}-metanona, y

((3R*,45"}-3,4-difluoro-pirrolidin-1-il}-[(2S,4 S)-4-(4-oxazolo[5,4-b]piridin-
2-il-piperazin-1-l)-pirrolidin-2-ill-metanona, o un profdrmaco de los mismos, o

10 una sal farmacéuticamente aceptable da dichos compuestos o dichos
profarmacos.

Los compuestos de |a presente invencidn contienen todos al menos dos
centros estereogeénicos, especificamente los centros estereogénicos (2S, 4S)
pirrolidin-2-ilo, centros estereogénicos mostrados a continuacién en la formula

15 (l).

Los compuestos de la presente invencidén se pueden resolver en los
20 enantibmeros puros mediante procedimientos conocidos por aquelles expertos
en la técnica, por ejemplo mediante formacion de sales diastereoméricas las

cuales se pueden separar, por ejemplo, medlante cristalizacién; formacion de
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derivados diastereoméricos o complejos los cuales se pueden sep.arar. por
ejemplo, medilante cristalizacién, cromatografla liquido-gas o cromatografia
liquida; reaccidn selectiva de un enantiémero con un reactivo especifico de
enantibmero, por ejemplo esterificacién enzimatica; o cromatografia liquido-gas
o cromatografia liquida en un entorno quiral, por ejemplo en un soporte quiral
por ejemplo sllice con un ligando quiral unido o en la presencia de un
disolvente quiral. Se apreclard que donde el estereolsdme-ro deseado se
convierte en otra entidad quimica mediante uno de los procedimientos de
separacion anteriormente descritos, se requiere una etapa adicional para
liberar la forma enantidmera deseada. Alternativamente, los estereoisémeros
especificos se pueden sintetizar usando un material de iniclo épticamente
activo, mediante sintesis asimétrica usando reactivos, sustratos, catalizadores,
o disolventes dpticamente activos, o convirtiendo un esterecisdmero en el otro
mediante transformacién asimétrica.

Cuando dichos compuestos contienen uno ©0 més centros
estereogénicos adicionales, aquellos expertos en la técnica apreclaran que
todos los diastereémeros y mezclas diastereémeras de los compuestos
ilustrados y discutidos en el presente documento estin dentro del alcarice de la
presente invencién. Estos diasteradmeros se pueden aislar mediante
procedimientos conocidos por aquellos expertos en la técnica, por ejemplo,
mediante cristallzacién, cromatograﬁa. llquido-gas o cromatografia liquida.
Altemativamente, los Iintermedios a lo largo de !a sintesis pueden existir en
forma de mezclas racémicas y estar sometidos a resolucibn mediante
procedimientos conocidos para los expertos en la técnica, por ejemplo

mediante formacion de sales diastereoméricas que se pueden separar, por
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ejemplo mediante cristalizacién; formacién de derivados o complejos
diasterebmeros los cuales se pueden. separar, por ejemplo, mediante
cristalizacién, cromatografla llquido-gas o cromatografia liquida; reaccidn
selectiva de un enantibmero con un reactivo especifico de enantiémero, por
ajemplo esterificacion enzimatica; o cromatografia tiquido-gas o cromatografia
llquida en un entomo quiral, por ejemplo sobre un soporte quiral, por ejemplo
silice, con un ligando quiral unido o en la presencia de un disolvente quiral. Se
apreclara que cuando el esteraocisdmero deseado se convierte en otra entidad
quimica medlante uno de los procedimientos de separacién anteriormente
descritos, se requiere una etapa adicional para liberar la foorma enantldmera
deseada. Alternativamente, los esterecisémeros especlificos se pueden
sintetizar medlante sintesis asimétrica usando reactivos, sustratos,
catalizadores, o disolventes Opticamente activos, o convirttendo un
esterecisdmero en el otro mediante transformacidn asimétrica.

Ciertos compuestos de férmula (I) pueden existir en diferentes formas
establas conformacionales las cuales pueden ser separables. La asimetria
torsional debida a rotacidn restringida alrededor de un enlace sencillo
asimétrico, por ejemplo debida a impedimento estérico o tensién de anillo,
puede permitir la separacion de diferentes conférmeros. La presents invencién
incluye cada isémero conformacional de compuestos de fSmula (1) y mezclas
de los mismos. Quienes fleven esto a la préctica apreciarén que clertos
compuestos de fdrmula () pueden existir en forma tautomérica, es decir, que
un equilibrio existe entre dos isémeros los cuales estan en un equilibrio rapido
el uno con el otro. Un ejemplo comiin de tautomerfa es la tautomeéria ceto-

endlica, es decir,
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Ejemplos de tales compuestos de la presente invencién incluyen, entre
otros, hidroxipiridinas (piridonas) e hidroxipirimidinas (pirimidonas). En
particular, una persona experta en la tdcnica reconoceré que una hidroxipiridina
de la invencidon actual puede existir como dos tautdémeros separados, por

ejemplo,

L N

l' /H —_— I NH

El grado al cual esta presents un tautdmero respecto del otrd depende
de diversos factores, incluyendo el patrdn de sustitucion y el tipo de disolvente.
Otros ejemplos de acuerdo con la presente invencién se reconoceran por
aquellos expertos en la técnica. Todas las formas tautoméricas de formula (1)
se Incluyen dentro del alcance de la invencién relvindicada.

Los compuestos de la presente invenciéon pueden existir en formas no
solvatadas igual que en formas solvatadas con disolventes farmacéuticamente

aceptables tales como agua, etanol, y similares, y se desea que la invencion
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abarque formas no solvatadas, formas solvatadas y mezclas de formas
solvatadas.

Ciertos compuestos de férmula (l) y sus sales y solvatos pueden existir
en mas de una forma cristalina. Los polimorfos de los compuestos
representados por la férmula (|) forman parte de asta invencién y se pueden
preparar mediante cristalizacién de un compuesto de férmula (l) bajo
condiciones diferentes. Por ejemplo, usando diferentes disolventes o diferentes
mezclas de disolventes para recristalizacion; cristalizacion a diferentes
temperaturas; diversos modos de enfriamiento, variando de enfriamiento muy
rapido a muy lento durante cristalizacion. Los polimorfos se pueden obtener
también calentando o fundiendo un compuesto de férmula () seguido por
enfriamiento gradual o répido. La prasencia de polimorfos se puede determinar
mediante espectroscopia de RMN de sonda sdlida, espectroscopia de IR,
calorimetria de bamrido diferencial, difracclén de rayos X en polvo u otras
técnicas similares.

Esta invencidn incluye también compuestos marcados isotdpicaments,
los cuales son idénticos a aquellos descritos mediante la formula (1), excepto
por el hecho de que uno 0 mas atomos se reemplazan por un atomo que tiene
una masa atdmica o nimero masico diferente de la masa atémica o nimero
maésico que se encuentra usuaimente en la naturaleza Ejemplos de isétopos
que se pueden incorporar en compuestos de la invencién incluyen isétopos de
hidrégeno, carbono, nitrégeno, oxigeno, azufre y filior, tales como 2H, *H, *C,
“c, N, ®0, 770, ¥, %), 12, 13 y ®F regpectivamente. Los compuestos de
la presente invencion, profArmacos de los mismos, y sales farmacéuticamente

aceptables de los compuestos o de los profarmacos los cuales contienen Ios
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is6topos mencionados anteriormente y/o otros isétopos u otros atomos estan
dentro del alcance de esta invencidn. Ciertos compuestos marcados
isotopicamente de la presente invencién, por ejemplo aquellos dentfo de los
cuales se incorporan los isétopos radiactivos tales como H y 1*C, son utiles en
ensayos de distribucién en tejidos de farmacos y/o sustratos. Los is6topos tritio
(es decir, *H), y carbono-14 (es decir, '*C), se prefieren particularments por su
facilidad de preparacion y detectabilidad. Adicionalments, la sustitucién con
isdtopos més pesados tales como deuterio (es decir, 2H), pueden proporcionar
ciertas ventajas terapéuticas que resultan de estabilidad metabdlica mayor, por
ajemplo semivida incrementada in vivo o requerimientos de dosificacion
reducidos y, asl, se pueden preferir en algunas circunstancias. Los mhpuasbs
de formula (I) de esta invencion y profarmacos de los mismos marcados
isotéplcamente se pueden preparar gaﬁeralmanta llevando a cabo los
procedimientos discutidos en los esquemas y/o los ejemplos més adelante,
sustituyendo un reactivo no marcado isotdpicamente por un reactivo facilments
disponible marcado isotdpicamente.

Las sales farmacéuticamente aceptables, segin se usan en el presente
documento en relacién a los compuestos de ia presente invencién, incluyen
sales inorganicas y orgénicas farmacéuticamente aceptables de dichos
compuestos. Estas sales se pueden preparar in situ durante el alslamiento y la
purificacion finales de un compuesto, o haciendo reaccionar por separado el
compuesto o profarmaco con un dcido orgdnico o inorgénico adecuado y
aislando la sal asl formada. Las sales representativas incluyen, pero no se
limitan a, las sales bromhidrato, clorhidrato, yodhidrato, sulfato, bisulfato,
nitrato, acetato, triflucroacetato, oxalato, besilato, palmitato, pamoato,
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malonato, estearato, laurato, malato, borato, benzoato, lactato, fosfato,
hexafluorofosfato, bencenosulfonato, tosilato, formiato, citrato, maleato,
fumarato, succinato, tartrato, naftilato, mesilato, glucoheptonato, lactobionato y
laurilsulfonato, y similares. Estas pueden incluir también cationes basados en
los metales alcalinos y aicalinotérreos, tales como sodio, litio, potasio, caicio,
magnesio, y similares, al igual que cationes amonio, amonio cuaternario, y
amina no tdxicos, incluyendo, pero no limitados a, amonio, tetrametilamonio,
tetrastilamonio, metilamina, dimetilamina, trimetilamina, trietilamina, etilamina, y
similares. Para ejemplos adiclonales véase, por ejemplo, Berge y col., J.
Pharm. Scl., 68, 1-19 (1977).

Los compuestos de la presente invencidn se puaden aislar y usar por sl
mismos o en la forma de sus sales o solvatos farmacéuticamente aceptables.
De acuerdo con la presente invencion, los compuestos con maltiples atomos de
nitrégeno basicos pueden formar sales con nimero variable de equivalentes de
acido. Se entendera por los que lleven la invencion a la practica que tales sales
estan todas dentro del aicance de la prasente invencién.

Un proférmaco de un compuesto de férmula (1) puede ser uno formado
on una manera convencional con un grupo funcional del compuesto, tal como
con un grupo amino, hidroxi o carboxi. El término “proférmaco” significa un
compuesto que se transforma in vivo produciendo un compuesto de férmula ()
o una sal o solveto farmacéuticamente aceptable dei compuesto. La
transformacién puede ocurrlr mediante diversos mecanismos, tales como por
hidrélisis de la sangre. Una discusién del uso de profdrmacos se proporciona
por T. Higuchl y W. Stella, “Pro-drugs as Novel Delivery Systems", vol. 14 de la
A.C.S. Symposium Series, y en Bloreversible Carrlers in Drug Design, ed.
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Edward B. Roche. American Phamrmaceutical Association y Pergemon Press,
1987.

Por ejemplo, sl un compuesto de la presente invencién incorpora un
grupo funcional amino, un profAmaco puede estar formado por el
reemplazamiento de un &tomo de hidrégeno del grupo amino con un grupo tal
como R-carbonilo, RO-carbonilo, NRR'-carbonilo donde R y R’ son cada uno
independientemente alquilo(C1-Cyg), clcloalquilo(Cs-Cz), bencilo, o R-carbonilo
es un a-aminoacilo natural o un g-aminoacil natural-e-aminoacilo natural, -
C(OH)C({O)OY" en el que Y’ es H, alquilo{Cs-Cs) 0 bencilo, -C(OYp)Y: en el que
Yo o8 alquilo(C«-C4) e Y¢ es alquilo(Ci-Cg), carboxalquilo(Cy+Csg),
aminoalquilo(C+-C,) 0 mono-N- o di-N,N-alquilaminoalquilo{(C-Cg), -C(Y2)Ys en
al que Yz es H o metiio y Y3 es mono-N- o di-N,N-alquilamino{C;-Csg), morfolino,
piperidin-1-ilo o pirrolidin-1-ilo.

De forma similar, si un compuesto de la presente invencién contiene un
grupo funcional alcohol, se puede formar un profdrmaco mediante el
reemplazamiento del atomo de hidrégeno del grupo alcohol por un grupo tal
como alcanoiloximetllo(C1-Ca), 1-(alcanolloxi{C-Cg))etilo, 1-metil-1-(
alcanoiloxi{C4-Cg))etilo, alcoxicarboniloximetilo(C+-Cs), ' N-
alcoxicarbonilaminometilo{C4-C), succinollo, alcanollo(Cy-Ca),” =~ @-
aminoalcanollo(C4-C4), arlacilo y g-aminoacilo, o a-aminoacil-a-aminoacilo,
donde cada grupo g-aminoacilo se selecciona independientemente de los L-
aminodcidos que se dan en la naturaleza, P(O)YOH)., -P(O)O(alquilo{C4-Cs)))2
o glicosilo (el radical resultante de la eliminacién de un grupo hidroxilo de la
forma hemiacetal de un carbohidrato).

Si un compuesto de la presente Invenci6n contiene un grupo funcional
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acido carboxilico, un profarmaco puede comprender un éster formado mediante
ol reemplazamiento del atomo de hidrégeno del grupo acide por un grupo tal
como alquilo(C4-Cy), alcanociloximetilo(C2-C12), 1-(alcanoiloxi)etiio que tiene de
4 a 9 atomos de carbono, 1-metil-1-(alcanoiloxi)-etilo que tiene de 5 a 10
atomos de carbono , alcoxicarboniloximetilo que tiene de 3 a 6 atomos de
carbono, 1-(alcoxicarboniloxi)etilo que tiene de 4 a 7 atomos de carbono, 1-
metil-1-(alcoxicarboniloxi)etiioc que tilene de 5 a 8 Atomos de carbono, N-
(alcoxicarbonil)aminometilo que tiene de 3 a 9 atomos de carbono, 1-(N-
(alcoxicarbonil)amino)etilo que tiene de 4 a 10 4tomos de carbono, 3-ftalidilo, 4-
crotonolactoniio, gamma-butirolacton-4-lio, di-N,N-alquilamino(C4-Cz)alquilo(C-
Ci) (tal como A-dimetilaminoetilo), carbamoil-alquilo(Cs-Cz), N,N-dialquil(C4-
Cz)carbamail-alquilo(C4-C2) y plperiding-, pirrolidino- o morfolinoalquillo{C2-Cs).

En general, los compuestos de férmula (]) de esta invencién se pueden
preparar mediante procedimientos que incluyen procedimientos conocidos en
las artes técnicas quimicas, particularmente a la [uz de la descripcién contenida
en ol presente documento. Ciertos procedimientos para la elaboracién de los
compuestos de férmula(l) de esta invencién se llustran mediante los siguientes
esquemas de reaccidn. Otros procedimientos se describen en la seccifn
experimental. Los procedimienios discutidos en los esquemas y ejemplos
actuales se desean para propdsitos de ejemplificar la presente invencion, y no
son para interpretarse de ninguna manera como limitaciones en ella.

Algunos de los compuestos de partida para las reacciones descritas en
los esquemas y ejemplos se preparan como se llusta en el presente
documento. Todos los otros compuestos de partida se pueden obtener a partir

de fuentes comerciales generales, tales como Sigma-Aldrich Corporation, St.
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Louis, MO.

En las discusiones mas adelante, se usan las siguientes abreviaturas:
BOC (ferc-butoxicarbonilo), Cbz (benclloxicarbonilo). DMF = (N.N-
dimetiformamida), NMP (N-metil-2-pirrolidinona), DMAC (N.N-
dimetilacetamida), DME (dimetoxietano), DMSO (dimetilsulfoxido), EtOAc
(acetato de etilo), EtOH (etanol), MeOH (metanol), TFA (4cido trifluoroacético),
TFAA (anhldrido trifluoroacético), TEA (trietilamina), THF (tetrahidrofurano),
DIPEA {(dlisopropiletiamina), EDC (1-(3-dimetilaminopropil)-3-carbodiimida)),
DCC (diciclohexilcarbodiimida), CDI (1,1'-carbonildiimidazol), HATU
(hexafiuorofosfato de O-(7-azabenzofriazol-1-il)}-N,N,N',N'-tetrametiluronio),
HOAT (1-hidroxi-7-azabenzotriazol), HOBT (N-hidroxibenzotriazol), y EEDQ (2-
gtoxi-1-etoxicarbonil-1,2-dihidroquinolina).

Un procedimiento generalizado para preparar los compuestos de férmula

(1) se representa en el asquema | a continuacion en el presente documento.

an-

En el esquema 1, un compuesto de férmula (i), preparado como se
describe en el esquema 2, en el que P representa un grupo protector de

nitrbgeno, se desprotege de acuerdo a procedimientos conocidos. Si P

B\
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representa BOC, la desproteccién se lleva a cabq tipicamente tratando en
primer lugar (Ii). disuslto en un disolvente tal como EtOAc, éter dioxano o agua,
con enfriamiento opcional a una temperatura adecuada, tal como
aproximadamente 0°C, con acido (por ejemplo, cloruro de hidrégeno) durante
un tiempo adecuado, tal como de aproximadamente 5 minutos a
aproximadamente una hora. La disolucién se deja calentar a temperatura
ambiente (TA), seguldo por agitacion durante una cantidad adicional de tiempo,
tipicamente de unos 30 minutos adiclonales a aproximadamente 18 horas
adicionales. Preferiblemente, la mezcla de reaccion se agitd aproximadamente
15 minutos, se dejd que alcanzara la temperatura ambiente, después se agitd
durante 30 minutos adiclonales. Altemativamente, (ll) se disolvid en TFA y,
después de un tiempo adecuado (por ejemplo, de aproximadamente 30
minutos a aproximadamente 24 horas), el exceso de TFA se eliminé al vaclo, y
el producto residual se tritund con un disolvante tal como éter. Si P representa
Cbz, la desproteccién se puede llevar a cabo mediante hidrogenolisis en la
presencia de catalizador, tal como paladio al 10% o hidréxido de paladio al
10%, en un disolvente adecuado tal como EtOH o EtOAc a una presion de
aproximadamente 2088428 pascales (30 psi) a aproximadamente 413685.6
pascales (60 psi), durante un periodo suficiente de tiempo, usualmente durante
toda una noche, a una temperatura de entre aproximadamente 20°C y
aproximadamente 80°C. Preferiblemente, !a hidrogenolisis se realiza a una
presibn de aproximadamente 310264,2 pascales (45 psi) a temperatura
ambiente.

Los compuestos de formula (ll) se pueden preparar acoplando un

derivado de acido carboxilico apropiadamente sustituido (Ill) con un derivado

(L
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de amina apropiadamente sustituido (IV) como se describe a continuacion en el

presente documento en el esquema 2. e

Emﬂ

R
_Q -

n-"o
HET

() (1)

El acoplamiento se realiza tlpicaments combinando (lll) y (IV) en un

@ disolvente inerte a la reaccion, preferiblemente un disolvente aprdtico tal como
acetonitrilo, diclorometano, OMF, THF, o cloroformo. Se afiade después un
agente de acoplamiento, tal como EDC, HATU, DCC, EEDQ, CDI, cloruro de

10 pivalollo o dietilfosforilcianuro, opcionalmente en la presencia de una base, tal
como TEA o piridina, y un coadyuvante opcional, tal como HOBT o HOAT. El
acoplamiento se lleva a cabo tlpicamente a una temperatura de entre
aproximadamente 0°C y aproximadamente 50°C, durante un tiempo adecuado,

tal como durante aproximadamente una hora a aproximadamente 24 horas, por

15 ejemplo aproximadamente 16 horas. Para una discusién de otras cordiciones
atiles para acoplar acidos carboxllicos véase Houben-Wail, vol. XV, parte Il, E.
Wunsch, Ed., G. Theime Verlag, (1974), Stuttgart; M. Bodansky, “Principles of
Peptide Synthesis®, Springer-Verlag Berlin (1984); y "The Peptides: Analysis,
Synthesis and Biology” (ed. E. Gross y J. Meienhofer), volimenes 1-5

20 (Academic Press NY 1979-1983). Los compuestos de formulas (lIf) y (IV) se
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103, 893-930 (2003), H. Fukui, y col., Heterocycles, 58, 257-264 (2002), M.Y.
Chu-Moyer, y col, J. Org. Chem., 80, 5721-5725 (1995), y J.P. Yavich, y col., J.
Med. Chem., 28, 359-369 (1986).

Tiplcamente, (V) y (V1) se condensan en presencia de un agente
reductor tal como borohidruro de sodlo, cianoborohidruro de 'sodio.
triacetoxiborohidruro de sodio, triacetoxiborohidruro de tetrametilamonio, o
hidrégeno en presencia de un catalizador (Pd al 10%/C, dxido de platino, etc.),
opclonalmente en prasencia de un écido (por ejemplo 4cido acético (AcOH),
acido clorhidrico, etc.). El acoplamiento se lleva a cabo normaimente en un
disolvente inerte a la reaccidn, tal como 1,2-dicloroetano, THF, DMF, EtOH o
MeOH. La reaccién se lleva a cabo a una temperatura adecuada, tal como de 0
a 50°C, durante un periodo de tlempo adecuado, tal como entre
aproximadamente una y aproximadamente 24 horas, por ejemplo,
aproximadamente 18 horas.

Los compuestos de formula (V) se pueden preparar como se dascribe a
continuacién en el presente documento en el esquema 4, comenzando con,
segun sea aproplado, acido carboxflico (Vi) comerclalments disponible, acido
cetocarboxllico (IX), o cetoéster (X).
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En el esquema 4, etapa 1, el &cido protegido (VII) se acopla con amina
(IV) seglin se describe anteriormente en el presents documento en el e:squema
2 proporcionando alcohol (VIiI).

En el esquema 4, etapa 2, el alcohol (VIll) se oxida a cetona (Va)
tratando (VIil) con un agente oxidante en un disolvente inerte a la reaccién.
Ejemplos de agentes oxidantes aproplados comprenden piridina/triéxido de
azufre en DMSO; hipoclorito de sodio acuoso en presencia de bromuro de
sodio y el catalizador radical libre TEMPO (2,2,8,8-tetrametil-1-piperidiniioxi);
reactivos basados en cromo, tales como trioxido de cromo, dicromato de
piridinio, o clorocromato de piridinlo; y cloruro de oxalilo en DMSO en presencia

de una amina terciarla. Ejemplos de disolventes inertes a la reacclén
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comprenden diclorometano, EtOAc, tolueno, o piridina. La oxidacion se lieva a
cabo tipicamente a una temperatura de entre aproximadamente -78°C y
aproximadamente 50°C, para entre aproximadamente una y aproximadaments
24 horas, por ejemplo, aproximadaments 18 horas. Tales oxldacionés son
conocidas para alguien experto en la tacnica. Vedse, por ejemplo, M. Tamaki, y
col., J. Org. Chem,, 68, 3593 (2001) y X-I, Qiu, y col., J. Org. Chem.,, 67, 7162
(2002).

En el esquema 4, etapa 3, el 4ckdo cetocarboxllico (IX) se acopla primero
con amina (IV), segun se describe anteriormente en el presente docurmento en
el esquema 2, proporcionando (Va), el cuai se alquila después proporcionando
cetona (V). La alquilacién se lleva a cabo tipicamente formando primero una
enamina haciendo reaccionar cetona (Va) con una amina secundaria; por
ejemplo, pirolidina, piperidina o morfolina, seguida por tratamiento éon un
agente alquilants, opclonaimente en presencia de una base, tal como
carbonato de potaslo. Tipicaments, |la reaccién se lleva a cabo en un disolvente
tal como benceno, tolueno, acetonitriio, o dioxano. Tales conversiones son
conocidas para alguien experto en la técnica. Véase, por ejemplo, G. Stork y
col.,, J. Am. Chem. Soc., 85, 207 (1963); M.W. Holladay, y col., J. Med. Chem.,
34, 455 (1991); y P. Bamaciough, y col., Tetrahedron, 51, 4195 (1995).

En el esquema 4, etapa 5, el cetodster protegido (X), en el que R
representa un resto alquilo o arlalquilo, se alquila bajo las condiciones
previamente descritas en la etapa 4 proporcionando cetodster (XI).

En el esquema 4, etapa 6, el cetoéster (X|) se saponifica produciendo el
correspondiente Acido carboxllico el cual, en la etapa 7, se acopla ‘con una

amina apropiadamente sustituida (IV), como se describe previaments
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anteriormente en e! presents documento en el esquema 2. La etapa de
saponificacion se lleva a cabo tipicamente disolviendo (XI) en un disolvente
miscible en agua, tal como MeOH o EtOH, y agua en presencia de una base,
{al como hidréxido de litio o hidroxido de sodio. La saponificacién se lleva a
cabo a temperatura adecuada, tal como entre aproximadamente 0°C vy
aproximadamente 100°C, preferiblements a temperatura ambients, durante un
tiemplo adecuado, tal como entre aproximadamente una y aproximadamente
24 horas, por ejemplo, aproximadamente 16 horas.

Preferiblemente, una composicién farmacéutica de la presents invencion
comprende una cantidad terapéuticaments efactiva de un compuesto de
formula (IA), o un profarmaco del mismo, o una sal farmacéuticaments
aceptable del compuesto o profarmaco, o un solvato del compuesto,
proffrmaco o sal, y un transportador, vehiculo, dlluyente o excipiente
farmacéuticamente aceptable. i

Més preferiblements, una composicién farmacéutica de la presente
invencién comprende una cantidad terapéuticamente efectiva del compuesto
(3,3-difluoropirrolidin-1-il)-({2S,4 S)-4-(4-(pirimidin-2-il)piperazin-1-ll)pirrolidin-2-
illmetanona, o un profarmaco del mismo, o una sal farmacéuticamente
aceptable de dicho compuesto o profdrmaco, o un solvato de dicho compuesto,
profarmaco o sal; y un transportador, vehlculo, diluyelite o excipiente
farmacéuticaments aceptable.

Las composiciones farmacéuticas formadas combinando los compuestos
de esta invencion y los transportadores, vehiculos o diluyentes
farmacéuticamente aceptables se administran facilmente en una diversidad de

formas de dosificacion tales como comprimidos, polvos, pastillas, jarabes,
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disoluciones inyectables y similares. Estas composicibhes fanngpéuti;::as
pueden, si se desea, contener Ingredientes adicionales ta’lf‘s .oomo
a}umaﬂzantes. .aglutlnhntas. exciplentes y similares. ' .

Asl, p'ara los propbsitos de administraciéon oral, los comprin_\i.t_i_pq_ que
contienen diversos exclpientas tales como citrato de sodio, carbonato de calcio
y/o fosfato de calcio, se pueden emplear con diversos disgregantes tales como
almidon, acido alginico y/o ciertos silicatos complejos, junto con agentes de
uniéon tales como polivinilpirrolidona, sacarosa, gelatina y/o goma arabiga.
Adicionalmente, los agentes lubricantes tales como estearato de magnesio,
lauril sulfato de sodio y talco son a menudo Gtiles para los pmpéslt;s de
formacion de comprimidos. Se pueden emplear también composiciones §6Iidas
de un tipo similar como agentes de carga en capsulas de gelatina cargadas
blandas y duras. Los material'es preferidos pare esto incluyen lactosa o azucar
de leche y polietilenglicoles de alto peso molecular. Cuando se desean
suspensiones acuosas o elixires para administracién oral, el agente
farmacéutico activo en ellas puede combinarse con diversos, agentes
edulcorantes o aromatizantes, materia colorante o tintes y, si se desea, agentes
emulsionantes o de suspension, conjuntamenta con dlluyentes tales como
agua, stanol, propilenglicol, glicerina y/o combinaciones de los mismos.

Para la administracién parenteral, se pueden empiear disoluciones de
los compuestos o composiciones de esta invencién en aceite de sésamo o de
cacahuete, propilenglicol acuoso, 0 en disoluclones acuosas estériles. Tales
disoluciones acuosas deberlan tamponarse adecuadamente si es necesario y
el diluyente liquido primero hacerse isoténico con suficiente disolucién salina o

glucosa. Estas disoluciones acuosas particulares son especialments

A
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adecuadas para la administracién Intravenosa, intramuscular, subcutanea e
intraperitoneal. A este respeacto, 08 medios acuosos estériles empleados estan
todos disponibles facilmente mediante técnicas estandar conocidas por
aquellos expertos en la técnica.

Para la administracion Intranasal o administracion mediante inhalacion,
los compuestos 0 composiciones de Ja invencibn se administran
convenientemente en la forma de una disolucidn o suspensidén a partir de un
recipiente pulverizador de bomba, que se aprieta 0 bombea por el paciente o
como una presentacion de pulverizacidn de aerosol a partir de un recipiente
presurizado o un nebulizador con el uso de un propulsor adecuado, por
ejemplo, diclorodifluorometano, triclorofluocrometano, diclorotetrafluocrostano,
diéxido de carbono u otro gas adecuado. En el caso de un aerosol presurizado,
la unidad de dosificacion se puede determinar proporcionando una vélvula para
administrar una cantidad deseada. El reciplente o nebulizador presurizado
puede contener una disolucién o suspensidon de un compuesto de .esta
invencién. Las cédpsulas y cartuchos (hechos, por ejemplo, de gelatiha) para
usar en un inhalador o insuflador se pueden formular conteniendo una mezcla
en polvo de un compuesto o compuestos de la invencion y una base en polvo
adecuada tal como lactosa o almidén.

Se conocen procedimientos para preparar diversas composiciones
farmacéuticas con una clerta cantidad de ingrediente activo, o seran evidentes
a la luz de esta discusion, para aquellos expertos en esta técnica. Para
ejemplos de procedimientos para preparar composiciones farmacéuticas, véase
Remington's Pharmaceutical Sciences, Mack Publishing Company, Easton, Pa,
19° edicién (1995).
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En otro aspecto, la invencién se refiere a una composicion farmacéutica,
la cual comprende una cantidad terapéuticamente efectiva de un primer
compuesto de formula (I), un profsrmaco del mismo o una sal
farmacéuticamente aceptable del compuesto o del profarmaco; un segundo
compuasto que es un agente antidiabético seleccionado de insulina y andlogos
de insulina; insulinotropina; blguanidas; ax-antagonistas e imidazolinas;
glitazonas; inhibidores de aldosa reductasa; Inhibidores de gluctgeno
fosforilasa; inhibidores de sorbitol deshidrogenasa; inhibidores de oxidacion de
acidos grasos; Iinhibidoregs de a-glucosidasa; S-agonlstas; inhibidores de
fosfodlesterasa; agentes que disminuyen los lipidos; agentes antiobesidad;
vanadato y complejos de vanadio y complejes de peroxovanadio; antagonistas
de amilina; antagonistas de glucagon; secretagogos de hormona del
crecimiento; Inhibidores de gluconeogénesis; analogos de somatostatina;
agentes antliipoliticos; un profarmaco de agentes antidiabéticos; o una sal
farmacéuticamente aceptable de los agentes antidiabéticos y los profarmacos.

En otro aspecto, la invencidn se refiere a un kit que comprende: una
primera forma de dosificaciéon que comprende un compuesto de formula (1), o
un profadrmaco del mismo, o0 una sal farmacéuticamente aceptable del
compussto o profArmaco, o un solvato del compuesto, profamaco o sal; y una
segunda forma de dosificacibn que comprende un agents antidiabético
seleccionado de insulina y analogos de insulina; insulinotropina, biguanidas; az-
antagonistas e imidazolinas; glitazonas; inhibidores de aldosa reductasa;
inhibidores de glucégeno fosforilasa; inhibidores de sorbitol deshidrogenasa;
inhibidores de la oxidaclén de 4cidos grasos; Inhibidores de a-glucosidasa; #-

agonistas; inhibidores de fosfodiesterasa; agentes que disminuyen los lipidos;
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agentes anticbesidad; vanadato y complejos de vanadic y complejos de
peroxovanadio; antagonistas de amilina; antagonistas de glucagén;
secretagogos de hormona del crecimiento; inhibidores de gluconeogénesis;
anélogos de somatostatina; agentes antilipoliticos; profdirmacos de agentes
antidiabéticos; o sales farmacéuticamente aceptables de Ilos agentss
antidiabéticos y los proférmacos; y un recipiente para contener dicha primera
dosificacion (a) y dicha segunda dosificacién (b). En una realizacion preferida
del kit, t-anto la primera como la segunda formas de dosificacién comprenden
independientements un vehiculo o diluyente farmacéuticamente aceptable.

En ofro aspecto, la invancion se refiere a un procedimiento terapéutico
para inhibir dipeptidilpeptidasa IV que comprende administrar a un mamifaro en
necesidad de tal tratamiento una cantidad terapéuticamente efectiva de un
compuesto de férmula (), o un profarmaco del mismo, o una sal
farmacéuticaments aceptable del compuesto o del profdmmaco, o un solvato del
compuesto, profdrmaco o sal; bien solo o bien en combinacién con un agente
antidiabético como se describe anteriormente.

En otro aspecio, la invencién se refiere al procedimiento de tratar una
afeccion mediada mediants inhibicién de dipeptidilpeptidasa-IV que comprende
administrar a un mamifero en necesidad de tal tratamiento una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de férmula (I), o un profdmqmaco del
mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable del compuesto o del
proférmaco, o un solvato del compuesto, profarmaco o sal; bien solo o bien en
combinacion con un agente antidiabético como se describe anteriorments.

En una realizacion, la afeccién iratada es diabetes de tipo 2, diabetes de
tipo 1, tolerancia a glucosa alterada, hiperglucemia, sindrome metabdlico
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(sindrome X y/o sindrome de resistencia a insulina), glucosuria, acidosis
metabdlica, artritis, cataratas, neuropatia diabética, nefropatia diabética,
retinopatia diabética, cardiomiopatia diabética, obesidad, afecciones
exacerbadas por obesidad, hipertensién, hiperiipidemia, aterosclerosis,
osteoporosis, osteopenia, fragilidad, pérdida de hueso, fractura de hueso,
sindrome coronario agudo, estatura corta debida a deficiencia en la hormona
de! crecimiento, infertilidad debida al sindrome ovérico poliquistico, ansiedad,
depresién, insomnio, fatiga cronica, epilepsia, trastomos de la alimentacion,
dolor cronico, adiccién al alcohol, enfermedades asociadas con motilidad
intestinal, utlceras, sindrome del intestino imitable; sindrome del intestino
inflamatorio; sindrome del intestino corto; y la prevencién de la progresion de la
enfermedad en la diabetes de tipo 2.

En una realizacién preferida, la afeccion tratada es diabetes de tipo 2.

En ofro aspecto, la invencién se refiere 8 un procedimiento para
identificar un agente secretagogo de insulina para diabetes, comprendiendo:
administrar un agente de formula (I) a un ratdn KK/H1J con sintomas
diabéticos, en ayuno; y valorar una respuesta en el ratdn a una exposicion de
giucosa oral subsiguients, en la que, si dicho ratdn demuesira una mejora en
los sintomas, dicho agente se identifica como un tratamiento para la diabetes
de tipo 2, diabetes de tipo 1, tolerancia a glucosa alterada, hiperglucemia,
sindrome metabdlico (sindrome X y/o sindrome de resistencia a insulina),
glucosuria, acidosis metabdlica, artritia, cataratas, neuropatia diabética,
nefropatia diabética, retinopatia diabética, cardiomiopatia diabética, obesidad,
afecciones exacerbadas por obesidad, hipertensidn, hiperlipidemia,
aterosclerosis, osteoporosis, osteopenia, fragilidad, pérdida de hueso, fractura
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de hueso, sindrome coronario agudo, estatura corta debida a deficiencia en la
hormona del crecimiento, infertilidad debida al sindrome ovérico poliquistico,
ansiedad, depresion, insomnio, fatiga cronica, epilepsia, trastomos de la
alimentacion, dolor crénico, adiccién al alcohol, enfermedades asociadas con
motilidad intestinal, CGiceras, sindrome del intestino irritable; sindrome del
intestino inflamatorio; sindrome del intestino corto; y la prevencion de la
progresion de la enfermedad en la diabetes de tipo 2.

La presente invencién se refiere también a procedimientos terapéuticos
para tratar o prevenir las afecciones anteriomente descritas en un mamifero,
incluyendo un humano, en los que un compuesto de férmula () de esta
invencion se administra como parte de un régimen de dosificacién apropiado
disefiado para obtener los beneficios de la terapia. El régimen de dosificacion
apropiado, la cantidad de cada dosis administrada y los intervalos entre
daosificaciones del compuesto dependerédn del compuesto de formula () de esta
invencién que se use, el tipo de composiciones farmacéuticas que se usen, las
caracteristicas del sujeto que se trata y la gravedad de las afecciones.

En general, una dosificacion efectiva para loa compuestos de la presente
invencibn estA en el intervalo de 0,01 mpgkg/dia a 30 mgkg/dia,
preferiblemente de 0,01 mg/kg/dia a 5 mg/kg/dia de compuesto activo en dosis
unicas o divididas. Ocurrird necesariamente, sin embargo, alguna variacion en
la dosificacion, dependiendo de la afeccion del sujeto que se esté tratando. El
individuo responsable de la dosificacién determinard, en cualquier caso, la
dosificacién apropiada para el sujeto individual. Los que lieven a la préctica la
invencién apreciardn que “kg" se refiere al peso del paciente medido en

kilogramos.

qib\
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Los compuestos o0 composiciones de esta invencibn se pueden
administrar en dosis individuales (es decir, una vez al dla) o mdltiples o por
medio de infusiébn constante. Los compuestos de esta invencién se pueden
administrar también solos 0 en combinacién con transportadores, vehiculos o -
diluyentes farmacéuticamente aceptables, bien en dosis Unicas o bien en dosis
muliiples. lLos ftransportadores, vehiculos o diluyentes farmacéuticos
adecuados incluyen diluyentes sdlidos ineriea o agentes de carga, disoluciones
acuosas estériles y diversos disolventes organicos.

Los compuestos o composiciones de la presente invencién se pueden
administrar a un sujeto en necesidad de tratamiento mediante una diversidad
de vias de administracibn convencionales, que incluyen oralments y
parenteraiments, (por ejemplo, intravenosamente, subcutdneamente o
intramedularmente). Adicionalmente, las composiciones farmacéuticas de esta
invencibn se pueden administrar intranasalments, como un supositorio, 0
usando una formulacién "ultramépida®, es decir, que permite a la medicacién
disolveraa en la boca sin la necesidad de usar agua.

EJEMPLIFICACION

A menos que se sefiale lo contrario, todos los reactives se obtuvieron
comerciaimente.

La cromatografla ulirarrdpida se llevéd a cabo de acuerdo con el
procedimiento descrito por W.C. Still y col. en J. Org. Chem. 1878, 43, 2923.

PREPARATORIO EXPERIMENTAL |

Los compuestos e intermediarios de la presente invencién se llamaron
generaimente de acuerdo a las recomendaciones de la [UPAC (Unibn
Intemacional para la Quimica Pura y Aplicada) sobre las reglas de
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Nomenclatura de Quimica Orgénica y las reglas del Indice CAS.
Preparacién 1

rboxilato de ilo

Se afiadié TEA (0,77 ml, 5,5 mmol) a una suspension de clorhidrato de
3,3-difluoropirrolidina (0,79 g, 5,5 mmol; Synlett, 55 (1985)), en 10 ml de
diciorometano. Después de cinco minutos, se afiadieron (4R)-1-{ferc-
butoxicarbonil)-4-hidroxi-L-prolina (1,16 g, 5 mmol), HOBt (0,74 g, 5,5 mmol), y
EDC (1.05 g, 5,5 mmol). Deapués de agitar !a reaccion durante toda una noche,
la mezcla se lavé secuenciaimente con bicarbonato de sodio saturado y
salmuera, se secé sobre sulfato de magnesio, se filirb, y se concentrd. El
residuo se purificd mediants cromatografia (Biotage® Flash 40S (A Dynax
Corp.; Charlottesville, VA), 8:1 diclorometano:metanol) proporcionando 1,07 g
de una espuma rosa claro. El producto adicional (0,26 g) se obtuvo mediante
extracciones repetidas con diclorometano de la fase acuosa proporcionando un
rendimiento general de 1,33 g (83%). MS m/z 321 (MH").
Etapa 2

Se afiadié gota a gota DMSO (0,57 ml, 8 mmol) en 3 mi de
diclorometano a una disolucién de cloruro de oxalilo (0,38 ml, 4,4 mmol) en 10
ml de diclorometano a —85°C. Después de cinco minutos, se afiadié una
disolucién del preducto de la etapa 1 (1,28 g, 4 mmol) en 20 ml de
diclorometano. Después de 15 minutos, se afadié TEA (2,78 ml, 20 mmol). La
mezcla de reaccion se dejé calentar a temperatura ambiente. Después de 2
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horas, la mezcla se verti6 en hielo. La fase orgénica se separd, se lavd
secuenciaimente con disolucién de NaHCOj3; al 10% y salmuera, se secd
(MgS0O,), y se concentrd. El residuo se purificé mediante cromatografia
(Biotage® Flash 408, 95:5 diclorometano:MeOH) proporcionando 785 mg (60%)
del compuesto del titulo. MS m/z 319 (MH").

Alternativaments, el (2S)-24(3,3-difluoropirrolidin-1-il)carbonil]-4-
oxopirrolidina-1-carboxilato de ferc-butilo se puede preparar de acuerdo con el
siguiente procedimiento.

Se disolvieron 1-{ferc-butoxicarbonilo)-4-oxo-L-prolina (6,88 g, 30 mmol),
HOBt (448 g, 33 mmol), EDC (6,328 g, 33 mmol}, y clorhidrato de 3,3-
difiuoropirrolidina (4,52 g, 31,5 mmol) en 100 ml de diclorometano y la mezcla
de reaccién se enfrid a 0°C en un bafio de hislo antes de afiadir TEA (8,4 mi,
80 mmol). La mezcla de reaccion se dejé después calentar a temperatura
ambiente. Después de agitar durante toda una noche, se afiadié bicarbonato de
sodio saturado (100 ml) y la fase acuosa se extrajo con diclorometano. Las
fases orgénicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato
de magnesio, se filtraron, y se concentraron. El residuc se purificd por
cromatografia (Biotage® Flash 40M, eluyendo con diclorometano:hexanos 1:10)
proporcionando el compuesto del titulo 7,85 g (rendimiento del 82%). MS (El)
m/z 319,3 (MH").

carboxilato de ferc-butilo
Etapa 1 —  (2S.4R)-2-I(3R*4S5")-3 .4} irrolidin-1-carbonil}-4-

hidroxipirroliding-1-carboxilato de ferc-butilo
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Se acopld (4R)-1-(ferc-butoxicarbonil)-4-hidroxi-L-prolina (2,31 g, 10
mmol), con clorhidrato de (3R,4S)-re-3,4-difluoropirrolidina (1,44 g, 10 mmol,
preparacion 4), en una forma anéloga a la que se describe en la preparacién 1,
etapa 1, proporcionando 2,15 g (67%) del producto titulo como una espuma
blanquecina. MS mvz 321 (MH").

Etapa 2

El producto de Ia etapa 1 (1,87 g, 6,15 mmol) se oxidé en una forma
anéaloga a la que se describe en la preparacién 1, etapa 2, proporcionando 0,74
g (38%) del compuesto del titulo como un sélido amarillo claro. MS m/z 319
(MH"),

Preparacion 3

Se disolvieron 1-{ferc-butoxicarbonil)}-4-oxo-L-prolina (1,0 g, 4,4 mmol),
2-piperazin-1-ilpirimidina (0,73 g, 4.4 mmol), y acido acético (275 pl, 4,6 mmol)
en 20 ml de 1,2-dicloroetano anhidro y se afiadié triacetoxiborohidruro de sodio
(1,85 g, 8,7 mmol). Después de agitar a temperatura ambiente durante 24
horas, la mezcla de reaccién se desactivd con NaHCO; saturado. El pH se
ajustd a pH 7 mediante adicion de NaHCO; sélido y HCI concentrado, la
mezcla se extrajo con diclorometano, se secd sobre MgSO,, se filtrs, y se
concentré6 proporcionando 1,0 (61%) de material en bruto que estaba
suficientemente puro para uso adicional. MS m/z 378 (MH").

Preparacion 4
rhidrato de (3R.4S)-rel-3.4-diflucro-pirrolidina
Etapa 1 — éster bencilico del dcido 2, 5-dihidro-pirrol-1-carboxilico
Se afladié 3-pirrolina (10 g, 0,145 mol) a una suspensién de bicarbonato



10

15

20

25

42

de sodio (14 g, 0,17 mol) en tolueno (100 ml). La mezcla se enfrié a 0°C y se
afladié gota a gota cloroformiato de bencilo (23 ml, 0,16 mol). Después de
agitar durante toda una noche la disolucién se diluyd con diclorometano, se
lavd con agua frfa y salmuera, se secd sobre sulfato de magnesio, y se
concentrd dando un aceite amarilio palido que se destilé al vacio. P.e.: 118-
126°C (0,32 mm) (47,2 Pa).

Etapa 2 - Ester bencilico del &cido 6-oxa-3-aza-biciclo[3.1.0lhexano-3-
carboxllico

El compuesto del titulo de la etapa 1 (3,0 g, 15 mmol) se disolvié en una
mezcla de acetonitriio (100 mil) y agua (70 ml) conteniendo sal distdica
dihidratada de tetraacetato de etilendiamina (11 mg, 0,03 mmol). La disolucion
se enfrié a 0°C y se afadié 1,1,1-triflucroacetona (14,5 mi, 160 mmol) durante
10 minutos. Se afladié por partes peroximonosulfonato de potasio (45 g, 74
mmol) durante 40 minutos manteniendo el pH a 7 mediante la adicibn de
bicarbonato sédico. La mezcla se agitd a 0°C durante 1,5 horas vertiéndose
después en agua y extrayéndosa con diclorometano. Los extractos combinados

se secaron sobre sulfaio de magnesic y se concentraron dando un aceite
incoloro (3,45 g, 100%).

carboxilico

Se calentd una mezcla de trifluorhidrato de TEA (1,95 ml, 12 mmol) y el
compuesto del titulo de la etapa 2 (2,62 g, 12 mmol) a 155°C durante 3 horas,
se enfrid y se repartié entre agua y diclorometano. La fase acucsa se extrajo de
nuevo con diclorometano y los extractos orgénicos combinados se lavaron con

salmuera, se secaron sobre sulfato de magnesio y se concentraron. El residuo
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se purificé mediante cromatografia uliramdpida (metanol al 1% en
diclorometano) dando el compuesto del titulo como un aceite palido (1,14 g,
40%).

Etapa 4 — Ester bencllico del écido (3R.4.5)-rel-3,4-difluoro-pirrolidina-1-
carboxilico
Una disolucién del compuesto del titulo de la etapa 3 en diclorometano

(15 ml) se enfri6 a -50°C y se afadidé trfluoruro de [bis(2-
metoxietiljaminojazufre (1,3 ml, 6,9 mmol). La disolucion se calentd a
temperatura ambiente durante 18 horas, después se repartid enire agua y
EtOAc. La fase acuosa se extrajo de nuevo con EtOAc y los extractos
orgénicos combinados se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato de
magnesio, y se concentraron. El residuo se purific6 mediante cromatografla
ultrarrépida (diclorometano) dando el producto como un aceite mamén (1,14 g,
40%).
Etapa 5

Una disolucién del compuesto del titulo de ia etapa 4 (875 mg. 2,8 mmol)
en EtOH (10 mi) conteniendo Pd al 10% /C (200 mg) se hidrogend a 275790,4
pascales (40 psi) en una aparato Parr durante 18 horas. La disolucion se filtrd
sobre tierra de diatomeas vy el filtrado se concentrd hasta sequedad, dejando un
soélido amarillo (400 mg, 100%).

Pre ion
r torc-butlli | &cido (S)-2-(3-fiuo idina-1-carbonil
pirrolidina-1-carboxilico

Etapa 1 — Clorhidrato de benzhidril-3-fluoro-azetiding

Se disolvid 1-benzhidril-azetidin-3-ol (5,0 g, 20,9 mmol) en 50 ml de
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(dietilamino)azufre (10,1 g, 62,7 mmol). Después de agitar durante toda una
noche a temperatura ambiente, se afiadié bicarbonato de sodio saturado. La
mezcla se extrajo con EtOAc, se sectd sobre sulfato de magnesio, se filird y se
concentrd. El residuo se purificé mediante cromatografia (Biotage® 40S, EtOAc
al 10%/hexanos). El producto se disolvié en EtOAc, se tratdé con HCI (15 ml, 2N
en éter), se calentd brevemente, y se ooﬁcanm's. El sélido se trituré con éter, se
filtr6, y se secd proporcionando 2,58 g del compuesto del titulo. MS m/z 2423
(MH").
Etapa 2 — Clorhidrato de 3-fluoro-azetidina

Una disolucién del producto de la Etapa 1 (2,58 g, 8,3 mmol) en 30 mi de
metanol que contiene Pd al 10%/C (0,38 g) se hidrogent a 206842,8-344738
pascales (30-50 psi) en un aparato Parr durante 80 horas. La disolucion se filtré
sobre tierra de diatomeas Yy el filtrado se concentrd hasta sequedad. El sélido
se recristaliz6 a partir de MeOH/EtOAc suministrando 0,62 g (60%) del
compuesto del titulo.
Etapa 3

Se mezclaron N-fsrc-Boc-4-oxo-L-prolina (817 mg, 4 mmol), el
compuesto del titulo de la etapa 2 (446 mg, 4 mmol), y HATU (1,673 g, 4,4
mmol} bajo nitrégeno en cloruro de metileno anhidro. La disolucién se enfrié en
un bafio de hielo antes de la adicién de DIEA (1,4 mi, 8 mmol). La mezcla de
reaccion se dej6 calentar a temperatura ambiente y se agitdé durants toda una
noche. Se afiadié bicarbonato de sodio saturado, las fases se separaron y la
fase acuosa se exirajo con cloruro de mefileno. Las partes orgénicas

combinadas se lavaron con salmuera y se secaron sobre sulfato de magnesio.

Q
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El producto en bruto (2,11 g) se purificdé mediante cromatografia (Biotage®
Flash 408, 85:5 EtOAc:MeOH) proporcionando el compuesto del titulo en forma
de espuma rosa claro (1,08 g, 92%). MS m/z 287,3 (MH").

irrolidina-1-carboxilico
Se mezclaron N-ferc-boc-4-oxo-L-prolina (2,29 g, 10 mmol), clorhidrato
de (S)-3-fluoropirrolidina (1,38 g, 11 mmol) y TEA (2,09 ml, 15 mmol) en cloruro
de metileno anhidro (30 ml) bajo nitrégeno. Se afadié HOBT (2,03 g, 15 mmol)
y la mezcla se enfrid a 0°C en un bafio de hielo antes de la adicién de EDC
(2,10 g, 11 mmol). La mezcla de reaccion se dejé calentar a temperatura
ambiente y se agitd durante toda una noche. La mezcia se lavé con

bicarbonato de sodio saturado y salmuera y se sect sobre sulfato de magnesio.
El pl"bducto en bruto (3,15 g) se recristalizd a partir de hexano:EtOAc (2:1)

dando el compuesto del titulo en forma de agujas de color amarillo claro (2,18

g, 73%). MS m/z 301,3 (MH").

A una disolucion del compuesto del tituio de la preparacién 1 (1,56 g, 5
mmol) y 1-<(benciloxicarbonil)piperazina (1,21 g, 5,5 mmol) en 1,2-dicloroetano
(20 ml) se afadieron AcOH (0,3 mil, 1,05 equivalentes), seguidos por
triacetoxiborohidruro de sodio (2,119 g, 10 mmol). La mezcla de reaccién se
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agitd a temperatura ambiente durante 4 horas. Se afiadid bicarbonato de sodio
saturado y el producto se extrajo can cloruro de metileno. La fase orgénica se
lavd con saimuera y se secd sobre sulfato de magnesio. Después de la
evaporacion, el producto en bruto (2,28 g de espuma amarilla) se purificd
mediante cromatografia ultrarrapida eluyendo con EtOAc dando el compuesto
del titulo en forma de espuma blanca (1,28 g, 48%). MS m/z 532,3 (MH").
Etapa 2

El producto de la etapa 1 (1 g, 1,91 mmol) se disolvié en EtOH (50 ml) y
se afadieron cuidadosamente Pd al 10%/C (1 g, 1 equivalente p/p), seguido
por 1 4-ciclohexadieno (1,81 ml, 10 equiv.). La mezcla se agitd suavemente en
un matraz herméticamente cermrado a temperatura ambiente durante toda una
noche. La mezcla de reaccién se filtré a través de tierra de diatomeas y se
concentré dando el producto como un semisélido amarillo (758 mg, 100%). MS
m/z 389,4 (MH").

Preparacion 8
Ester terc-butlli 1 cido ifiuc idina-1-carbonil)-4-oxo-
pirrolidina-1-carboxilico

Se mezclaron N-terc-BOC-4-oxo-L-prolina (458 mg, 2 mmol), clorhidrato
de 3,3-difluoroazetidina (258 mg, 2 mmol) (preparado como se describe en el
documento WO 2000/47582), y DIPEA (0,35 ml, 2 mmol) en cloruro de metileno
anhidro (10 ml) y se enfriaron a 0°C. Se afladié después HOBT (405 mg, 3
mmol) en una porcién saguido por clorhidrato de EDC (422 mg, 2,2 mmol). La
mezcla resultante se dej6 calentar a temperatura ambiente y se agitdé durante
toda una noche. Se afadié bicarbonato de sodio saturado, la fase organica se
separd, y la fase acuosa se extrajo con cloruro de metileno. Lo exiractos
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organicos combinados se lavaron dos veces con salmuera, se secaron sobre
sulfato de magnesio, se filtraron y concentraron. El producto en bruto (570 mg)
se ftrituré con hexanos:cloruro de metileno (10:1), se filtré, y se secd en un
homno al vaclo produciendo 510 mg (rendimiento del 84%) del producto titulo
como un polvo naranja claro . MS (m/z): 305,1 (MH™).
Preparacion 9
lorhi S,4S)-4-fluoropirrolidina-2-carbonitril

2S.4S5)-4-fluoropirrolidina-1,2-dicarboxIli

Se afiadid a 0°C en una porcidn N-hidroxisuccinimida (380 mg, 3,3
mmol) & una disolucién de N-ferc-BOC-cis-4-fluoro-L-prolina (700 mg, 3 mmol)
en DMF anhidra (8 mi), seguida por 1,3-diisopropilcarbodiimida (381 mg, 3,1

mmol} en pequefias partes. La reaccidon se dejd calentar a temperatura
ambiente y se agité durante toda una noche. La mezcla se diluyd con 100 ml de
agua, el precipitado se recogid, se lavé con agua fria, y se secd en un homo al
vacio durante toda una noche. El producto (1,093 g) se usd sin purificacion
adicional. MS m/z 331,3 (MH").
Eta = tilico del acido (2S.45)- il-4-fluoro-pirrolidina-
1-carboxflico

£l compuesto del titulo de la etapa 1 (1,03 g, 3,12 mmol) se disolvié en
dioxano (12 ml) a temperatura ambiente y la disolucién se traté con hidréxido
de amonio acuoso concentrado (10 mmol) gota a gota. La disolucién espesa
resultante se agité a temperatura ambiente durante fres horas, después se
acidificé con HCI 6N a pH 4-5, y se extrajo con cloruro de metileno (2x). Los
extractos combinados se lavaron con bicarbonato de sodio saturado y



10

15

20

25

48

salmuera, se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron, y se concentraron
proporcionando 562 mg (rendimiento del 78%) de una aceite transparente. MS
m/z 233,3 (MH").
Etapa 3 - Ester ferc-butilico del 4cido (2S5 4S5)-2-ciano-4-fiuoro-pimrolidina-1-
carboxllico

Se afadié una disolucién de TFAA en 2 ml de cloruro de metileno bajo
nitrébgeno a una disolucién del compuesto del titulo de la etapa 2 (550 mg, 2,37
mmol) y piridina seca (0,4 mi, 2 equiv.) en cloruro de metileno anhidro (15 mi) a
0°C. La disolucién se agité a 0°C durante dos horas y después a temperatura
ambiente durante una hora. La mezcla de reaccion se lavé con bicarbonato de
sodio acuoso saturado y salmuera, se secd sobre sulfato de magnesio, se filtrd,
y se concentrd. El residuo se purificd mediante cromatografia ultrarrépida sobre
gel de sllice dando 458 mg (rendimiento del 80%) de un aceite que solidifico al
reposar. MS m/z 215,3 (MH").
Etapa 4

El compuesto del titulo de la etapa 3 (400 mg) se disolvid en acetonitrilo
seco (8 ml) y se afiadieron 0,5 ml de HC| 4 N en dioxano bajo nitrébgeno. La
disolucidn resultante se agit6é a temperatura ambiente durante toda una noche y
el precipitado blanco que se formé se filtrd y secd en un homo al vacio
produciendo 128 mg (rendimiento del 48%) del compuesto del titulo. MS m/z
115,1 (MH"). El producto adicional se pudo obtener a partir del filtrado.

Preparacion 10
Clorhidrato 25)-4.4-difluoropimolidina-2-carbonitril
Eta — N-terc-BOC-4 4-di imolidina- nitrilo

Se anfadié una disolucion de TFAA (252 mg, 1,2 equiv.) en 1 ml de

St
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cloruro de metileno anhidro a una disolucion de amida de N-ferv-BOC-4.4-
difluoropimolidina-L-prolina (250 mg, 1 mmol) y piridina seca (87 pl, 1.2 equiv.)
en cloruro de metileno anhidro a 0°C. La disolucién se dejé calentar a
temperatura ambiente y se agité durante 38 horas. La reaccién se desactivd
con cloruro de amonio saturado, la fase organica se lavd sucesivaments con
HCI 1N, bicarbonato de sodio saturado y salmuera, se secd sobre sulfato de
magnesio, se filtré, y se concentrd proporcionando 252 mg de un semisdlido
bianco. MS m/z 233,1 (MH").

Etapa 2

El compuesto del titulo de la etapa 1 (245 mg) se disoivid en acetonitrilo
seco (10 ml) y se afiadieron 0,5 ml de HCI 4N. La disolucién resultante se agitd
a temperatura ambiente durante cinco horas y ios disolventes se eliminaron. El
residuo se trituré con EtOAc, el sdlido se filtrd, y después se secd bajo
condiciones de alto vacio proporcionando 105 mg (rendimiento del 59%) del
compuesto de! titulo como un sblido blanco. MS miz 133,2 (MH*).

Los compuestos de formula (1), los esterecisémeros de los mismos, y las
sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos y esterecisémeros, se
pueden preparar como se describe en los siguientes ejemplos. Los compuestos
de base libre de ia presente invencién se pueden abtener a partir de sus formas
de sal por medios convencionales tales como los descritos en el ejemplo 113,

en el prasente documento.

(3,3-diflucropirrolidin-1-il}-metanona

Etapa 1 - 4S)-2-[(3,3-difluoropimolidin-1-illca i 3-
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El compuesto del titulo de la preparacién 1 (86 mg, 0,3 mmol), 14{3-
(trifluorometil)fenil)piperazina (70 mg, 0,3 mmol) y AcOH (18 pl, 0,3 mmol) se
disolvié en 8 ml de 1,2-dicloroetano anhidro. Se afiadié triacetoxiborohidruro de
sodio (127 mg, 0,6 mmol). Después de agitar la reaccién a temperatura
ambiente durante 3 horas, la reaccién se desactivé con bicarbonato de sodio
saturado, se extrajo con EtOAc, se lavd con salmuera, se sect sobre sulfato de
magnesio, se filtrd y se concentré. El material en bruto se purificé mediante
cromatografia (Biotage® Flash 40S, 95:5 diclorometano:MeOH) proporcionando
126 mg (79%) del compuesto del titulo en forma de una espuma blanca. MS
m/z 533 (MH").

Etapa 2

El producto de la etapa 1 (120 mg, 0,225 mmol) se traté con HCI 4N en
dioxano (5 ml). Después de dos horas a temperatura ambiente, la mezcla se
concentré hasta sequedad, se triturd con éter, se filird, y se sectd al vaclo
proporcionando 92 mg del compuesto del titulo como un sdlido blanco. MS m/s
433 (MH".

Usando ios materiales de partida apropiados, las sales clorhidrato de los
compuestos de ios ejemplos 2 a 112, descritos en la tabla 1 mas adelante en el
prasente documento, se prepararon de manera andloga a la que se describe en

el ejemplo 1.

Tabla 1

Ejemplio Nombre NS M+ 1)




51

~(trifiluorometil)piridin-2-
iiypiperazin-1-ihpirrolidin-2-
i3, 3-difluoropirrolidin-1-il)-

metanona

(254545
(trifluorometil)piridin-2-ii)-
1,4-diazepan-1-il)pimolidin-
2-il)«(3,3-difluoropimrolidin-1-

il)-metancna

448

(ZSASI @03

(trifluorometil)fenil)piperazin-

1-il)pirrolidin-2-il)-((3R*,4S*)-
3, 4-difluoropirrolidin-1-il)-

metanona

433

(2545432
(trifluorometil)quinolin-4-
il)piperazin-1-il)pirrolidin-2-
i3, 3-diflucropirrolidin-1il)-

metanona

484

(3,3-dfluoropirrolidin-T-1)-
((2S,4S)-4-(4-(5nitropiridin-
2-il)piperazin-1-l)pirrolidin-
2-il-metanona

411

(25451443

cianopiridin-2-il)piperazin-1-

357




52

Mypimolidin-2-1{3.3-
difiuoropirrolidin-1-il)-
metanona

(2545435
(trifiuorometil)piridin-2-
ilypiperazin-1-il)pirrolidin-2-
iN-((3R"45%)-3,4-
difluoropimolidin-1-il)-

metanona

(2S4S &3
cianopiridin-2-il)piperazin-1-
il)pirrolidin-2-il)-((3R*,45*)-
3,4-difluoropirrolidin-1-il)-

metanona

10

301

(ZSASH-A(F
cianopirazin-2-il)piperazin-1-
ipirrolidin-2-il)-{(3R*,4S")-
3,4-dlfluoropirrolidin-1-il)-

metanona

11

(2S5 45H4-4-#

(trifluorometil)fenil)piperazin-

1-il)pirrolidin-2-i){(3R* 4S*)-
3 4-difluoropirrolidin-1-il)-

metanona

12

25,454 2{frfliorometil)-

394




33

5, 5-dihidroimidezo[1,2-
a)pirazin-7(8H)-il)pimolidin-
2-I)-((3R*45")-3.4-
diflucropirrolidin-1-il)-
metanona

13

(2545443
cianopirazin-2-il)piperazin-1-
ilpirrolidin-2-i)}-(3,3-
difluoropirrolidin-1-il)-

metanona

14

~ 302

((2545)-4-{Z{triflucrometl)-
5,8-dihidroimidazo[1,2-
a]pirazin-7(8H)-il)pirrolidin-
2-il}-(3,3-diflucropirmrolidin-1-

il-metanona

15

(3R 45734
difluoropirrolidin-1-il)-
((25,4S)y-4{(4-{pirimidin-2-
ilpiperazin-1-il)pirrolidin-2-
ifl-metanona

-3

(@S 454z
(trifluorometil)fenil)piperazin-
1-ilpimolidin-2-il)-(3,3-
difluoropirrolidin-1-il)-

metanona




54

17

amino-3-aza-
biciclo[3.1.0]hexan-3-
ipirrolidin-2-i)-(3,3-
difluoropirrolidin-1il)-

metanona

18

0T

~ ((25.45)y4{d-ciano+4
fenilpiperidin-1-ii)pirrolidin-2-
i3, 3-difluoropirrolidin-1-
ilmetanona

1.2-benzo[dJisotiazol-3-il)-
piperazin-1-il)pirrolidin-2-il)-
(3. 3-difluoropimolidin-1-il)-

metanona

(2S5 454455
(tifluorometil)-1,3,4-
tiadiazol-2-il)piperazin-1-
ipirrolidin-2-il)-(3,3-
difluoropirrolidin-1-il)-

metanona

441

~ (3,3-dfucropirrolidin-1-1)-
((2S,48)-4-(4(isotiazol-3-
ilpiperazin-1-i)pirrolidin-2-

ilmetanona




35

24

(3,3-dMuoropirrolidin-1-)-
((2S,45)-4-{4-(B-metil-
[1,2,4]triazolof4,3-a]pirazin-
3-il)piperazin-1-il)pirrolidin-

2-il)-metanona

327

((25,45)-4-{3-{trfucromati)-
5,8-dihidro-
[1.2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-
7(8H)-il)pirrolidin-2-if)-(3,3-
difluoropirrolidin-1-il)-
metanona

24

(3. 3-dluoropirrolidin-1-il)-
((2S,4S)-4-(4-(2,6-
dimetilpirimidin-4-

il)piperazin-1-il)pirroiidin-2-

il)-metanona

((2545)4-4-
(benzo[d]isotiazol-3-
ipiperazin-1-il)pimolidin-2-
il)- (3,3-difluoropirralidin-1-
il-metanona

422

((2545)-4{4-&

(trifluorometil)-8-metilpiridin-
2-il)piperazin-1-il)pirrolidin-
2-il)-(3,3-difluoropirrolidin-1-




56

o)

~ fy-metanona

(3,3-difluoropirrolidin-1-il)-
((2S,4S)-4-(4-(oxazolo[5,4-
b]piridin-2-il)piperazin-1-
ilpirrolidin-2-il)-metanona

407

(3,3-dfluoropirrolidin-1-11)-
((2S,4S)-4-(4-(4-

metilpirimidin-2-il)piperazin-

1-il)pirrolidin-2-il}-metanona

(@S ASH-4-4-
(cianopiridin-2-il)piperazin-
14l)pirrolidin-2-it)-(3,3-
difluoropirrolidin-1-il)-

metanona

(2545144 7-
{triflucrometil)quinolin-4-
iNpiperazin-1-il)pimolidin-2-
i~(3,3-difluoropirrolidin-1-il)-

metanona

(25 A5)4-45-
(clanopiridin-2-il)piperazin-
1-il)pirrolidin-2-il}«(3,3-
difluoropirrolidin-1-il)-
metanona

(3,3-difluoropirrolidin-1-11)-




57

((25,45)-4-{4-{piridin-2-
il)piperazin-1-il)pirrolidin-2-

ilmetanona

(ESAS 446
(trifluorometil)quinolin-4-
il)piperazin-1-il)pirrolidin-2-
il)-(3,3-difluoropirrolidin-1-il)-

metanona

(3, 3-dfflucropimrolidin-1-1T}-
((2S,4S)-4-(4-(5-metilpiridin-
2-il)piperazin-1-il)pirrolidin-

2-ill-metanona

35

(2545444
(trifluorometil)pirimidin-2-
ilpiperazin-1-il)pimolidin-2-
il-(3,3-difluoropirrolidin-1-il)-

metanona

435

(3, 3-dffiuoropimolidin-1-1}-
((2S.4S)-4-(4-(3-metil-1,2 4-
oxadiazol-5-il)piperidin-1-
il)pirrolidin-2-il}-metanona

370

(3,3-dMuoropirrolidin-1-)-
((2S,4 S)-4-{4-(quinolin-2-
ipiperazin-1-il)pirrolidin-2-

ily-metanona

418




58

(3, 3dflucropirrolidin-T-ily-
((25,45)-4-(4-(8-

metoxipiridin-2-il)piperazin-

1-iDpirrolidin-2-il)-metanona

(3, 3-dfluoropirrolidin-1-il)-
((2S,4S)-4-(4-(5-metil-1,2,4-
oxadiazol-3-il)piperidin-1-
ilpirrolidin-2-il}-metanona

40

(3, 3dfluoropimmolidin-141)-

((2S,4S)-4-(4-{quinolin-8-
ipiperazin-1-il)pirrolidin-2-

ily-metanona

478

41

(3,3-dfluoropirrolidin-1-1)-
((25,4S)4-(4-(1-fenil-1H-
imidazol-2-il)piperidin-1-

ipirrolidin-2-il)-metanona

~ (3, 3-dfluoropirrolidin-1-l}-
((2S,45)-4-(4-{quinoxalin-5-
iljpiperazin-1-il)pirrolidin-2-

il}-metanona

4717

(2545144
benzo[d]isoxazol-3-
il)piperazin-1-it)pirrolidin-2-
H)(3,3-difluoropirrolidin-1-

ilmetanona




59

(3, 3-diflucropirrolidin-1-1l)-
[(2S,4 S)-4-(8-trifluorometil-
3,4-dihidro-1H-
benzo[4,5]imidazo[1,2-
ajpirazin-2-il)-pirrolidin-2-il}-

metanona

) uoropirmolidin-1-il)-
((2S,45)-4-(4-fenilpiperidin-

1-il)pirrolidin-2-il)-metanona

(2545443
(trifluorometil)fenif)piperidin-
1-ilpirrolidin-2-i1)«(3,3-
difluoropirrolidin-1-il)-

metanona

432

(25451433
(trifluorometil)piridin-2-
il)piperazin-1-il)pirrolidin-2-
il)~(3,3-diflucropirrolidin-1-)-
metanona

434

(254544
(trifluorometil)quinolin-2-
il)piperazin-1-il)pirrolidin-2-
i~(3,3-difluoropirrolidin-1-if)-

metanona

((25,45y4{2-{trifluorometil)-

406




7,B-dihidropirido[4,3-
d]pirimidin-8(5H)-il)pirrolidin-
2-il}-(3,3-difluoropirrolidin-1-
il}-metanona

(3, 3-dfluoropirrolidin-1-il)-
((2S,4S)-4-(4-(4-metil-6-
fenilpirimidin-2-il)piperazin-
1-il)pirrolidin-2-il)-metanona

457

o1

(2Z54S)4-{#1H-
benzo[d][1,2,3]triazol-1-
ilpiperidin-1-ilpirrolidin-2-il)-
(3,3-difluoropirrolidin-1-il)-

metanona

52

(3. 3-dfluoropirrolidin-1-il)-
(28,4 S)-4-{(4-(tiazol-2-
il)piperazin-1-i)pirrolidin-2-

il)-metanona

372

(3, 3-diflucropirrolidin-1-i)-
((2S,4 S)-4-(4-(3-metilpiridin-
2- il)piperazin-1-il)pimolidin-

2-il)-metanona

((25,45)-4-{4-
(benzo[d]oxazol-2-
ipiperazin-1-il)pirrolidin-2-
il«3,3-difluoropirrolidin-1-il)-

406




61

metanona

(3,3-difluoropirrolidin-1-if)-

(25,4 S)-4-(4-(B-Tenilpiridin-
2-il)piperazin-1-il)pirrolidin-
2-il}-metanona

442

(3,3-dMuoropirrolidin-1-il)-
((25.45)4-((3R.55)-3,5-
dimetil-4-(4,8-dimetil-1,3,5-
triazin-2-il)piperazin-1-
il)pimrolidin-2-l)-metanona

.45)-4-(2-ciclopropil-7,5-

dihidro-5H-pirido[4,3-
d)pirimidin-8-il)-pirrolidin-2-
iTH3,3-difluoro-pimolidin-1-
ill-metanona

3784

58

(3,3-dluoropirrolidin-1-i)-

[(2S,4S)-4-(2-metoxi-7,8-
dihidro-5H-pirido[4,3-
dJpirimidin-8-il)-pirrolidin-2-
ilH-metanona

(3,3-dfluoropirrolidin-1-if)-
[(2S.4S)-4-(2-fenil-7,8-
dihidro-5H-pirido[4,3-
d]pirimidin-8-il}-pirrolidin-2-
ilmetanona

4143




62

(3, 3-diffucropirrolidin-T-y-
[(2S,45)4-(4-oxazoio[4,5-
c]piridin-2-il-piperazin-1-)-
pirrolidin-2-il}-metanona

4074

81

(3. 3difluoropirrolidin-1-i)-
[(2S,4S)-4-(4-oxazolo[5,4-
c]piridin-2-i-piperazin-1-il)-
pimolidin-2-ill-metanona

4074

(3, 3-dflucropirrolidin-1-il)-
[(25.45)-4-(2,3,4,5-
tetrahidro-{1,2']bipirazinil-4-
i)-pirrolidin-2-il-metanona

3074

{(254514{4(3.,5
dicloropiridin-4-il)-piperazin-
1-il}pimrolidin-2-i}<(3,3-
difluoro-pirrolidin-1-il)-

metanona

4342

(3,3-dfuoropimolidin-1T)-
[(2S,4S)-4-(4-quinoxalin-2-il-
piperazin-1-il}-pirrolidin-2-il}-

metanona

Dimetilamida del &cido 4- |
[(3S,55)-5-(3.3-difluoro-
pirrolidina-1-carbonil)-

pirolidin-3-il]-piperazina-1-

4174




63

sulfénico

[(25.454-{Z-amino-7,5-
dihidro-5H-pirido[4,3-
d]pirimidin-8-il}-pirrolidin-2-
i3, 3-diflucro-pirrolidin-1-

il)-metanona

o7

3533

{3,3difluoropirrolidin-1-i)-
[(2S,4S)-4-(2-metil-4-
pirimidin-2-il-piperazin-1-il)-

pirrolidin-2-ill-metanona

3814

(3. 3-dfuoropirrolidin-11)-
{(2S,4S)-4{4-(5-etil-
pirimidin-2-il)-piperazin-1-il}-
pimolidin-2-il}-metanona

3054

{(25.45)4{4-{5-bromo-

pirimidin-2-il)-piperazin-1-if]-
pirolidin-2-if}-(3,3-

difluoropirrolidin-1-il)-

metanona

70

Ester bencllico del acido 4-
[(3S.55)-5+3,3-difluoro-
pirrolidina-1-carbonil)-
pirrolidin-3-il}-piperazina-1-

carboxllico

4234

4

({(25.4S)-4{2{4-clorofenil)-

4383




7.8-dihidropindold, 3
d]pirimidin-8(5H)-ilpirrolidin-
2-il)(3,3-difluoropirrolidin-1-

ill-metanona

(3,3-dfluoropirrolidin-1-
i1)((2S,4S)4~(7 8-dihidro-2-
propilpirido{4,3-d]pirimidin-
6(5H)-I)pirrolidin-2-
illmetanona

3824

{(2S45HHA-5-
clorobenzooxazol-2-il)-
piperazin-1-il]-pirrolidin-2-if}-
(3.3-difluoropirrolidin-1-il)-

metanona

14

4404

(3, 3-difluoropimolidin-1-i)-
[(25,4S)-4-{(2-piridin-2-il)-
7,8-dihidro-5H-pirido[4, 3-

d}pirimidin-6-il)-pirrolldin-2-

imetanona

(-

454

{3,3dflucropirolidin-1-il}-
[(2S,4S)-4-(2-piridin-4-il-7,8-
dihidro-5H-pirido[4,3-
d}pirimidin-8-il)-pirrolidin-2-

ifmetanona

4154

(3,3-dffflucropirrolidin-1-1l)-

4204




{(25.45)-4{4-{5-mefiF
benzooxazol-2-il)-piperazin-

1-il}-pimolidin-2-il}-metanona

{{25.45)-414-{B-cloro-
benzooxazol-2-il)-piperazin-
1-il}-pirrolidin-2-i}-(3,3-
difluoropirrolidin-1-il)-

metanona

4404

(3, 3dfluoropirrolidin-1-il)-
[(2S.4S)-4-(7,8-dihidro-5H-
piridof4,3-d]pirimidin-8-il)-

pirrolidin-2-iljmetanona

3384

{(5))-3-uoro-pirrolidin-1-1l)-

[(2S,4S)-4-(4-oxazolo[5,4-

c]piridin-2-il-piperazin-1-il)-
pirrolidin-2-il-metanona

(35, 55y 5H{{S}-3-fuoro-

pirrolidina-1-carbonil)-
pirrolidin-3-ii}-3,4-5,6-
tetrahidro-2H-
[1,2'bipirazinil-3'-

carbonitrilo

3743

81

((S)y-3-Tuoro-pirolidin-1-il)-
{(25.4S5)4-{4(5-
trifluorometil-piridin-2-il)-

3164




piperazin-T-F-pirrofidin-2-}-

((S))y-FHiuoro-pimolidin-1-i
[(2S.4S)-4-{(4-oxazolo[5,4-
blpiridin-2-il-piperazin-1-il)-

pirrolidin-2-il]-metanona

TGS BT
fluoro-pirolidina-1-carbonil)-
pirrolidin-3-il}-piperazin-1-il}-

nicotinonitrilo

(53 fuoro-pirrolidin-1-1y-
{(25.45)-4{4-(3-
triftuorometil-piridin-2-il)-
piperazin-1-il}-pirrolidin-2-il}-

metanona

4185

((25,48)-4-{2-[brfucrometil)-
7.8-dihidropirido{4,3-
dipirimidin-8(5H)-ifpirrolidin-
2-i1)((S)-3-fluoropirrolidin-1-

il)-metanona

({(Sy-3-luoropirmolidin-1-l)-
{(25.4S)-4-[4-(4-metil-
pirimidin-2-il)-piperazin-1-il}-
pirrolidin-2-il}-metanona

((S)-3-flucropimolidin-1-il)-

3404




67

((Z5.45)-4-{4-(pirazin-2-1l)-
piperazin-1-il}-pirrolidin-2-il}-

metanona

[(25,45)4-{2-ciclopropiF-7,5-
dihidro-5H-pirido[4,3-
d]pirimidin-8-if)-pirrolidin-2-
iIH(S)-3-fiioropirrolidin-1-if)-

metanona

3604

89

((5)-3-Huoropirrolidin-1-il)-
{(25.45)-4-{4-(2-
trifluorometil-quinolin-4-il)-
piperazin-1-il}-pirrolidin-2-
ifmetanona

(3-fluoroazefidin-1-i)-
((2S,4S)-4-(4-{pirazin-2-il)-
piperazin-1-il}-pirrolidin-2-

ilimetanona

o

3354

41(35,55)-5-(3-luoro-
azetidina-1-carbonil)-
pirrolidin-3-il]-3,4,5,6-
tetrahidro-2H-{1,2']bipirazin-
J'-carbonitrilo

360.4

(3-fluoroazstidin-1-il)-
[(2S,4S)-4-(4-oxazolo[5,4-
b]piridin-2-il-piperazin-1-il)-

3754




68

pirrolidin-Z-il]-metanona

(3-fluoroazetidin-1-1)-
{(25.45r4{4(3-
trifluorometil-piridin-2-il)-
piperazin-1-il}-pirrolidin-2-il}-

metanona

3024

{(3fuoroazefidin-1-T}-
[(2S,45)4-{4-oxazolo[5,4-
c]piridin-2-il-piperazin-1-il)-
pirrolidin-2-ill-metanona

3754

85

[(25,45)-4-{2-ciclopropil-7,8-
dihidro-5H-pirido[4,3-
d]pirimidin-8-il)-pirrolidin-2-
il}-(3-fluoroazetidin-1-il)-
metanona

348,4

Z-{4H(3S, 55)-5-{3-uoro-
azetidina-1-carbonil)-
pirrolidin-3-il}-piperazin-1-if}-

nicotinonitrilo

359,4

(3flucroazetidin-1-1l)-
((2S,45)-4-4-5

(trifluorometil)piridin-2-il)-

piperazin-1-il)-pirrolidin-2-il)-

WA

(3-fluoroazetidin-T-1)-

KiZre




69

[(25,4Sy-4-(2-trfiurorometiF
7,8-dihidro-5H-piridof4,3-
dlpirimidin-6-il)-pirrolidin-2-

il-metanona

(3Huoroazefidin-1-1)-
{(2S,4S)-4{4-(4-metil-
pirimidin-2-il}-piperazin-1-il}-
pirrolidin-2-if}-metanona

340 4

700

(3luorcazetidin-T-I)-
{(2S,45)4-{4(2-
trifluorometil-quinolin-4-il)-
piperazin-1-il]-pirrolidin-2-if}-

metanona

575

[(25.45)-4-{@-benzooxazolo-
2-ilpiperazin-1-il)-pirrolidin-
2-l((3R*.4S")-3,4-difluoro-
pirrolidin-1-il-metanona

3064

((3R*.45 13, 4-difluoro-

pirrolidin-1-i-{(25,4S)-4-(2-

trifuorometil-7,8-dihidro-5H-
pirido{4,3-d]pirimidin-6-i)-

pirolidin-2-ill-metanona

4084

103

(3R*.45 )3, 4dHluoro-
pirrolidin-1-)-{(2S,45)-4-(4-

oxazolo[5,4-c]piridin-2-il-

074




70

piperazin-1-il)-pirrolidin-2-]-

matanona

104

(3R 45 13, 4-dfluoro-
pirrolidin-1-il){(285,45)4-(4-
oxazolo[5,4-b]piridin-2-i-
piperazin-1-il)-pirrolidin-2-il}-

metanona

4073

(3R 45'}-3, 4dffitioro-
pirrolidin-1-il}{(2S,4 S)-4-[4-
(4-metilpirimidin-2-il)-
piperazin-1-il}-pirrolidin-2-il}-

metanona

106

381,4

(3, 3-dfuocroazetidin-1-1)-
{(25,45)4-[4(3-
(trifluorometilpiridin-2-il)-
piperazin-1-il}-pirrolidin-2-if}-

metanona

107

4202

2HH(3S, 5553.F
difiluoro-azetidin-1-carbonil)-
pirrolidin-3-il}-piperazin-1-il}-

nicotinonitrilo

108

(3,3-dfuorcazetidin-1-il)-
[(2S,4S)4-(2-trifluorometil-
7,8-dihidro-5H-pirido{4,3-
d]pirimidin-8-il)-pirrolidin-2-




71

~ NFmetanona

109

(3,3-dMuoroazetidin-1-11)-
{(25.45)-4-{42-
trifluorometil-quinolin-4-if)-
piperazin-1-il}-pirrolidin-2-il}-

metanona

110

(3.3-dfluorcazetidin-1-il)-
[(2S,4 S)-4-(4-oxazolo[5,.4-
c)piridin-2-il-piperazin-1-il)-

pirolidin-2-if}-metanona

1T

303,2

{(25.45)4{5-clorofenil-
2-aza-biciclof2.2. 1lhept-2-il}-
pirrolidin-2-if-(3,3-difluoro-

pirrolidin-1-il)-metanona

112

13 3-dMuoropirroRdin-TaTy-
[(2S.45)-4-(2-triflucrometil-
5,8-dihidro-8H-pirido[3,4-
d]pirimidin-7-il)}-pimolidin-2-

ill-metanona

408 1




10

15

4 irrolidina-1-carboxfli

Se cargd éster 1-ferc-butllico del écido (S)-4-oxo-pimolidin-1,2-
dicarboxilico (8,6 kg, 1,0 equivalente) en un reactor, seguido por adicién de
diclorometano (15 volimenes). La mezcla de reaccién se enfri6 a 0°C. Se
afiadio trietilamina (4,82 litros, 1,2 equiv.) durante 30 minufos. La mezcla se
transformd de suspensidn a una disolucién transparente al final de la adicién de
trietilamina. La mezcla se mantuvo a 0°C-5°C durante 10 minutos. El cloruro de
pivalollo (3,85 kg, 1,05 equivalentes) se afadié lentaments mientras se
mantenia le temperatura de reaccion a 0°C-5°C. La mezcla de reaccion se
volvid de nuevo una suspension. Se tomaron muestras de la mezcla de
reaccibn para controlar el final de la reaccidon mediante HPLC (usando
dietilamina para derivatizar) después de manteneria durante 1 hora a 0°C-5°C.
Se cargd clorhidrato de 3,3-difluoropirrolidina (4,13 kg, 1,0 equivalents) a la
mezcla anteriormente mencionada durante 10 minutos a -10°C-0°C. Se
introdujo lentamente trietilamina (4,0 litros, 1,0 equiv.) durante 70 minutos a —
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10°C-0°C. Tras la completacion de la adicion de trietilamina, la mezcla se agitd
durante 1 hora a 0-5°C. La reaccion se completd segiin ensayo de HPLC (~1%
del material de partida). La reaccién se desactivé con agua (10 volimenes) a
0°C-5°C. La mezcla se calent6 a 20°C-25°C. Las fases se separaron, y la fase
organica se lavo con HC| 0,5 M (5 volimenes). La fase orgénica se lavd de
nuevo con NaHCO; al 5% combinado (2 volimenes) y disolucién de salmuera
semisaturada (1,64 M, 3 volimenes). La disolucién orgénica se concentrd
atmosféricamente a un volumen poco agitable (aproximadamente 20 litros). Se
afiadié acetato de etilo (12,8 volimenes, 82,8 litros), la disolucién se concentré
atmosféricamente a ~8 volimenes. La mezcla se mantuvo a 60°C-85°C durante
2 horas y 88 enfrid a temperatura ambiente durante 3 horas. La mezcia
mantuvo a 20°C-25°C durante 8 horas. Se afladié heptano (8 volimenes), y Ia
mezcla se granuid durante un minimo de 2 horas. Se filtr6 el sdlido, se aclard
con 2:1 heptano/acetato de etilo (1 volumen), y se sect en una bandeja de
secado a 25°C-35°C durante un minimo de 12 horas. Rendimiento: 7,28 kg,
79%. Pureza de HPLC: 99,7%. Las aguas madres (86 litros) se concentraron a
12 litros a vacio parcial a 85°C-70°C. La mezcla se enfri6 a 60°C-85°C. Se
afadié lentamente acetato de etilo (4,0 litros) durante 15 minutos. La mezcla se
enfrié a 20°C-25°C durante 2 horas y se mantuvo a esa temperatura durante al
menos 2 horas. El sblido se filtrd y se aclaré con heptano/acetato de etilo (3.1
viv, 1,7 litros). El secado en una bandeja de secado durante 12 horas a 35°C-
45°C produjo 435 gramos de producto. Pureza de HPLC: 96,4%.

2 ~ tilico del acido {2S,45)-2-{3 3-difluoro-pimrolidina-1-

Un reactor se cargd con THF (20 volimenes), 2-piperazin-1-il-pirimidina
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(217 kg, 1,05 equivalentes) y el producto de !a etapa 1 (4,00 kg, 1,0
equivalente). La mezcla se mantuvo a 20°C-25°C hasta que todo el material se
disolvi durante 30 minutos. Se afadié dcido acético (0,792 kg, 1,05
equivalentes). La mezcla se agitd durante 1 hora durante la cual la mezcla de
reaccion se vuelve turbia. La mezcla de reacciéon se sometid a reflujo durante
30 minutos y después se concentrd a 80°C-70°C hasta que una temperatura
estable de 68,9°C se observé en términos generales indicando la completa
eliminacién de agua del sistema. Se afiadié mas THF seglin se necesits. Al
final, se afiadié THF para llevar el volumen total en el reactor a 15 volimenes
del reactivo limite. La mezcla de reaccidn se enfrié a —3°C-7°C y se tomaron
muestras para controlar la formacién completa de imina mediante HPLC
(usando triacetoxiborohidruro de sodio para reducir imina). Se aftadié
trincetoxiborohidruro de sodio (5,33 kg, 2,0 equivalentes) por partes a Ia
suspension a —5°C-15°C. La mezcla de reaccion se calentd a 20°C-25°C y se
mantuvo durante 12 horas. Los resultados de HPLC confimaron que Ia
reaccion se completd al 99,8%. Se afiadi6 la disolucion acuosa de bicarbonato
de sodio (10% p/p, 10 volimenes). La suspensidén se concentré para eliminar
10 volimenes de THF a vaclo parcial a 30°C-80°C. Se afiadié acetato de etilo
(10 volimenes) a la suspensién después de que esta se enfriara a 20°C-25°C.
La fase orgdnica se separd y la fase acuosa se comprobé mediante HPLC.
Contenia menos del 2% del producto. La fase orgénica se lavé con agua (5
volumenes), disolucién saturada de salmuera (5 volimenes) y se concentré a
un volumen pequefio (2 volimenes) bajo vacio parcial a 45°C-50°C. A la
suspension se afadid heptano (10 volimenes) a 45°C-50°C durante 30
minutos. La mezcla se enfri6 a 20°C-25°C y se granuldé durante 2 horas. El

W\
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sdlido se recogié mediante filtracién, se aclard con heptano (2 volimenes). El
secado en una bandeja de secado durante 12 horas a 35°C-45°C produjo 5,35
kg (81,3%) del producto.

pirrolidin-2-ill-metapona

Se cargd agua (19 litros, 2 volimenes) a un reactor seguido por el
producto de la etapa 2 (9,57 kg, 1,0 equivalentes). Se afladié a una suspension
HCI concentrado (37% en peso en agua, 19,1 litros, 2 volimenes) lentamente a
20°C-30°C durante 4 horas. La suspension se convirtié en disolucién después
de que se afladieran 12 | de HCI. Después de completar la adicion, la reaccién
se completd seglin un ensayo de HPLC. La mezcla de reaccion se enfrié a 5°C-
15°C. A la mezcla se afladid una disolucion acuosa de NaOH al 50%
lentamente con agitacién a pH 10-pH 11. El pH se controlé muy de cerca con
un pHmetro durante la neutralizacion, El volumen total del NaOH al 50%
afadido fue de 12,45 litros. La mezcla se calentd a 20-25°C y se extrajo dos
vecas con acetato de etilo (115 litros, 12 volimenes y 57 litres, 6 volimenaes,
respectivamente). La muestra de la fase acuosa después de la segunda
extraccidn se analizd mediante HPLC y mostrd sélo un 1% del producto en esa
disolucion acuosa. Las fases organicas se combinaron y trataron con sulfato de
magnesio (5 kg) durante 1 hora. La mezcla se filtr6. La torta del filtro se aclaré
con acetato de etilo (10 litros). El filtrado se cargé de nuevo en el reactor por
medio de un filtro de 0,2 micrones en linea para una operacion libre de
particulas. {Las siguientes operaciones se llevaron a cabo bajo condiciones
libres de particulas). La disolucién se concentrd a 20 litros (2 volamenes) bajo
vacio parcial a 50°C-80°C. La mezcla se enfri6 a 20°C-25°C durante 30
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minutos. Tras enfriar a temperatura ambiente, ocurre la cristalizacion. La
mezcla se mantuvo durante 30 minutos. Se afladieron hexanos (20 litros, 2
voliimenes) lentamente durante 1 hora. La mezcla se granuld durante 2 horas.
El producto sélido se recogié por filtracidn y se aclaré con hexanos/acetato de
etilo (10 Iitros, 1:1 vAv). E! fillro se secdé mediants una coriente &e nitrégeno
durante un minimo de 2 horas. El producto se secd en una bandeja de secado
a 44°C durante 12 horas. Rendimiento: 5,7 kg, 75,9%. P.f.. 156°C. MS m/z 367
(MH"). RMN 'H (400 MHz, D;0): 5 8,15 (d, 2H, J = 5,0 Hz, CH de pirimidina),
8,55 (t, 1H, J = 4,8 Hz, CH de pirimidina), 3,87-3,81 (dd, 1H, Hz, de prolina,
rotdmera), 3,78-3,50 (m, 4H, N-CH: de pirrolidina), 3,55.-3,40 (m, 4H, N-CH; de
piperazina), 2,97 (dd, 1H, J = 10,2, 6,8 Hz, Hse de prolina), 2,85-2,75 (m, 1H,
He, de prolina), 2,89 (dd, 1H, J = 10,0, 9,1 Hz, Hs, de prolina), 2,55-2,20 (m,
7H, solapamiento de N-CH. de piperazina, CHz de pirrolidina y Hy, de prolina),
1,47-1,38 (m, 1H, Hs, de prolina).

Altemativaments, la sal diclorhidrato del compuesto del titulo se prepard

de acuerdo con el procedimiento del ejemplo 1.
Eiemplo 114

Se afadi6 gota a gota DIPEA (261 mi, 1,5 mmol) a una suspensién del
compuesto del titulo de la preparacién 3 (114 mg, 0,3 mmol), HATU (128 mg,
0,33 mmol), y clorhidrato de 3,3.4,4-tetrafluoropirrolidina (54 mg, 0,3 mmol) en
5 mi de diclorometano. Después de agitar durante toda una noche, se afiadio la

K
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disolucidon de bicarbonato de sodio saturado, la mezcla se extrajo con
diclorometano, los extractos se secaron sobre sulfato de magnesio, y se
concentraron. El residuo se purificd mediante cromatografla (Biotage® Flash
40S, EtOACc) proporcionando el compuesto del titulo. MS m/z 503 (MH").
Etapa 2 _

Una disolucidn en EtOAc/MeOH del producto de la etapa 1 sa tratd con
HCl 4M en dioxano (aproximadamente 5 mi). Después de 18 horas, el
disolvents se eliminé y el residuo se recogié en acetonitrilo y se concentré. El
sdlido se recogid en hexanos, se filtrd, y se secd proporcionando 50 mg (33%,
dos etapas) del compuesto del titulo. MS m/z 403 (MH").

Usando materiales de partida apropiados, las sales clorhidrato de los
cormipuestos de ejemplos 115 a 122, descritas en tabla 2, se prepararon en una

forma anéloga a la que se describe en el ejemplo 114.

Tabla 2
Ejemplo Nombre MS (M+1)
115 (FHlucroazetidin-1-1l)- 335
((2S,4S)-4-(4~(pirimidin-
24l)piperazin-1-

lypirrolidin-2-il)-metanona

8 (GR 4 R)-34- 387
difluoropimolidin-1-il)-
((2S,4S)-4-(4-(pirimidin-
2-il)piperazin-1-

il)pirrolidin-2-if)-metanona
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(S)-3-fluoropirrolidin-1-
il)-((2S,4S)4-(4-
(pirimidin-2-il)piperazin-1-

il)pirrolidin-2-il}-metanona

118

((R-3-Tluoropirrolidin-1-
i{(2S,4S)-4-(4-
(pirimidin-2-l)piperazin-1-
i)pirrolidin-2-il)-metanona

110

(3,3dfuoroazetidin-1-
il)((4S)-4-(4-{pirimidin-2-
il)piperazin-1-il)pirrolidin-
2-ilmetanona

120

(25,45 4Huoro-1-
[(2S,4S)-4-(4-pirimidin-2-
il-piperazin-1-
iljpirrolidina-2-carbonil}-
pirrolidina-2-carbonitrilo

3741

121

(S)4,4-difluoro-1-
[(2S.4S5)4-(2-
trifluorometil-7,8-dihidro-
5H-pirido[4,3-d]pirimidin-
8-il)-pirrolidina-2-
carbonil]-pirrolidina-2-
carbonitrilo

431.2

25,454 uoro-1-

4133




10

15

79 \\é

[(25.45H42-
trifluorometil-7,8-dihidro-
5H-pirido[4,3-d]pirimidin-
8-il}-pimrolidina-2-
carbonil}-pirrolidina-2-

carbonitriio

123 idin-T-{(ZS 4514 37
(4-(pirimidin-2-
illpiperazin-1-il)pirrolidin-
2-illmetanona

Ejemplo 124

El compuesto del titulo de la preparacién 1 (5,8 g, 20 mmol) se disolvid

en benceno (50 mi) que contenfa tamices moleculares de 4 A (7.0 g) y se traté

con pimolidina (2,0 ml, 24 mmol). La disolucion se filtrd y concentré hasta
sequedad, dejando una espuma naranja (7,0 g, rendimiento 100%).
Etapa2

Se afadié una disolucién del producto de la etapa 1 (7,0 g, 20 mmol) en
acetonitrilo (100 ml) a carbonato de potasio friturado (5,2 g, 38 mmol) y se tratd
con yoduro de metilo (1,5 ml, 24 mmol). La mezcia se calentd a 90°C durante
16 horas, se enfri6 a temperatura ambiente, y se concentrd. El residuo se
recogié en cioroformo (150 mi) y se afiadié una mezcia de AcOH (5 mi) y agua
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(45 mi). Después de tres horas a temperatura ambiente, las fases se
separaron, la fase acuosa se extrajo con cloroformo (3 x 25 ml), y las fases
organicas combinadas se lavaron con bicarbonato de sodioc saturado (2 x 25
ml) y salmuera, y se concentrd dando un aceite marrdn. El aceite se disolvid en
éter (75 ml), se filtrd, y se concentrd dando un sélido marrén claro (0,97 g,
rendimiento del 16%).
Etapa 3

Se afiadié cianoborohidruro de sodio (21 mg, 0,28 mmol) a una mezcla
del producto de la etapa 2 (74 mg, 0,25 mmol), 1-(3-trifluorometil)piridin-2-il-
piperazina (63 mg, 0,28 mmol), AcOH (16 ul), y acetato de sodio (23 mg, 0,28
mmol) en MeOH (1 ml). La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 85
horas y después se concenird. El residuo se recogié en EtOAc (20 mi) y la
disolucidn se lavd con hidréxido de sodio 1N (2 x 3 ml) y salmuera (5 ml), se
secd sobre sulfato de magnesio, y se concentrd hasta sequedad. El residuo se
purificd mediante HPLC preparativa (Shimadzu, Columbia, MD; 30 x 50 cm
Waters-Xtera® columna C18 — Waters Instrument Co., Milford, MA; 30 ml/min
de gradiente de acetonitrilo al 15% con 0,1% de hidroxido de amonio durante
10 minutos) proporcionando un sélido incoloro (35,7 mg, rendimiento del 268%).
Etapa 4

Se afiadié HCI (4M) en dioxano (0,5 mi) a una disolucién del producto de
la etapa 3 (35 mg, 0,084 mmol) en acstonitrilo (1 ml). Después de 16 horas, la
mezcla se concentrd a sequedad y el residuo se trituré con éter (2 mi). El
compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido (32 mg, rendimiento del
96%). MS m/z 448,4 (MH").

Usando materiales de partida apropiados, las sales clorhidrato de los

W\



compuestos de los ejemplos 125 a 127, descritos en la tabla 3 més adelante en

el presente documenio, se prepararon en una manera analoga a la que se

81

describe en el ejemplo 124.

Tabla 3

Ejemplo

Nombre

125

M5 (M+T)

((25.3R 4544 2-lerc-
butil-5-
(trifluorometil)pirazolof1,5-
a)pirimidin-7-il)piperazin-
1-il)-3-metilpirrolidin-2-
il)(3,3-difluoropirrolidin-1-

illmetanona

5445

126

(3,3-dfuoropirrolidin-1-il)-

{(2S,3R,4S)-3-metil-4-{4-
(5-trifluorometil-piridin-2-
il)-piperazin-1-il}-pirolidin-
2-il-metanona

4284

127

(3, 3-dfiuoropirrolidin-1-1l)-
[(28.3R.4S)-3-metil-4-(4-
pirimidin-2-i-piperazin-1-
il}-pirrolidin-2-i-metanona

3814

Di idrato

Eiemplo 128
4-difluorofenil 38,5

3-difi

irrolidin-1-

K

wé
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Etapa 1 — Ester (erc-butilico del &cido (2S.45)-4-[4-(2,4-difluoro-benzoil)-

El compuesto del titulo de la preparacién 7 (87 mg, 0,25 mmol), 4cido
2 4-diflucrobenzoico (40 mg, 0,25 mol) y HATU (85 mg, 0.3 mmol) se
mezclaron en cloruro de metileno anhidro bajo nitrégeno y se enfriaron a 0°C
en un baflo de hielo antes de la adicién de DIEA (32 mg, 45 ul, 0,3 mmol). La
mezcla de reaccién se dejé calentar a temperatura ambiente y se agité durante
toda una noche. La reaccién se desactivé con bicarbonato de sodio saturado y
la fase acuosa se extrajo con cloruro de metileno. Los extractos organicos
combinados se lavaron con salmuera y se secaron sobre sulfato de magnesio.
El producto an bruto se purificd mediante cromatografia ultramépida usando
cloruro de metileno:MeOH (95:5) dando el producto final en forma de un polvo
blanco (132 mg, 100%) MS m/z 5298.4 (MH").
Etapa 2 - Una disolucién en acetonitrilo del producto de la etapa 1 (120 mg) se
tratd con HCl 4N en dioxano (1 ml). La reaccién se agité a temperatura
ambiente durante toda una noche y se evapord. El residuo se disolvi en agua,
se filtrd, y se licfilizd durante toda una noche proporcionando el producto del
tituio en forma de un poivo bianco (110 mg, 98%). MS m/z 428,2 (MH").

Usando materiales de partida apropiados, las sales clorhidrato de los
compuestos de los ajemplos 120 a 133, descritas en |a tabla 4, se prepararon

en una manera analoga a la que se describe en el ejemplo 128.

Tabla 4

Ejemplo Nombre MS (M+1)

125 ~(3,3-dfuoropimolidin-1- 432
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~MH(25.45)- 4%
(tolueno-4-sulfonil)-
piperazin-1-il}-pirrolidin-2-
il-metanona

{(3-aminopirazin-2-1)-{4-
[(3S,58)-5-(3,3-difluoro-
pirrolidina-1-carbonil)-
pirrolidinil-3-il}-piperazin-
1-il}-metanona

702

137

@(35,55)-5-3.3-
difluoropirrolidina-1-
carbonil)-pirrolidin-3-il}-
piperazin-1-il}-quinolin-4-
ikmetanona

Efflamida del &cido 4-
[(3S,55)-5-(3,3-
difluoropirrolidina-1-
carbonil)-pirrolidin-3-il}-
piperazina-1-carboxflico

133

{(#Tuorofenil}-amida del
acido 4-(3S,5S5)-53,3-
difiuoropirrolidina-1-
carbonil)-pimrolidin-3-il}-
piperazina-1-carboxilico

4282
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METODOLOGIAS BIOLOGICAS

-La utiidad de los compuestos de férmula (1), los profdmacos y
estersoisdmeros de los mismos, y las sales farmacéuticamente aceptables de
los compuestos, profdrmacos, y esterecisomeros, en el tratamiento o
prevencion de las afecciones -enumaradas anteriormente en el presente
documento en mamiferos puede demostrarse en ensayos convencionales
conocidos para alguien de habilidad normal en la técnica relevante, incluyendo
los ensayos in vivo e in vilro descritos méas adelante. Tales ensayos
proporcionan también medios por los cuales las actividades de los compuestos
de férmula (I), los profdrmacos, y esterecisdémeros de los mismos, y las sales
farmacéuticamente aceptables de los compuestos, profdrmacos, y
esterecisdmeros, se pueden comparar con las actividades de otros
compuestos.
Ensayo in viiro para la inhibicién de DPP-IV

La inhibicion de DPP-IV se puede demostrar in vitro mediante el
siguiente ensayo, el cual se adapta a partir de los procedimientos de Scharpe,
y col.,, A. Clin. Chem., 2298 (1988) y Lodja, Z. Czechoslovak Medicine, 181
(1988). Se pipetean 150 pl de una disolucién enzima-sustrato en pocillos de
microtitulacién de una placa de 98 pocillos de poliestireno, y se mantuvieron a
4°C. La disolucién enzima-sustrato comprende clorhidrato de Gly-Pro-4-metoxi-
B-naftilamida 50 yM en un tampdn de ensayo de Tris 50 mM de pH 7,3 que
contiene cloruro de sodio 0,1 M, 0,1% de Tritén (vA), y DPP-IV 50 pU/mi (MP
Biomedicals, Livermore, CA; disolucion madre de DPP-IV § mU/ml). Se
afiadieron 5 pl del compuesto de férmula () por pocillo, llevando las

concentraciones finales del compuesto de la formula (I) a entre 3 yM y 10 nM
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por pocillo.

Controles. La enzima se omite de cuatro (4) pociillos, como un blanco de
reactivo. Se afiaden 5 |l de Diprotin A 3 mM (Bachem Biosciencs, Inc.; King of
Prusia, PA) a cuatro pocilos como un confrol de calidad positivo,
proporcionando una concentracion final de Diprotin A 100 pM. Para medir la
actividad total de la enzima (es decir, un control negativo), sin la influencia de
cualesquiera compuestos de fdrmula (l), se afiaden 5 pyl de agua destilada a
cuatro pocillos.

El ensayo completo se incubé durante toda una noche (entre 14 y 18
horas) a 37°C. La reaccion se desactivé afladiendo 10 pl de disolucién Fast
Blue B (0,5 mg/ml de Fast Blue B), en un tamp6n que comprende acetato de
sodio 0,1 M de pH 4,2 y Tritén X-100 al 10% (v/v), a cada pocillo, seguido por
agitacion durante aproximadamente 5 minutos a temperatura ambiente. Las
placas se pueden analizar en un espectrofotdmetro Spectramax (Molecular
Devices; Sunnyvale, CA), o equipamiento equivalente, (absorcién méxima a
525 nm). Los datos de Clg; para los compuestos se pueden obtener midiendo
la actividad de DPP-IV en un intervalo de concentraciones del compuesto de 10
nM a 3 uM.

nsayo in vivo pa descen lu

Los efecios del descenso de glucosa de los inhibidores DPP-IV,
incluyendo los compuestos de férmula (I), se pueden ejemplificar en ratones
KK/H1J de 4-8 semanas de edad (Jackson Labs; Bar Harbor, ME) en el
contexto de una prueba de tolerancia a glucosa oral.

Las pruebas de tolerancia a glucosa orales (OGTT) se han usado en

humanos desde, al menos, los afios 30, como se describe por Pincus, y col.,
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Am. J. Med. Sci., 782 (1934) y se usan rutinariamente en la diagnosis de la
diabetes humana, aunque no para evaluar la eficacia de los agentes
terapéuticos en pacientes.

Los raiones KK se han usado para evaluar (i) glitazonas (Fujita y col.,
Diabetes, 804 (1983); Fujiwara, y col., Diabetes, 1548 (1888); e Izumi, y col.,
Biopharm Drug. Dispos., 247 (1987), (i) metformina (Reddi, y col, Diabet.
Metabol., 44 (1993)); (il) inhibidores de glucosidasa (Hamada, y col, Jap.
Pharmacol. Ther., 17 (1988) y Matsuo y col., Am. J. Clin. Nutr., 314S (1992)), y
(iv) efectos extrapancreéticos de sulfonilureas (Kameda, y col., Arzneim.
Forsch./Drug Res., 38044 (1882) y Muller y col., Horm. Metabl. Res., 468
(1990)).

Los ratones KK se derivan de una linea genética establecida y descrita
primerc por Kondo, y col., Bull. Exp. Anim., 107 (1957). Estos ratones
desarrollan espontaneamente una forma hereditaria de diabetes poligénica que
progresa hasta causar complicaciones renales, retinales, y complicaciones
neuroldgicas andlogas a aquellas vistas en sujetos humanos diabéticos, sin
embargo, no requieren insulina u otra medicacién para sobrevivir.

Otro aspecto de la invencién se refiere al uso de ratones KK para
evaluar los efectos de los agentes secretagogos de insulina en el contexto de
una prueba de tolerancia a la glucosa oral. Los ratones se mantienen en ayuno
durante toda una noche (de aproximadamente 14 a aproximadaments 18
horas), pero se les permiti6 el acceso libre a agua. Después de ayunar, (tiempo
‘t" = 0), se toman 25 pl de sangre del seno retroorbital y se afiaden a disolucion
salina heparinizada al 0,025% (100 pl) en hielo. A los ratones (10 por grupo) se
les administra después oralments una disolucién de un compuesto de férmula

X
(%
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() en metilcelulosa al 0,5% (0,2 mi/ratén). Dos grupos control reciben sélo
metilcelulosa al 0,5%. A t = 15 minutos, a los ratones se les exirae sangre,
como se describe anteriorments, y después sa les administra doais de 1 mg/kg
de glucosa en agua destilada (0,2 mi/ratén). Al primer grupo control se le
administra glucosa. Al segundo grupo control se le administra agua. At = 45
minutos, a los ralones se les exirae sangre otra vez, como se describibd
anteriormente. Las muestras de sangre se centrifugaron, el plasma se recogio y
analizd su contenido en glucosa en un analizador de glucosa Roche-Hitachi
912 (Roche Diagnostics Corp; Indianédpolis, IN). Los datos se pueden expresar
como porcentaje (%) de inhibicidn de desviacién de glucosa relativa a los dos
grupas control (es decir, representando el nivel de giucosa en los animailes que
reciben glucosa pero no compuesio de ensayo el 0% de inhibicién y
representando la concentracién de giucosa en los animales que reciben sélo
agua el 100% de inhibicion).

Los compuesios de formula (I) exhiben generalmente actividad
inhibitoria, expresada como valores de Clso, frente a DPP-1V, que son < 1.000
nM. Generalmente ios compuestos preferidos tienen valores de Clsg < 100 nM.
Por ejemplo, diclorhidrato de ((2S,4S)4-(4-(3-cianopirazin-2-il)piperazin-1-
ilypimolidin-2-if)-((3R*,45*)-3,4-dfluoropirrolidin-1-il)-metanona tiene un Clyp de
3,5 nM.

Experimentos farm inéts n ratas comparati

Los experimentos farmacocinéticos en rata se llevaron a cabo para
demostrar el incremento en las concentraciones en plasma mantenidas a lo
largo del tiempo para un compuesio de la presente invencién segin se

compara a un compuesto de la técnica previa estructuralmente similar descrito
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genéricaments en Ia solicitud intemacional WO 02/14271. Especificamente, las
concentraciones en plasma se miden a lo largo del tiempo para ratas a las que
se ha administrado (a) la sal diclorhidrato de (3,3-difluoropirrolidin-1-il)-
((2S,4 S)-4-(4-(pirimidin-2-il)piperazin-1-il)pirrolidin-2-il-metanona (de ahora en
adelante “CPD 113"), la cual se prepar6é como se describe en el ejemplo 113, y
(b) la sal diclorhidrato comparativa de ((2S,4S)-4-(4-(pirimidin-2-il)piperazin-1-
il)pirrolidin-2-il(pirrolidin-1-il)metanona (de ahora en adelante “comparador”), el
cual se puede preparar de acuerdo al procedimiento del ejemplo 1 o como se
describe generaimente en el documento WO 02/14271.

En este experimento, se obtuvieron de los Charles River Laboratories
ratas macho Sprage-Dawley (200-250 gramos) con cénulas implantadas en la
vena yugular (JVC). Cada compuesto se administré a dos ratas o mediante
sonda oral. La dosis oral se administrd como una disolucién en metilcelulosa al
0,5% con un volumen de dosis de 10 mlkg. La cantidad de cada compuesto
administrado fue de 5 mg/kg de peso corporal. Las muestras de sangre (0,25
ml) se recogieron en miitiplea momentos desde O a 24 horas y se situaron en
tubos que contenlan heparina de litio (Becton Dickinson, Microtrainer®). Las
muestras de sangre se centrifugaron después a 12000 rpm durante 10
minutos). Se tomaron alicuotas de plasma para la determinacién de
concentraciones en plasma del compuesto (ensayos farmacocinéticos). Las
muestras de plasma se congelaron a —70°C hasta su andlisis.

Las muestras de plasma de ratas se analizaron respecto a sus
concentraciones de compuesto mediante LC/MS/MS (espectrémetro de masas
de Applied Biosystemns API 4000). En breve, las curvas patrén de compuesto

se prepararon en plasma de rata control con un intervalo dinamico de 1,0-2000



10

89

ng/ml. Alicuotas (0,02 ml) de ambos patron y muestras se situaron en tubos
Marsh™ en un bloque de 96 pocillos. Las proteinas se precipitaron mediante
adicién de 0,1 ml de acetonitrilo que contenia 0,1 ug/ml de patrén intemo. Los
bloques de 98 pocillos se agitaron en vortex y después se centrifugaron a 3000
rpm durante 5 minutos. El sobrenadante resultante se eliminé y se situd en un
nuevo bloque de 98 pocillos y se llevé a sequedad a 50°C bajo una corriente de
nitrégeno. Los residuos se reconstituyeron en fase maévil (acetato de amonio 5
mM al 60% y acetonitrilo al 40%). Se inyectaron después alicuotas (0,01 ml) en
el LCAMS/MS para anélisis.

Las concentraciones promedio en plasma medidas se proporcionan en la
siguients tabla.



S0
Compuesic/Tiempo| CPD 113 | Deaviacién | Comparador | Desviacion
(horas) " Nivel esténdar Nivel esténdar
Promedio en Promedio en
Plasma Plasma
ng/mi ng/mi

0,25 14080 3380 448 71,1
05 13225 3500 425 108

1 7582 3140 283 13,3
2 280,2 718 128 40,4

4 978 802 | 273 1z

I 453 19,1 127 12

B 32,8 255 8,18 282 |

Como se muestra mediante sus respectivas concentraciones en plasma,

CPD 113 alcanzé y mantuvo concentraciones significativamente mayores en el

5 plasma que el compuesto comparador.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de formula (1)

0 un profarmaco del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptabie de dicho
compuesto o profarmaco, ¢ un solvato de dicho compuesto, profdrmaco o sal,
en el que:

R' es —alquilo(C1-Ce), -alcoxi(C1-Ce), -arilalquilo(C1-Cs), -NR"R®, hidroxi,
ciano, arilo, o heteroariio, en los que dicho —alquilo{C-Cs), dicho arilo, o dicho
heteroarilo estd sustituido opcionaimente de forma independients con de uno a
tres -COOH, -C(O)alcoxi(Ci-Cs). -C(O)alquilo(C1-Ca). -C(O)NR°R®, ciano,
halégeno, nitro, trifluocrometilo, —alquilo{C-Cs), -alcoxi(C4-Ce), —cicloalquilo(Cs-
Ce). o fenilo, en el que:

R* y R® son, independientemente, hidrégeno, —aiquilo{C-Cg), arilo, o
heteroarilo, o R® y R®, tomados conjuntamente con el dtomo de nitrdgeno al
cual estén unidos, forman un anillo heterociclico de cuatro a seis miembros, en
el que dicho anillo heterociclico incorpora opcionaimente uno o dos
heteroatomos de anillo adicionales de nitrégeno, oxigeno, o azufre;

R? y R® son, independientemente, hidrogeno, halégeno, —alquilo{C1-Cs) ©
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~cicloalquilo(Cs-Cs);

Q es un enlace covalente, -C(O)-, 0 -SO=-;

HET es un resto anillo heterocicloalquilo, sustituido opcionalmente con
(A) de uno a cuatro -alquilo(C+-Cse), sustituidos opcionalmente con de uno a
seis 4tomos de haldgeno, -alcoxi(C1-Cs), ciano, halégeno, hidroxi, o -NR*R®, o
(B) -arifaiquilo(C+-Cs), sustituido opcionaimente con de uno a seis 4tomos de
halégeno, -alcoxi(C+-Cs), ciano, halégeno, hidroxi, o -NR"R”;

N 8 COro O uno;

cuando n es cero, X es -CHz-, e Y es —-CHz-, -CHF-, 0 —CF ;

o cuando n es uno, X es -CHz-, -~CHF-, 0 -CFz- e Y e8 -CHz-, -CHF-, 0 -
CF2-, con la condicién de que X e Y no son ambos -CHz-; ¥

Z es hidrégeno o ciano.

2. El compuesto de la reivindicacion 1, en el que:

R' es un arlo o hetercarilo, sustiuido opcionaiments
independientemente con de uno a tres ciano, halégeno, nitro, trifluorometilo, -
alquilo{C4-Cs), -alcoxi{C4-Cs), -cicloalquilo(Cs-Cs), 0 fenilo;

R? es —H o -alquilo(C+-Ce);

R® es —H 0 -alquilo(C1-Ce); ¥

HET es azetidinilo, piperazinilo, piperidinilo, pirrolidinilo, 5,8-dihidro-8H-
imidazo[1,2-a)pirazin-7-ilo, 5,6-dihidro-8H-{1,2 4]triazolo[4,3-a]pirazin-7-ilo, ©
7,8-dihidro-5H-pirido[4,3-a]pirimidin-B-ilo.

3. El compuesto de la reivindicacion 1, en el que:

R' es benzoisotiazolilo, benzoisoxazolilo, isctiazolilo, isoxazolilo,
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oxazolopiridilo, pirazinilo, piridinilo, pirimidinilo, quinolinilo, quinoxalinilo,
tiadiazolilo, triazinilo, o 1, 1-dioxo-1H-1,2-benzoisotiazolilo;

R%y R*son -H;

Q es un eniace covalente; y

HET es piperazinilo.

4. El compuesto de la reivindicacion 3 en el que R' es piridinilo o

pirimidinilo.

5. El compuesto de la reivindicacion 4 enelquenes 1, Xes -CF> e Y
es -CH>-.

6. El compuesto de la reivindicacion 1 seleccionado del grupo que
consta de

((2S.45)-4-(3-{trifluorometil)-5,8-dihidro{1,2 4]triazolo[4, 3-a]pirazin-
7(8H)-il)pirrolidin-2-il}~(3,3-difluoropirrolidin-1-il)metanona,

(3,3-difluoropirrolidin-1-ii)-((2S.4 S)-4-(4-{oxazolo[5,4-b]piridin-2-
il)piperazin-1-il)pirrolidin-2-il)-metanona,

(3,3-difluoropirrolidin-1-il)-((2S,4 S)-4-(4-{4-mefilpirimidin-2-il)piperazin-1-
ilpirrolidin-2-il)-metanona,

((2S,4S5)-4-(2(triflucrometil)-7,8-dihidropirido[4,3-dIpirimidin-6(5H)-
ipirrolidin-2-il)-(3,3-difluoropirrolidin-1-il)-metanona,

((S)-3-fluoro-pirrolidin-1-il)-{(2S,4S)-4-{4-(3-triflucrometii-piridin-2-i)-
piperazin-1-il]-pimolidin-2-il}-metanona,

((S)-3-fluoro-pirrolidin-1-il)-{(2S,4 S)-4-(2-trifluorometil-7,8-dihidro-5H-
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pirido[4,3-d}pirimidin-8-il)-pirrolidin-2-il}-metanona,
(3,3-difluoropirrolidin-1-il)-[(2S,4 S)-4-(4-oxazolo[4, 5-c]piridin-2-il-
piperazin-1-il)-pirrolidin-2-il]-metanona,
[(2S,4S)-4-(2-ciclopropil-7,8-dihidro-5H-pirido[4, 3-d]pirimidin-8-il)-
pirrolidin-2-il}(3-fluoro-azetidin-1-il}-metanona,
(3.3-difluoropirrolidin-1-il)-{(2S,4 5)-4-(2-etoxi-7,8-dihidro-5 H-pirido[4,3-
dlpirimidin-8-il)-pirrolidin-2-ill-metanona,
2-{4-[(3S,58)-5(3-fluoro-azetidina-1-carbonil)-pirrolidin-3-il}-piperazin-1-
if}-nicotinonitrilo,
((S)-3-fluoro-pirrolidin-1-il}-{(2S.4.S)-4-(4-oxazolo[5,4-b]piridin-2-i-
piperazin-1-il)-pirrolidin-2-il}-metanona,
(3-fluoro-azetidin-1-il)-{(2S,4 S)4-(2-trifluocrometil-7,8-dihidro-6H-
pirido[4,3-d]pirimidin-8-il)-pirrolidin-2-il-metanona,
2-{4-[(3S,55)-5-((S)-3-fluoro-pimolidina-1-carbonil)-pimolidin-3-il}-
piperazin-1-il}-nicotinonitrilo,
(3-fluoro-azetidin-1-i}-{(2S,4 S)4-[4-(2-trifluorometil-quinolin-4-il)-
piperazin-1-il}-pimolidin-2-il}-metanona,
((3R"*,4S*)-3,4-difluoro-pirrolidin-1-il)-[(2S 4 S)-4-(2-trifluorometil-7,8-
dihidro-5H-pirido{4, 3-dJpirimidin-6-il)-pirrolidin-2-il-metanona, y
{(3R*,45")-3,4-difluoro-pirrolidin-1-il)-[(2S,4 S)-4-(4-oxazolo]5,4-bJpiridin-
2-il-piperazin-1-il)-pirrolidin-2-i[Hmetanona; o un profdrmaco de los mismos, o
una sal farmacéuticamente aceptable de dichos compuestos o dichos

profdrmacos.

7. (3,3-difluoropimrolidin-1-il)-((2S,4 S)-4-(4-(pirimidin-2-il)piperazin-1-

1o}
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ipirrolidin-2-il)metanona, un profdrmaco de (@ misma, o una sal
fammacéuticaments aceptable de la misma, o una sal farmacéuticamente
aceptable de dicho profémaco.

8. Un compuesto de la reivindicacién 1, 2, 3, 4, 5, 0 7, o un profarmaco
del mismo, o una sal farmacéuticaments acaptabie de dicho compuesto o
profarmaco, o un solvato de dicho compuesto, profdrmaco o sal, para usar en
terapia.

8. Una composicion farmacéutica que comprende:

(a) un compuesto de la reivindicacién 1, 2, 3, 4, 5, o 7, o un profarmaco
del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable de dicho
compuesio o profdmaco, o un solvato de dicho compuesto,
profarmaco o sal; y

(b) un portador, vehiculo, diluyente ¢ excipiente farmacéuticamente
aceptable.

10. Un procedimiento de inhibir dipeptidilpeptidasa-lV en un mamifero
que comprende administrar a dicho mamifero en necesidad de tal tratamiento
una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de la reivindicacion
1, 2, 3, 4, 5, o7, o un profdrmaco del mismo, 0 una sal farmacéuticaments
aceptable de dicho compuesto ¢ profdrmaco, o un solvato de dicho compuesto,

profarmaco o sal.

11. Un procedimiento de tratar una afeccibn mediada por
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dipeptidilpeptidasa-lV en un mamifero que comprende administrar a dicho
mamifero en necesidad de tal tratamiento una cantidad terapéuticamente
efectiva de un compuesto de la reivindicacion 1, 2, 3, 4, 5 o 7, o un profdrmaco
del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto o

profarmaco, o un solvato de dicho compuesto, profarmaco o sal.

12. El procadimiento de la reivindicaciéon 11 en el que la afeccién tratada
es diabetes de tipo 2, diabetes de tipo 1, tolerancia a glucosa alterada,
hiperglucemia, sindrome metabdlico (sindrome X y/o sindrome de resistencia a
insulina), glucosuria, acidosis metabdlica, artritis, cataratas, neuropatia
diabética, nefropatia diabética, retinopatia diabética, cardiomiopatia diabética,
obesidad, afecciones exacerbadas por obesidad, hipertension, hiperlipidemia,
ateroaclerosis, osteoporosis, osteopenia, fragilidad, pérdida de hueso, fractura
de hueso, sindrome coronario agudo, estatura corta debida a deficiencia en la
hormona del crecimiento, infertilidad debida al sindrome ovaérico poliquistico,
ansiedad, depresion, insomnio, fatiga cronica, epilepsia, trastornos de la
alimentacién, dolor crénico, adiccién al alcohol, enfermedades asociadas con
motilidad intestinal, Glceras, sindrome del intestino imitable; sindrome del
intestino inflamatorio; sindrome del intestino corto; y la prevencién de la
progresién de la enfermedad en la diabetes de tipo 2.

13. El procedimiento de la reivindicacion 12 en el que la afeccién tratada
es diabetes de tipo 2.

14. Un procedimiento de tratar diabetes que comprende administrar a
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dicho mamifero en necesidad de tal tratamiento una cantidad terapéuticamente
efectiva de un compuesto de la reivindicacién 1, 2, 3, 4, 5, 0 7, o un profarmaco
del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto o

profarmaco, o un solvato de dicho compuesto, profarmaco o sal.
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RESUMEN
La invencién proporcioné compuestos de férmula (i),

Ri-Q . .
@* e T

Y

i ¢

Z m

proférmacos y esterecisdmeros de los mismos, y las sales farmacéuticamente
aceptables de los compuestos, profdmmacos, y esterecisémeros, en los que R,
R?, R3, HET, n, Q, X, Y, y Z son como se describen en el presente documento;
composiciones de los mismos; y usos de los mismos en tratar complicaciones
10 diabéticas incluyendo neuropatia diabética, nefropatla diabética,

microangiopatia diabética, y similares.
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‘Ildioma en que fue presentada, en tanio en este punto no se indique otracoas. - = »

0 El informe sstd basado sobre una traduccidn del idioma original al sigulents idioma,
ol que se traia del idloma de Ia traduccién suministrada a los aigulentes efectos:
O bisqueda intamacional {segdn Regias 12.3 y 23.1 (b))
O publicacién de la solicitud Intsmacional (segin Regla 12.4)
O examen preliminar interacional (segun Regle 55.2 y/o 55.3)

Con respecto a los slementos®* da ia Sollcitud Intsmacional, & informe se basa en (fas
ho/as de reemplazo que fusron preseniadas al organismo como requisfo segin &f
Articulo 14 son viiidas como “preseniadas originaimenie” en el marco de este informe y
no se adjuntan):

Descripcldn, piginas

1-37 presantades originaimenta.

Relvindicaclones, N*

1-14 presariadas originaiments.

1 un listado de secuencias y/o eventual(es) tabla(s) relacionada(s) — con respecto al
listado de secusncias, var campo adicional.

O Como consecuencia de las modificaclones caducaron los siguientes documentos:

Descripcion: paginas

Relvindicaclones N°:

llustraciones: hojaffigura

Listado de aecusncias {

Evantual(s) tabla(s) perunedante(s) al listado de secusncias {especificar):

oOoooo

3 Este informe fue eimborado sin tomar en consideracidn (algunas de) las
modificaciones, dedo que las mismas, segdn opinidn del organisme y por los motivos
expresados, excaden el contenido revelado en el texio presentade originalmente
(Regla 70.2(c)), tal como se indica en el campo suplementario.

Descripcidn: paginas

Reivindicaclonas N*:

llustraclones: hojasfiguras

Listédo de secuencias (i r):

Eventual(s) tabla(s) pertenecianta(s) al listado de sacuencias (especiicar).

Cusndo cormesponde ¢l punto 4, algunas o lodas astas hojas pueden estar provistas de Is
observacion “reempiazada”.

ooaoo
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INFORME ESCRITO DEL " * Referencia Internacional * " =7 E

RGANISMO DE BUSQUEDA INTERNAGIONAL PCT/B2005/001 184 P
Campo N° I No establecimiento de un Informe con respacto a la novedad, la 36\
actividad inventiva y Ia aplicabllidad Industriai \

< - s_La cuestidn acerca-de- sl Ia-Invencién. relvindicada parece ser novedosa, involucra actividad s i ot
inventiva (no obvia) o es aplicable Industriaiments no fua examinada con respecto a:

(|
]

toda la solicitud Intamacional
relvindicaclones N° 1, 8-14 (Parclaiments)

Porque

las mencionadas soliclud internacional o relvindicaciones N° 10 - 14 se refieren al
slgulenta objeto, sl qua no requiera un examen praliminar intsmacilonal (eapeciicar):

ver hoja adjunta

Ia descripcién, relvindicaciones o ustraciones {indicar elementos particulares abajo) o las
mencionadas relvindicaciones N* son tan poco claras que no se pusde astablecsr un
informe coherente (especiicar):

lan relvindicaciones o las mancionades relvindicaciones N®  estd apoyadas tan
inadecuadamente por la descripcién que no se puede establecer un informe coherants.

no s establecid ningdn informe de biisqueda para toda la solicitud o para las
mencionadas reivindicaciones N° 1, 6-14 (parciaiments)

ol listado de secuencias de nucisétidos y/o aminodcidos no cumple con el esténder
provisto para ello en el Anexo C de las Instrucclones Administrativas, porque:

Ia forma escrita O nofue suministrada
O nocumple con of estdndar

ia forma legible por O nofue suministrada
computadora

O nocumpla con el esténdar
las tablas relacionadas con el kstado de secusncias ds nuciedtidos y/o aminodcidos, sl
esté forma legible por computadora, no cumple con los requerimientos técnicos provistos
por &l Anexo C-bis de las Instrucciones Administrativas.

para otros detalles, ver hoja adjunta

Femuario PCTAPEAMOS (snaro 2004)



INFORME PRELIMINAR INTERNACIONAL Referencla Intemacional.. -
SOBRE PATENTABILIDAD PCTAB2005/001194

“CampoN'V  Deciaracién fundada segin el Articulo 35(2) con respecto a la
novedad, la actividad inventiva y la aplicabliidad Industrial;

documentos y declaraciones destinadas a apoyar esta Declaracién e
" 1. Resolucidn s ’ . . it
Novedad (N) S| Relvindicaciones: 1-14

No Relvindicaciones:

Actividad inventiva (18) S8i Relvindicaciones: 1-14
No Relvindicaciones:

Aplicabilidad Industrial (1A) S| Relvindicaciones: 1.9
No Relvindicaciones:

2. Documentos y aclaracionss (regla 70.7):
ver hoja adjunta

Campo N* VI Documentos definidos presentados
1. Documenios definidos presentados (reglas 43bis y 70,10)

ylo
2. Daclaraciones no escritas (reglas 43bis . 1y 70,9)
ver hoja adjunta

Formulario PCTAPEA/MOD (enem 2004)



REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL - HOJA ANEXA
Solicitud Interacional No. PCT/iB2005/001194

ftem 111

No formulacién de concepto con respecto a la novedad, nivel inventivo y aplicacién
industrial

Las reivindicaciones 10-14 se relaciona con materia considerada cubierta por esta
Autoridad mediante provisiones establecidas en la Regla 67.1(iv) de! PCT. De manera
que ningln concepto se formulard con respecto a la aplicacién industrial de la materia
de estas reivindicaciones (Articulo 34(4)(a)(T) del PCT). Las reivindicaciones | y 6-14
todas hacen referencia a un “profiirmaco™ de un compuesto de la férmula I. Se
considera que este término es uno que intenta definir el compuesto por referencia a un
resultado a lograrse. La solicitud soporta apenas ciertos derivedos de ciertos grupos
funcionales (ver la pdgina 10 de la descripcidn), pero tales derivados van en contravia a
los compuestos reivindicados los cuales manifiestan “un compuesto de la férmula 17, en
donde, por ejemplo, el NH es fijado, pero seglin la descripcion, el H puede ser
reemplazado por grupos tales como los que aparecen en la pégina 10, lineas 17-22. Por
lo tanto, surge una falta de claridad seg(in lo establecido en el Artfculo 6 del PCT, como
también una faita de soporte segdn el Articulo 6 del PCT y faita de divuigacidn segin el
Artlculo 5 del PCT. El término “proférmaco” por lo tanto no fue buscado, solo las
definiciones de la fdrmula I, y por lo tanto este concepto esté limitado a la materia
sujeta a bisqueda.

ltem V
Declaracién razonada con respecto a In novedad, nivel inventivo y aplicacién
Industrial; citas y explicaciones sustentando dicha declaracién

Se hace referencia en este comunicado a los siguientes documentos citados en el reporte
de bisqueda;

DI: EP-A-1 308 439 (WELFIDE CORPORATION; MITSUBISHI PHARMA
CORPORATION) 7 de mayo de 2003

D2: WO 03/000250 A (FERRING BV; PITT, GARY, ROBERT, WILLIAM;
EVANS, DAVID, MICHAEL) 3 de enero de 2003

Con respecto al requisito de novedad (Articulo 33(2) del PCT), los compuestos de la
presente solicitud difieren de aquellos en D1 en el hecho que segiin la condicidn en la
presente solicitud, en donde cuando nes 1, X e Y no pueden ser ambos CH2. D2
divulga compuestos en donde R2 y R3 conjuntaments pueden formar una cadena de 3
grupos de metifeno, pero no existe ningiin sustituto correspondiente al NHET-Q-R1 de
la presente solicitud. El Articulo 33(2) del PCT parecen entonces haberse cumplido.

Con respecto al requisito de nivel inventivo (Articulo 33(3) del PCT), los compuestos
de la presente solicitud son descritos como inhibidores de DPP-1V. Varios ejemplos
han sido preparados, y algunos datos han sido suministrados pera dos (2) ejemplos
especificos (113 y 10). Aquella persona capacitada en el estado de la técnica enfrentada-
al problema de proporcionar més compuestos novedosos con la actividad cualitativa
deseada, se hubiera percatado a partir de D1 que compuestos de la estructura bésica
descritos ahf ticnen dicha actividad, y se hubiera percatado a partir de D2 que grupos
fluoro sobre ¢l anillo de pirrolidina son compatibles con 1a actividad cualitatjva. Por lo
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tanto, la introduccion de un dtomo F dentro del anillo de pirrolidina de l1os compuestos
de DI es algo que pudiera haberse considerado. Por lo tanto, el problema planteado en
la presente solicitud puede entenderse como el intentar proporcionar méds compuestos
novedosos con ventajas inesperadas con respecto al estado de la técnica anterior,
considerada en estar representado por D1. En la pigina 37 de Ia descripcitn, se ha
llevado a cabo una comparacion entre el ejemplo 113 de la presente solicitud y un
compuesto de D1 el cual difiere solamente en Ia ausencia de los dtomos F sobre la
posicién 3 de la pirrolidina. Esta comparacidn efectivamente demuestra las
concentraciones inesperadamente altas y mantenidas de plasma del ejemplo 113, y
podria tomarse como evidencia de nivel inventivo para los compuestos de la
reivindicacién 1, siempre y cuando el solicitante pueda confirmar que todos los
compuestos que yazgan dentro del alcance puedan esperarse que posean dichas ventajas
inesperadas,

Para la evaluacion de las presentes reivindicaciones 10-14 sobre si son industrialmente
aplicables, no existen criterios unificados entre los Estados pertenecientes al PCT. La
patentabilidad también puede depender de la formulacidn de las reivindicaciones. La
Oficina de Patentes Europea, EPQ, por ejemplo, no reconoce como cumplimiento del
requisito de la aplicacién industrial, un contenido de reivindicaciones con respecto al
uso de un compuesto en un tratamiento médico, pero si permite sin embrago,
reivindicaciones con respecto a un compuesto para primer uso en un tratamiento médico
y el uso de tal compuesto para Ia produccién de un medicamento para un tratamiento
médico nuevo.

ftem VI

Clertos documentas citados

Ciertos documentos publicados

Solicitud No. Fechs do publicacidn Fecha do presontacién Peche de prioridad (reivindieacidn vilids)
Patente No. {dis’mea/alin) {dn/'mes/alic) (dis/mon/alio)

W0200501968 03.03.2008 10.08.2004 20.08.2003
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P
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FULLER, Grover F., Jr. . G
ob LAWRENGE, Jacde L it B
Pfizer Inc. MSB8260-1815 f " NOTIFICATION OF TRANSMITTAL OF
Eastem Point Road _ THE INTERNATIONAL PRELIMINARY
Groton, CT 08340 REPORT ON PATENTABILITY
ETATS-UNIS D'AMERIQUE (PCT Rula 71.1)
Dajw of malg
(cuuimontyuer) 12.04.2008

Applcants of agant's fie roferance
PC32203A IMPORTANT NOTIFICATION
iniomaiona) apphcation No. inismations) ng dute (ARwonivyen) Frioly dale (denondiviear)
PCT/B2006001194 29.04.2005 12.05.2004

Applcart

PFIZER PRODUCTS INC. et al.

1. The appiicant is hereby notified that this intamational Preliminary Examining Authorlly transmits herewith the
intemational prefiminary report on patentabifity and ite annexss, If any, estabished on the intemational

2. A copy of the report and Iis annexas, if any, la being transmitted to the Intemnational Bursau for
communication to all the elected Offices.

3. Where requirad by any of the electad Offices, the Intemational Bureau will prepare an Engiish translation of
the report (but not of any annexss) and will transmit such traneiation o those Offices.

4. REMINDER

mwmmmrmmnmmmmmmwmmmm
transiations and paying national fees) within 30 monthe trom the priority (or later in somae Offices)
{Article 35(1)) (see alec the remindar aent by the intemational Bureau with Form PCTABS01).

Where a translation of the international appiication must be fumished to an slected Office, that transiation
must contaln a ranslation of any annaxes to tha intemational preliminary report on . It I the
applicant's responsibiily to prepare and fumish such transiation dirsctly 1o each elscted Office concemed.

For further detalls on the applicable time limite and requirements of the elected Offices, sea Volume Ii of the
PCT Applicant's Quide.

Tha applicant's attention is drawn to Article 33(5), which providea that the critaria of novalty, inventive step
and indusirial appiicability described In Article 33(2) to (4) merely serva the purposas of intemational
prefiminary examination and that "any State may apply additional or differant criteria for the
purposes of deckiing whether, In that State, the claimed inventions s patentable or not* (zvee also Articie
27(5)). Such additional criteria may relgie, for example, to exemptions from patentabiiit i
enabiling disclosure, clarity and support for the claima. ‘e

Nama and maibng acdrass of the inlematonal Authortasd Olicer |
g autharky:
Palont Ofkca . Pfitzner,
D-00280 Mur
Tol. +40 50 2300 - D Tie. 623858 spmu 0 Tol +49 60 2300-10

Fax +48 80 Z300 - 4385

\qn\ Form PCTAPEA418 (Janusry 2004)
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PATENT COOPERATION TREATY

PCT

INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT ON PATENTABILITY
(Chapter Il of the Patent Cooperation Treaty)

(PCT Article 36 and Rule 70)
mw. relorence FOR FURTHER ACTION Ssa Fom PCTAPEAR1S
imematonal appicalion No. imemational filng dale (cayinontjear) Pronly duis (depinonthiear)
PCTAB2008001194 20.04.2005 12.05.2004

inamatonal Palent Classillonton (IPC) or natonsd clesesloation and IPC
INV. CO7D40314 COTD401/14 COTD41 714 CO7D413/14 COTD48T04 CATD48804 AGTIC31M06 ASTPIO

Applicant

PFIZER PRODUCTS INC. et al. .
T - —

1. Thm report ia the intemafional preliminary examination report, satablishad by this imtemational Preliminary Examining
Authorfly under Articie 35 and transmitted o the applicant according to Article 38,

2. This REPORT consiste of a 10tal o 7 sheets, Inciuding this cover sheel.
3. This report Is aiso accompanied by ANNEXES, compriaing:
a. O sent to the appiicant and 10 the intematonal Bureay) & 1otal of  sheets, a8 follows:

[J sheets of the description, claime andbr drawings which have bean amsnded and are the basis of this report
andbr sheats coniaining rectifications authorized by this Authority (sse Rule 70.18 and Section 607 of the
Adminisiretive Instructions).

0 sheets which supersede sarfier sheets, but which this Authorlly consicers contain an amandment that goss
ammnumnmhmaﬂuulapplulonuflld.nlndhhdlnlhm4dhﬂo.landh
upplemental Box.

b. 1 (sent o the intermational Bursau anlyj a toial of (indicate type and number of slecironic cammier(s)) , containing a
sequance isting andbr tabies relatad therato, in coelectronic form only, as indicatad In the Supplamantal Box
Retating to Sequencs Listing (see Baction 802 of the Administraiive Insiructions).

[ — _—

4.  This repori contains indications relating to the following ltems:

E BoxNo.!  Baels of the report

O BoxNo.1l  Priorty

& BoxNo.Il  Non-establishmant of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicabiity
CJ BoxNo.IV  Lack of unity of invention

D BouNc.V Reassnad stsiament imdar Arficle 35(2) with regard to novelty, inventive siep of Indusirial
apphcablity; chationa and expianations supporting such stalemaent

B3 BoxNo.Vi Certam documents clied
D BoxNo. Vi Caertain defecis in the inlemations! application
O BoxNe. Vil Cartain obsarvetiona on tho intemational applicalion

Date of submissian of tha demand Dats of compiwtion of this report

11.07.2005 12.04.2008

Name and maling address of he intemalions Auhorized othcar
7 i €)

— Fax: 40 89 2300 - 4485 Telaphone o +48 80 2399-

Form PCTIPEN 409 (Cover Sheet) (Apdl 2008)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT international application No.
ON PATENTABILITY PCTAB2005001184

Bax No.| Basis of the report

1. With rd to the language, this report Is based on the intamational application in the language in which it was
fllad, uniess otherwise indicated under this Rem.

0O This report ia based on tranelations from the original language into the following language ,
which is the language of a translation fumished for the purposes of:
O intemational asarch (under Rules 12.3 and 23.1(b))
O publication of the inlemational application {under Rule 12.4)
O Iintemational preliminary examination {(under Rulas 55.2 andbr 55.3)

2. With regard 1o the slements® of the intemational application, this report le basad on (replacemant sheets which
have bean furnished v the receiving Oifice in response 1o an invitation under Ariicle 14 are refarred o in this
raport &y “originally fled” and are not annexsd io this report).

Dasarigtion, Pages

187 as originally Med
Claims, Numbere

1-14 an origmally hied

0O asaguence llating andbr any related table{s) - see Supplemental Box Rslating to Sequence Listing

3.0 The amendmenta have resuitad in the cancellation of:

O the description, pages

0 the claims, Nos.

O the drawings, sheetafigs

O the sequence listing (apeciy):

0O any tabis(s) related to sequance listing (apaciy).

4. 1 Thia report has been established aa ¥ (some of) the amendiments annexad to this report and fated below
had not been made, eince have been conaidered 10 go beyond the discicaure as flled, as indicated in the
Supplemantal Box (Rule 70.2(¢)).

O the description, pages

O the claime, Noa.

O the drawings, sheetaigs

O the sequence listing (specily):

O any table{s) related to sequenca listing (speciy):

* If item ¢ applies, some or all of these ghaats may be marked *supersaedad.”’




INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT Intsmational application No.
ON PATENTABILITY PCTAB2005001194

Box No. Il Non-establishment of opinien with regard to novelty, inventive stap and Industrisl
applicabllity

1. The questions whether the claimed Invention appears to be novel, to involve an Inventive atep {to be non-
obvious), or to be industrially applicable have not been sxamined in respect of: .

O the entire inlemational application,
E claims Noe. 1,6-14 (partly)
becausa:

& the said international appication, or the said claima Noa. 10-14 ralate to ths following subject matter which
does not require an international prefiminary examination (specity):

sos soparuie shawt

O the desoripiion, claims or drawings (indicate particular slements below) or sald claima Nos. are go unclear
that no meaningful opinion could be formed (apeciy):

[ the claims, or sald claims Noe. are 80 Inadequatsly supporied by the description that no meaningful apinion
could be formed.

no intemational search report has been esiablished for the seid claims Nos. 1,6-14{pertly)

the nuciectide andibr amino acid sequence listing does not comply with the standard provided for In Amnex
C of the Adminisiralive instructions in tmt

the wititien form O has not been fumished

0 does not comply with the standard
the computer readeble form {1 hes not been fumished

O doee not comply with tha standard

O the tables relatad to the nucleotide andbr amino acid sequence Bating, if In computsr readable form only, do
not comply with the technical requirements provided for in Annax C-bis of the Administrative Instructiona.

O ®

O Seu sepambe sheet for further datals

\
X\)a Form PCTAPEA/400 (Janusry 2004)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT intemational application No.
ON PATENTABILITY PCTAB2005001184

Box No.V  Reasonsd steternant under Article 35(2) with regard to  Inventive Industrial
I::Ibablm citations and explanations ouppor:(:)-udl mmmlly Ve v or

1. Statement
Novelty (N) Yes: Claims 1-14
No: Clakns
Inventive atep (IS) Yea: Claims 1-14
No: Clame
Industrial applicabMty (1A) Yos: Claims i-8
No: Claims

2. Chations and explanations {Ruls 70.7):
go0 separais shoet

Box No. V1  Certain documents clted
1. Certain pubiished documents (Fule 70.10)
and /or
2. Non-wriitan disciosures (Rula 70.9)
900 soparate sheot

Form PCTAPEA/ 40D (Janumry 2004)




INTERNATIONAL PRELIMINARY Internatlonal application No.
REPORT ON PATENTABILITY
{SEPARATE SHEET) PCT/IB2005/001184

Re item Jil

Non-establishment of opinion with regard to noveity, inventive step and industrial
applicability

Claims 10-14 relate to subject-matter considered by this Authorily to be covered by the
provisions of Rule 87.1(lv) PCT. Consaqtiently, no opinion will be formulated with respect
to the industrial applicabllity of the subject-matter of these claims (Article 34(4)(a)(l) PCT).
Claims 1 and 6-14 all refer to a "prodrug® of a compound of formula 1. This term is
consldered to be one that attempts to define the compound by reference to a result to be
achieved. The application provides support only for certain derivatives of certaln functional
groups (see page 10 of the description), but auch derivatives are In contradiction to the
claimed compounds which state "a compound of formula I', wherein, for example, the NH
Is fixed, yet according to the description, the H could be replaced by groups such as page
10, lines 17-22. A lack of clarity thus arises under Article 6 PCT, as well as a lack of
support under Article 8 PCT and diaciosure under Articla 5§ PCT. The term “prodrug” was
not therefore ssarchad, only the formuia | definitions, and thua this opinion is limited to the
searched subject matter.

Be liem ¥V .
Reasoned statement with regard to novelity, inventive step or industrial applicability;

cliations and explanations supporting such statement
The following documents cited in the search report are referred to in this communication;

D1: EP-A-1308 439 (WELFIDE CORPORATION; MITSUBISHI PHARMA
CORPORATION) 7 May 2003 (2003-05-07)

D2: WO 03/000250 A (FERRING BV; PITT, GARY, ROBERT, WILLIAM; EVANS,
DAVID, MICHAEL) 3 January 2003 (2003-01-03)

With regard to the requirement for novelty (Articie 33(2) of the PCT), the compounds of the
present application differ from those of D1 in the fact that according to the proviso in the

Form PCT/Separate Ehast/00 (8hest 1) (EPO-Jaruary 2004)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY international application No.
REPORT ON PATENTABILITY
(SEPARATE SHEET) PCTAB2005/001194

present application, when n is 1, X and Y may not both be CH2. D2 discloses compounds
in which R2 and R3 together may form a chain of 3 methylene groups, but there is no
substituent corresponding to the NHET-Q-R1 of the present application. Article 33(2) of the
PCT thus appears to have been satisfied.

With regard to the requirement for inventive step (Article 33(3) of the PCT), the
compounds of the present application are described as being DPP-IV inhibitors. Various
examples have been prepared, and some data has been provided for 2 specific axamples
(113 and 10). The man skilled in the art, faced with the problem of providing further novel
compounds with the desired qualitative activity, would have been aware from D1 that
compounds of the basic structure describad therein have this activity, and would have
been aware from D2 that fluoro groupa on the pyrrolidine ring are compatible with the
Qualitative activity. Thus the intraduction of & F atom into the pyrrolidine ring of the
compounds of D1 is one that woulkd have been considered. The problem underlying the
presant application Is therefore to be seen as that of the provision of further navel
compounds with unexpected advantages re the closest prior art, considered to be D1. On
page 37 of the description, a comparison has been carried out between exampie 113 of
the present application, and a compound from D1 which differs only in the absence of the
F atoms int he 3-position of the pyrrolidine. This comparison indeed shows the
unexpectedly high and maintained plasma concentrations of example 113, and could be
taken as evidence of inventive step for the compounds of claim 1, providing that the
Applicant can confirm that all compounds falling within the scope can be expected to
possess these unexpected advantages.

For the assesament of the present claims 10-14 on the question whether they are
industrially applicable, no unifled criteria exist in the PCT Contracting States. The
patentability can also be dependent upon the formulation of the claims. The EPQ, for
example, does not recognize as industrially applicable the subject-matter of claims to the
use of a compound in medical treatment, but may allow, however, claims to a known com-
pound for first use in medicel treatment and the use of such a compound for the
manufacture of a medicament for a new medical treatmant.

Form PCT/Saparate Shaetia0 (Shaet 2) (EPO-Jaruary 2004)
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- D6-112546- -00000-0000
RO 108 {72715 D4, ZU WUECREACIGNES

.11 _PATENTEVI

Evt &7 maennﬁlgg:.n ——

Adld11 PRESENT - .
Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

PCT

PATENTE DE INVENCION [q/ MODELO DE UTILIDAD [ ]
¢ Indicacién de que se solicita la concesion de una patente - A
¢ Datos de Identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [/
¢ Descripcion de la Invencién (A
¢ Dibujos de ser estos pertinentes 77
¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas ' [V
COMPLETA [ ] . INCOMPLETA [ ]
DISENO INDUSTRIAL' [ ]

¢ Indicacién de que se solicita el registro de Disefio Industrial []
¢ Datos de identificacidn del solicitante o de la persona que presenta la solicitud []
o Representacion grifica y fotogréfica del Disefio Industrial © muestra del []

material que Incorpora el disefio

¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas [ ]
COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]

ESQUEMA DE TRAZADO [ ]

¢ Indicaclén de que se solicita el registro de un Esquema de Trazado [
¢ Datos de identificacidn del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [
¢ Representacién grafica del esquema trazado [
¢ Comprobants de pago de las tasas establecidas [

[N RN

COMPLETA [-] INCOMPLETA [ ]
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCI

2020
Bogoth D.C.,

Doctor{a)

REPUBLICA DE COLOMBIA

OLARTE GARCIA CARLOS REINALDO
Apoderado(a) y/o Representante de

PFIZER PRODUCTS INC

REFERENCIA

Radicacién No. 06 112546
8olicitud internacional PCT/IB2005/001194
Fecha inicio fase naciomal 12/12/2006

Trémite 11
Evento 379
Actuacién 416
Oficio No. 2372
Follos 1

Teniendo en cuenta que la solicitud de privilegio de patente que se tramita bajo el
axpediente indicado en la referencia, reine los requisitos de forma establecidos en
la Decisifn 486 de la ComisiSn de la Camunidad Andina, el Tratado de Cooperacifn en
Materia de Patentes (PCT), el Reglamento y la Circular Unica de la Buperintendencia
de Induatria y Comercio, se envia el extracto de la solicitud a la Oficina da
Comunicaciones para efecto de su publicacién en la Gaceta de Propledad Industrial.

Cimplase
Dado en Bogotd DC,

ALIX CARMENEA CE

: 2801C. 206

DE VERGEL

Jefe de la diviéidn de Nusvas Creaclones

aalvarado



