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ES 2310704 T3

DESCRIPCION
Inhibidores de la dipeptidil peptidasa.

La invencién se refiere a compuestos que pueden utilizarse para inhibir las dipeptidil peptidasas asi como a las
composiciones de materia y a los kits que comprenden estos compuestos. La presente invencion se refiere asimismo a
los procedimientos para inhibir las dipeptidil peptidasas asi como a los procedimientos de tratamiento que utilizan los
compuestos segun la presente invencion.

La dipeptidil peptidasa IV (nomenclatura de enzimas [UBMB EC.3.4.14.5) es una proteina membranaria de tipo
II que ha sido citada en la bibliografia por una amplia variedad de denominaciones que incluyen DPP4, DP4, DAP-IV,
FAPg, proteina 2 acomplejante de la adenosina desaminasa, proteina de unién a la adenosina desaminasa (ADAbp),
dipeptidilaminopeptidasa I'V; Xaa-Pro-dipeptidilaminopeptidasa; Gly-Pro naftilamidasa; posprolina dipeptidil amino-
peptidasa IV; linfocito antigeno CD26; glucoproteina GP110; dipepditil peptidasa I'V; glicilprolina aminopeptidasa;
glicilprolina aminopeptidasa; X-prolil-dipeptidil aminopeptidasa; pep X; leucocito antigeno CD26; glicilprolil di-
peptidilaminopeptidasa; dipeptidil-péptido hidrolasa; glicilpropil aminopeptidasa; dipeptidil-aminopeptidasa IV; DPP
IV/CD26; amino acil-prolil dipeptidil aminopeptidasa; molécula Tp103 activadora de linfocitos T; X-PDAP. La dipep-
tidil peptidasa I'V se cita en la presente memoria como “DPP-IV”.

La DPP-IV es una serina aminodipeptidasa no clasica que elimina dipéptidos Xaa-Pro del terminal amino (terminal
N) de polipéptidos y proteinas. La DPP-IV dependiente de la liberacion lenta de los dipéptidos de tipo X-Gly o X-Ser
ha sido también descrita para algunos péptidos naturales.

La DPP-1V se expresa de manera constitutiva en las células epiteliales y endoteliales de una variedad de tejidos
diferentes (intestino, higado, pulmén, rifién y placenta) y se encuentra también en los fluidos corporales. La DPP-IV
se expresa también en los linfocitos T circulantes y se ha demostrado que es sinénimo del antigeno de la superficie
celular, CD-26. La DPP-IV ha estado implicada en numerosas enfermedades, algunas de las cuales se exponen a
continuacién.

La DPP-IV es responsable de la escision metabdlica de determinados péptidos endégenos (GLP-1 (7-36), gluca-
g6n) in vivo y ha demostrado actividad proteolitica frente a una variedad de otros péptidos (GHRH, NPY, GLP-2, VIP)
in vitro.

GLP-1 (7-36) es un péptido de 29 aminodcidos obtenido por tratamiento después de la traduccién del proglucagén
en el intestino delgado. GLP-1 (7-36) presenta miiltiples acciones in vivo incluyendo la estimulacion de la secrecién
de insulina, la inhibicién de la secrecion de glucagon, la estimulacion de la saciedad y la reduccion del vacio géstrico.
Basandose en su perfil fisioldgico, las acciones de GLP-1 (7-36) se cree que son beneficiosas en la prevencion y el
tratamiento de la diabetes de tipo Il y potencialmente en la obesidad. Por ejemplo, la administracién exégena de GLP-
1 (7-36) (infusién continua) en pacientes diabéticos se ha descubierto que es eficaz en esta poblacién de pacientes.
Desgraciadamente, GLP-1 (7-36) se degrada rdpidamente in vivo y se ha demostrado que tiene una vida media corta
in vivo (t;,=1,5 minutos).

Basandose en un estudio de ratones modificados genéticamente alimentados con DPP-IV y en estudios in vivo/in
vitro con inhibidores selectivos de DPP-1V, se ha demostrado que DPP-IV es la enzima degradadora primaria de GLP-
1 (7-36) in vivo. GLP-1 (7-36) es degradado por DPP-IV eficazmente a GLP-1 (9-36), que se ha especulado que
actda como antagonista fisiolégico para GLP-1 (7-36). La inhibicién de DDP-1V in vivo se cree por consiguiente
que es ttil para potenciar los niveles endégenos de GLP-1 (7-36) y atenuar la formacién de su antagonista GLP-
1 (9-36). Por lo tanto, se cree que los inhibidores de DPP-IV son agentes ttiles para la prevencion, retardo de la
evolucién y/o tratamiento de enfermedades mediadas por DPP-1V, en particular la diabetes y mds especificamente,
la diabetes mellitus de tipo 2, la dislipidemia diabética, enfermedades de tolerancia a la glucosa alterada (IGT), en-
fermedades de glucosa en el plasma alterada en ayunas (IFG), acidosis metabdlica, cetosis, regulacion del apetito y
obesidad.

La expresiéon de DPP-IV aumenta en los linfocitos T durante la estimulacién mitégena o antigena (Mattern, T., et
al., Scand. J. Immunol., 1991, 33, 737). Se ha comunicado que los inhibidores de DDP-IV y los anticuerpos contra
DDP-1V suprimen la proliferacién de linfocitos T estimulados por mitégenos y estimulados por antigenos en funcién
de la dosis (Schon, E., et al., Biol. Chem., 1991, 372, 305). Otras diversas funciones de los linfocitos T tales como la
produccién de citocina, la proliferacion de células mediada por IL-2 y la actividad cooperadora de los linfocitos B se
han demostrado que dependen de la actividad de DPP-IV (Schon, E., et al., Scand. J. Immunol., 1989, 29, 127). Los
inhibidores de DDP-1V, basados en boroProlina, (Flentke, G. R., et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 1991, 88, 1556)
aunque inestable, resultaron ineficaces en la inhibicién de la proliferacién de linfocitos inducida por antigenos y en la
produccién de IL-2 en linfocitos T cooperadores CD4+ murinos. Dichos inhibidores de dcido bérico se ha demostrado
que tienen un efecto in vivo en ratones que origina la supresién de la produccién de anticuerpos provocada por la
prueba de provocacion inmunitaria (Kubota, T. et al., Clin. Exp. Immun., 1992, 89, 192). La funcién de DPP-1V en
la regulacién de la actividad de los linfocitos T puede atribuirse también, en parte, a su asociaciéon en la superficie
celular con la fosfatasa transmembranaria, CD45. Los inhibidores de DDP-IV o los ligandos de zonas no activas
pueden destruir posiblemente la asociacion CD45-DPP-IV. Se sabe que CD45 es un componente integral del aparato
de sefializacién de los linfocitos T. Se ha publicado que DPP-IV es esencial para la penetracion e infeccién de los virus
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VIH-1 y VIH-2 en los linfocitos T CD4+ (Wakselman, M., Nguyen, C., Mazaleyrat, J. P, Callebaut, C., Krust, B.,
Hovanessian, A.G., Inhibition of HIV-1 infection of CD 26+ but not CD 26-cells by a potent cyclopeptidic inhibitor of
the DPP-1V activity of CD 26. Resumen P.44 del 24° simposio europeo de péptidos 1996). Ademads, se ha demostrado
que DPP-1IV se asocia con la enzima adenosina desaminasa (ADA) en la superficie de los linfocitos T (Kameoka,
J., et al., Science, 193, 26466). La insuficiencia de ADA produce la enfermedad de la inmunodeficiencia combinada
grave (SCID) en seres humanos. Esta interaccion ADA-CD26 puede proporcionar claves para la patofisiologia de
SCID. Ello obedece a que los inhibidores de DPP-IV pueden ser inmunosupresores utiles (o firmacos supresores de la
liberacién de citocina) para el tratamiento de entre otras cosas: el rechazo del trasplante de 6rganos; las enfermedades
autoinmunitarias tales como la enfermedad inflamatoria del intestino, la esclerosis multiple y la artritis reumatoide; y
el tratamiento del SIDA.

Se ha demostrado que la célula DPP-IV endotelial pulmonar es una molécula de adhesién para la mama de rata
con metdstasis pulmonar y células de carcinoma de préstata (Johnson, R. C., et al., J. Cell. Biol., 1993, 121, 1423).
Es conocido que la DPP-IV se une a la fibronectina y a algunas células tumorales metastasicas son conocidas por
transportar grandes cantidades de fibronectina en su superficie. Los potentes inhibidores de DPP-IV pueden ser ttiles
como farmacos para impedir la metastasis, por ejemplo, de tumores de mama y de préstata a los pulmones.

Se han descubierto también altos niveles de expresion de DPP-IV en células de fibroblasto de piel humana en
pacientes con psoriasis, artritis reumatoide (RA) y liquen plano (Raynaud, F., et al., J. Cell. Physiol., 1992, 151, 378).
Por consiguiente, los inhibidores de DPP-IV pueden ser utiles como agentes para tratar enfermedades dermatolégicas
tales como la psoriasis y el liquen plano.

Se ha descubierto gran actividad de DPP-IV en homogeneizados de tejido de pacientes con hipertrofia de préstata
benigna y en prostatosomas. Existen orgdnulos obtenidos de la prdstata importantes para el aumento de motilidad
hacia adelante del esperma (Vanhoof, G., et al., Eur. J. Clin. Chem. Clin. Biochem., 1992, 30, 333). Los inhibidores
de DPP-IV pueden también actuar para suprimir la motilidad del esperma y por consiguiente actuar como agente
anticonceptivo masculino. Por el contrario, los inhibidores de DPP-IV han estado implicados como nuevos para el
tratamiento de la infecundidad y particularmente la infecundidad femenina humana debida al sindrome poliquistico
del ovario (PCOS, sindrome de Stein-Leventhal) que es una enfermedad caracterizada por el engrosamiento de la
cépsula del ovario y la formacién de mdltiples quistes foliculares. Produce infertilidad y amenorrea.

Se cree que la DPP-IV desempefia una funcién en la escisién de varias citocinas (estimulando las células hemato-
poyéticas), los factores de crecimiento y los neuropéptidos.

Las células hematopoyéticas estimuladas son utiles para el tratamiento de trastornos que estan caracterizados por
un nimero reducido de células hematopoyéticas o sus precursores in vivo. Dichas enfermedades se producen frecuen-
temente en pacientes que estdn inmunosuprimidos, por ejemplo, como consecuencia de quimioterapia y/o terapia de
radiacién para el cancer. Se ha descubierto que los inhibidores de la dipeptidil peptidasa tipo IV son ttiles para estimu-
lar el crecimiento y la diferenciacién de las células hematopoyéticas en ausencia de citocinas afiadidas exdgenamente
u otros factores de crecimiento o células de estroma. Este descubrimiento contradice el dogma en el campo de la
estimulacion de células hematopoyéticas, que proporciona la adicién de citocinas o de células que producen citocinas
(células de estroma) es un elemento esencial para mantener y estimular el crecimiento y la diferenciacién de células
hematopoyéticas en el cultivo. (Véase, por ejemplo, la solicitud internacional PCT/US 93/017173 publicada como WO
94/03055).

La DPP-IV en el plasma humano se ha demostrado que escinde el terminal N de Tyr-Ala del factor liberador de la
hormona de crecimiento y produce inactivacion de esta hormona. Por consiguiente, los inhibidores de DPP-IV pueden
ser utiles en el tratamiento de la talla baja debido a insuficiencia de la hormona de crecimiento (enanismo) y para
estimular el crecimiento o el recrecimiento del tejido dependiente de GH.

La DPP-1IV puede también escindir neuropéptidos y se ha demostrado que modula la actividad de la sustancia P
de péptidos neuroactivos, el neuropéptido Y y CLIP (Mentlein, R., Dahms, P., Grandt, D., Kruger, R., Proteolytic
processing of neuropeptide Y and peptide YY by dipeptidyl peptidase IV, Regul. Pept., 49, 133, 1993; Wetzel, W.,
Wagner, T., Vogel, D., Demuth, H. U., Balschun, D., Effects of the CLIP fragment ACTH 20-24 on the duration of
REM sleep episodes, Neuropeptides, 31, 41, 1997). De este modo los inhibidores de DPP-IV pueden ser también
agentes Utiles para la regulacién o normalizacién de trastornos neuroldgicos.

Se ha demostrado que varios compuestos inhiben la DPP-IV. No obstante, todavia existe necesidad de nuevos
inhibidores de DPP-IV que presenten potencia, estabilidad, selectividad, toxicidad y/o propiedades farmacodindmicas
ventajosas. A este respecto, en la presente memoria se proporciona una nueva clase de inhibidores de DPP-IV.

Sumario de la invencion

La presente invencidn se refiere a compuestos que presentan actividad para inhibir la DDP-IV. Se sefala que estos
compuestos pueden presentar también actividad para inhibir otras proteasas S9 y de este modo pueden utilizarse contra
estas otras proteasas S9 asi como DDP-IV. La presente invencién proporciona también composiciones, articulos de
preparacion y kits que comprenden estos compuestos.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2310704 T3

En una forma de realizacion, se proporciona una composicién farmacéutica que comprende un inhibidor de DPP-
IV segin la presente invencién como ingrediente activo. Las composiciones farmacéuticas segin la invencién pue-
den comprender opcionalmente entre el 0,001% y el 100% de uno o mds inhibidores de DDP-IV de la presente
invencion. Estas composiciones farmacéuticas pueden administrarse o coadministrarse por una amplia variedad de
vias, incluyendo por ejemplo, por via oral, parenteral, intraperitoneal, intravenosa, intraarterial, transdérmica, su-
blingual, intramuscular, rectal, transbucal, intranasal, liposémica, por inhalacién, vaginal, intraocular, por adminis-
tracion local (por ejemplo mediante catéter o endoprétesis vascular), por via subcutdnea, intraadiposa intrarticular o
intratecal. Las composiciones pueden administrarse o coadministrarse también en formas farmacéuticas de liberacién
lenta.

La invencidn se refiere también a kits y a otros articulos de preparacion para tratar enfermedades asociadas a DDP-
Iv.

En una forma de realizacidn, se proporciona un kit que comprende una composicién que comprende por lo menos
un inhibidor de DDP-IV de la presente invencién en combinacién con las instrucciones. Las instrucciones pueden
indicar el estado de la enfermedad para el que ha de administrarse la composicién, informacién sobre el almacena-
miento, informacién sobre la dosificacién y/o instrucciones con respecto a como administrar la composicién. El kit
puede comprender también materiales de embalaje. El material de embalaje puede comprender un recipiente para alo-
jar la composicion. El kit puede también comprender opcionalmente componentes adicionales, tales como jeringuillas
para la administracién de la composicién. El kit puede comprender la composiciéon en formas de dosis individuales o
multiples.

En otra forma de realizacién, se proporciona un articulo de preparaciéon que comprende una composicién que com-
prende por lo menos un inhibidor de DDP-IV de la presente invencién en combinacidn con materiales de embalaje.
El material de embalaje puede comprender un recipiente para alojar la composicién. El recipiente puede comprender
opcionalmente una etiqueta que indica el estado de la enfermedad para la que se administra la composicidn, informa-
cion sobre el almacenamiento, informacién sobre la dosificacién y/o instrucciones con respecto a cémo administrar
la composicién. El kit puede comprender también opcionalmente componentes adicionales, tales como jeringuillas
para la administracién de la composicién. El kit puede comprender la composicién en formas de dosis individuales o
multiples.

Asimismo se proporcionan métodos para preparar compuestos, composiciones y kits segtin la presente invencidn.
Por ejemplo, se proporcionan varios esquemas de sintesis en la presente memoria para sintetizar compuestos segun la
presente invencion.

Asimismo se proporcionan métodos para utilizar los compuestos, composiciones y articulos de preparacion segin
la presente invencion.

En una forma de realizacidn, los compuestos, composiciones, Kits y articulos de preparacion se utilizan para inhibir
DDP-IV.

En otra forma de realizacién, se proporciona un procedimiento para utilizar un compuesto segtin la presente inven-
cién con objeto de preparar un medicamento para su utilizacion en el tratamiento de la enfermedad que es conocida
por ser mediada por DDP-IV, o que es conocida por tratarse mediante inhibidores de DDP-IV.

Los ejemplos de enfermedades que pueden tratarse por administracién de compuestos y composiciones segin la
presente invencion incluyen, pero no se limitan a enfermedades mediadas por DDP-1V, en particular diabetes, mds en
particular diabetes mellitus de tipo 2, dislipidemia diabética, enfermedades de tolerancia alterada a la glucosa (IGT),
enfermedades de glucosa alterada en el plasma en ayunas (IFG), acidosis metabdlica, cetosis, regulacion del apetito,
obesidad, inmunosupresores o regulacién de la liberacién de citocina, enfermedades autoinmunitarias tales como la
enfermedad inflamatoria del intestino, esclerosis multiple y artritis reumatoide, SIDA, cdnceres (prevencién de la
metdstasis, por ejemplo, tumores de mama y de prdstata a los pulmones), enfermedades dermatolégicas tales como
psoriasis y liquen plano, tratamiento de la infecundidad femenina, osteoporosis, anticoncepcién masculina y trastornos
neurolégicos.

Se apunta con respecto a todas las formas de realizacién anteriores que la presente invencion estd destinada a
comprender todas las formas ionizadas farmacéuticamente aceptables (por ejemplo, sales) y solvatos (por ejemplo,
hidrato) de los compuestos, independientemente de si dichas formas ionizadas y solvatos estdn especificados ya que es
bien conocido en la técnica administrar agentes farmacéuticos en una forma ionizada o solvatada. Se sefiala también
que a menos que se especifique una estereoquimica concreta, la descripciéon de un compuesto se desea que comprenda
todos los estereoisémeros posibles (por ejemplo, enantiémeros o diastereémeros que dependen del niimero de centros
quirales), independiente de si el compuesto estd presente como isémero individual o una mezcla de isémeros. Ademas,
amenos que se especifique de otro modo, la descripcién de un compuesto se pretende que comprenda todas las posibles
formas de resonancia y tautémeros. Con respecto a las reivindicaciones, la terminologia “compuesto que comprende la
férmula” se desea que comprenda el compuesto y todas las formas ionizadas y solvatos farmacéuticamente aceptables,
todos los estereoisémeros posibles y todas las formas de resonancia y tautémeros posibles a menos que se describa
especificamente de otro modo en la reivindicacién concreta.
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Se sefiala ademds que también pueden administrarse profdrmacos los cuales se alteran in vivo y se convertirdn un
compuesto segtin la presente invencion. Los diversos procedimientos de utilizacién de los compuestos de la presente
invencién se pretende, independientemente de si se especifica la administracién del profarmaco, que comprenden la
administracién de un profdrmaco que se transforma in vivo en un compuesto segtin la presente invencién. Se sefiala
también que determinados compuestos de la presente invencidn pueden alterarse in vivo antes de inhibir DPP-IV y de
este modo pueden ser profarmacos para otro compuesto. Dichos profarmacos de otro compuesto pueden o no presentar
independientemente actividad inhibidora de DDP-IV.

Breve descripcion de la figura

La Figura 1 ilustra una panordmica del diagrama de cinta de la estructura de DPP-1V, destacando los elementos de
la estructura secundaria de la proteina.

Definiciones

A menos que se indique de otro modo, los términos siguientes utilizados en la memoria y en las reivindicaciones
tendrén los siguientes significados en el contexto de la presente solicitud.

“Aliciclico” significa un resto que comprende una estructura en anillo no aromaético. Los restos aliciclicos pueden
estar saturados o parcialmente insaturados con uno, dos o mas dobles o triples enlaces. Los restos aliciclicos pueden
también comprender opcionalmente heterodtomos tales como nitrégeno, oxigeno y azufre. Los dtomos de nitr6geno
pueden estar opcionalmente cuaternizados u oxidados y los d&tomos de azufre pueden estar opcionalmente oxidados.
Los ejemplos de restos aliciclicos incluyen, pero no se limitan a los restos con anillos de C3-C8 tales como ciclopropi-
lo, ciclohexano, ciclopentano, ciclopenteno, ciclopentadieno, ciclohexano, ciclohexeno, ciclohexadieno, cicloheptano,
ciclohepteno, cicloheptadieno, ciclooctano, cicloocteno y ciclooctadieno.

“Alifético” significa un resto caracterizado por una disposicién de cadena lineal o ramificada de dtomos de carbono
constituyentes y puede estar saturada o parcialmente insaturada con uno, dos o mds dobles o triples enlaces.

“Alquenilo”, representado por si mismo significa un radical alifitico, insaturado, lineal o ramificado que tiene una
cadena de dtomos de carbono con por lo menos un doble enlace entre los 4tomos de carbono adyacentes. Cx alquenilo
y Cx-y alquenilo se utilizan por lo general en los que X e Y indican el nimero de 4tomos de carbono en la cadena. Por
ejemplo, alquenilo C,_4 indica alquenilos que tienen una cadena entre 2 y 6 4tomos.

“Alcoxi” significa un resto de oxigeno que presenta un sustituyente de alquilo adicional. Los grupos alcoxi de la
presente invencion pueden estar opcionalmente sustituidos.

“Alquilo” representado por si mismo significa un radical alifatico, saturado o insaturado, de cadena lineal o ra-
mificada, que tiene una cadena de dtomos de carbono, opcionalmente con oxigeno (véase “oxaalquilo”) o dtomos
de nitrégeno (véase “aminoalquilo”) entre los dtomos de carbono. Alquilo Cx y alquilo Cx_y se utilizan por lo
general en los que X e Y indican el nimero de 4tomos de carbono en la cadena. Por ejemplo, alquilo C;_¢ in-
cluye alquilos que tienen una cadena de entre 1 y 6 carbonos (por ejemplo, metilo, etilo, propilo, isopropilo, bu-
tilo, sec-butilo, isobutilo, terc-butilo, vinilo, alilo, 1-propenilo, isopropenilo, 1-butenilo, 2-butenilo, 3-butenilo, 2-
metilalilo, etinilo, 1-propinilo, 2-propinilo y similares). Alquilo representado junto con otro radical (por ejemplo,
como en arilalquilo o heteroarilalquilo) significa un radical divalente alifdtico saturado o insaturado, lineal o ra-
mificado que tiene el nimero de dtomos indicado o cuando no se indican dtomos significa un enlace (por ejem-
plo, aril(Cs_10)alquil(C,_;) incluye, bencilo, fenetilo, 1-feniletilo, 3-fenilpropilo, 2-tienilmetilo, 2-piridinilmetilo y
similares).

“Alquileno”, a menos que se indique de otro modo, significa un radical divalente, alifatico, saturado o insaturado,
lineal o ramificado, alquileno Cx y alquileno Cx_y se utilizan por lo general en los que X e Y indican el nimero de
atomos de carbono en la cadena. Por ejemplo, alquileno C,_¢ incluye metileno (-CH,-), etileno (-CH,CH,-), trimetileno
(-CH,CH,CH,-), tetrametileno (-CH,CH,CH,CH,-), 2-butenileno (-CH,CH=CHCH,-), 2-metiltetrametileno (-CH,
CH(CHj;)CH,CH,-), pentametileno (-CH,CH,CH,CH,CH,-) y similares).

“Alquilideno” significa un radical alifdtico, saturado o insaturado, lineal o ramificado conectado a la molécula
original mediante un doble enlace. Alquilideno Cyx y alquilideno Cx_y se utilizan por lo general en los que X e Y
indican el nimero de 4tomos de carbono en la cadena. Por ejemplo, alquilideno C,_¢ incluye metileno (=CH,), etilideno
(=CHCH3;), isopropilideno (=C(CHs;),), propilideno (=CHCH,CHj), alilideno (=CH-CH=CH,), y similares).

“Alquinilo” representado por si mismo significa un radical alifético, insaturado, lineal o ramificado que tiene una
cadena de dtomos de carbono con por lo menos un triple enlace entre los 4&tomos de carbono adyacentes. Alquinilo Cx
y alquinilo Cx_y se utilizan por lo general en los que X e Y indican el nimero de 4&tomos de carbono en la cadena. Por
ejemplo, alquinilo C,_4 incluye alquinilos que tienen una cadena de entre 2 y 6 4tomos de carbono.
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“Amino” significa un resto de nitrégeno que presenta dos sustituyentes mdas en el que un adtomo de hidrégeno o
carbono estd unido al nitrégeno. Por ejemplo, grupos amino representativos incluyen -NH,, -NHCH;, -N(CHs;),, -NH
alquilo C,_;, -N(alquilo C,_;), y similares. A menos que se indique de otro modo, los compuestos de la invencién que
contienen restos amino pueden incluir derivados protegidos de los mismos. Los grupos protectores adecuados para los
restos aminos incluyen acetilo, ferc-butoxicarbonilo, benciloxicarbonilo y similares.

“Aminoalquilo” significa un alquilo, tal como se definié anteriormente, excepto cuando uno o mas dtomos de
nitrégeno (-N-) sustituidos o no sustituidos estan colocados entre los d&tomos de carbono del alquilo. Por ejemplo, un
aminoalquilo (C,_4) se refiere a una cadena que comprende entre 2 y 6 carbonos y uno o mds atomos de nitrégeno
colocados entre los atomos de carbono.

“Animal” incluye mamiferos humanos, no humanos (por ejemplo, perros, gatos, conejos, vacas, caballos, ovejas,
cabras, cerdos, ciervos y similares) y no mamiferos (por ejemplo, pdjaros y similares).

“Aromaético” significa un resto en el que los dtomos constituyentes construyen un sistema de anillo insaturado,
todos los dtomos en el sistema de anillo son sp* hibridados y el nimero total de electrones pi es igual a 4n+2. Un
anillo aromadtico puede ser tal que los 4tomos del anillo sean solamente d4tomos de carbono o puede incluir 4tomos de
carbono y distintos de carbono (véase Heteroarilo).

“Arilo” significa un montaje de anillo monociclico o policiclico en el que cada anillo es aromatico o cuando se
fusiona con uno o mds anillos forma un montaje de anillo aromatico. Si uno o mas dtomos del anillo no es el carbono
(por ejemplo, N, S), el arilo es un heteroarilo. Aril Cyx y arilo Cx_y se utilizan por lo general donde X e Y indican el
nidmero de dtomos en el anillo.

“Bicicloalquilo” significa un montaje biciclico fusionado saturado o parcialmente insaturado o de anillo policiclico
en puente.

“Bicicloarilo” significa un montaje de anillo biciclico en el que los anillos estdn unidos por un solo enlace o
condensados y por lo menos uno de los anillos que comprende el montaje es aromatico. Bicicloarilo Cx y bicicloarilo
Cx-y se utilizan por lo general donde X e Y indican el nimero de 4tomos de carbono en el montaje de anillo biciclico
y estd unido directamente al anillo.

“Anillo en puente” tal como se utiliza en la presente memoria se refiere a un anillo que estd en puente con otro
anillo para formar un compuesto que presenta una estructura biciclica en la que los dos dtomos del anillo que son
comunes a ambos anillos no estan unidos directamente entre si. Los ejemplos no exclusivos de compuestos comunes
que presentan un anillo en puente incluyen borneol, norbornano, 7-oxabiciclo[2.2.1]heptano y similares. Uno o ambos
anillos del sistema biciclico pueden comprender también heterodtomos.

“Carbamoflo” significa el radical -OC(O)NR,R, en el que R, y R, son cada uno independientemente dos sustitu-
yentes mds en los que un dtomo de hidrégeno o de carbono esta unido al nitrégeno.

“Carbociclo” significa un anillo constituido por dtomos de carbono.
“Derivado de cetona carbociclico” significa un derivado carbociclico en el que el anillo contiene un resto-CO-.

“Carbonilo” significa el radical -CO-. Obsérvese que el radical carbonilo puede estar ademas sustituido con una
variedad de sustituyentes para formar diferentes grupos carbonilo incluyendo &cidos, haluros de 4cido, aldehidos,
amidas, ésteres y cetonas.

“Carboxi” significa el radical -CO,-. Obsérvese que los compuestos de la invencidn que contienen restos carboxi
pueden incluir derivados protegidos de los mismos, es decir, donde el oxigeno estd sustituido con un grupo protector.
u u X1 inclu ilo, terc-buti imi .
Los grupos protectores adecuados para restos carboxi incluyen bencilo, ferc-butilo y similares

“Ciano” significa el radical -CN.

“Cicloalquilo” significa un montaje de anillo monociclico, biciclico condensado o policiclico en puente, saturado
o saturado o parcialmente insaturado y no aromatico. Cicloalquilo Cx y cicloalquilo Cx_y se utilizan por lo general
donde X e Y indican el nimero de 4&tomos de carbono en el montaje del anillo. Por ejemplo, cicloalquilo C;_,, incluye
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, ciclohexenilo, 2,5-ciclohexadienilo, biciclo[2.2.2]octilo, adaman-
tan-1-ilo, decahidronaftilo, oxociclohexilo, dioxociclohexilo, tiociclohexilo, 2-oxobiciclo[2.2.1]hept-1-ilo y similares.

“Cicloalquileno” significa un montaje de anillo monociclico o policiclico, divalente, saturado o parcialmente insa-
turado. Cicloalquileno Cy y cicloalquileno Cx_y se utilizan por lo general donde X e Y indican el nimero de dtomos
de carbono en el montaje del anillo.

“Enfermedad” incluye especificamente cualquier estado no saludable de un animal o parte del mismo e incluye un
estado no saludable que puede ser originado por, o relativo a, una terapia médica o veterinaria aplicada a este animal,
es decir, los “efectos secundarios” de dicha terapia.
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“Anillo fusionado” tal como se utiliza en la presente memoria se refiere a un anillo que esta unido a otro anillo
para formar un compuesto que presenta una estructura biciclica, en el que los d4tomos del anillo que son comunes a
ambos anillos estan unidos directamente entre si. Ejemplos no exclusivos de anillos condensados comunes incluyen
la decalina, el naftaleno, el antraceno, el fenantreno, el indol, el furano, el benzofurano, la quinolina y similares. Los
compuestos que presentan sistemas de anillo fusionado pueden ser saturados, parcialmente saturados, carbociclicos,
heterociclicos, aromdticos, heteroaromaticos y similares.

“Halo” significa fldor, cloro, bromo o yodo.

“Halo-alquil sustituido”, como grupo aislado o parte de un grupo mayor, significa “alquilo” sustituido por uno
o mds dtomos “halo”, tal como dichos términos se definen en la presente solicitud. Alquilo halo-sustituido incluye
haloalquilo, dihaloalquilo, trihaloalquilo, perhaloalquilo y similares (por ejemplo alquilo(C,_;)halo-sustituido inclu-
ye clorometilo, diclorometilo, difluorometilo, trifluorometilo, 2,2,2-trifluoroetilo, perfluoroetilo, 2,2,2-trifluoro-1,1-
dicloroetilo y similares).

“Heteroatomo” se refiere a un dtomo que no es un dtomo de carbono. Ejemplos concretos de heterodtomos incluyen,
pero no se limitan al nitrégeno, oxigeno y azufre.

“Resto de heterodtomo” incluye un resto en el que el 4&tomo mediante el cual se une el resto no es un carbono.
Ejemplos de restos de heterodtomo incluyen -N=, -NR¢-, -N*(O7)=, -O-, -S- o0 -S(O),-, en el que Rc es ademads
sustituyente.

“Heterobicicloalquilo” significa bicicloalquilo, tal como se define en la presente solicitud, con tal que uno o mas
de los dtomos del anillo sea un heterodtomo. Por ejemplo heterobicicloalquilo(Cy_,,) tal como se utiliza en la presente
solicitud incluye, pero no se limita a, 3-aza-biciclo[4.1.0]hept-3-ilo, 2-aza-biciclo[3.1.0]hex-2-ilo, 3-aza-biciclo[3.1.0]
hex-3-ilo y similares.

“Heterocicloalquileno” significa cicloalquileno, tal como se define en la presente solicitud, con tal que uno o mas
de los d&tomos de carbono del anillo esté sustituido por un heterodtomo.

“Heteroarilo” significa un grupo aromatico ciclico que tiene cinco o seis dtomos en el anillo, en el que por lo
menos un idtomo del anillo es un heterodtomo y los restantes dtomos del anillo son carbono. Los dtomos de ni-
trégeno pueden estar opcionalmente cuaternizados y los dtomos de azufre pueden estar opcionalmente oxidados.
Los grupos heteroarilo de la presente invencion incluyen, pero no se limitan a, los procedentes de furano, imida-
zol, isotiazol, isoxazol, oxadiazol, oxazol, 1,2,3-oxadiazol, pirazina, pirazol, piridazina, piridina, pirimidina, pirro-
lina, tiazol, 1,3,4-tiadiazol, triazol y tetrazol. “Heteroarilo” también incluye, pero no se limita a, anillos biciclicos
o triciclicos, en los que el anillo heteroarilo estd condensado con uno o dos anillos seleccionados independiente-
mente de entre el grupo constituido por un anillo de arilo, un anillo de cicloalquilo, un anillo de cicloalquenilo y
otro anillo monociclico de heteroarilo o heterocicloalquilo. Estos heteroarilos biciclicos o triciclicos incluyen, pero
no se limitan a, los procedentes de benzo[b]furano, benzo[b]tiofeno, benzimidazol, imidazo[4,5-c]piridina, quina-
zolina, tieno[2,3-c]piridina, tieno[3,2-b]piridina, tieno[2,3-b]piridina, indolizina, imidazo[1,2-a]piridina, quinolina,
isoquinolina, ftalazina, quinoxalina, naftiridina, quinolizina, indol, isoindol, indazol, indolina, benzoxazol, benzopi-
razol, benzotiazol, imidazo[1,5-a]piridina, pirazolo[1,5-a]piridina, imidazo[1,2-a]pirimidina, imidazo[1,2-c]piridimi-
dina, imidazo[1,5-a]pirimidina, imidazo[1,5-c]pirimidina, pirrolo[2,3-b]piridina, pirrolo[2,3-c]piridina, pirrolo[3,2-
c]piridina, pirrolo[3,2-b]piridina, pirrolo[2,3-d]pirimidina, pirrolo[3,2-d]pirimidina, pirrolo[2,3-b]pirazina, pirazolo
[1,5-a]piridina, pirrolo[1,2-b]piridazina, pirrolo[1,2-c]pirimidina, pirrolo[1,2-a]pirimidina, pirrolo[1,2-a]pirazina, tria-
zo[1,5-a]piridina, pteridina, purina, carbazol, acridina, fenazina, fenotiazeno, fenoxazina, 1,2-dihidropirrolo[3,2-1-hi]
indol; indolizina, pirido[1,2-aJindol y 2(1H)-piridinona. Los anillos de heteroarilo biciclico o triciclico pueden estar
unidos a la molécula original por el propio grupo heteroarilo o el grupo arilo, cicloalquilo, cicloalquenilo o hete-
rocicloalquilo al cual estd fusionado. Los grupos heteroarilo de la presente invencién pueden estar sustituidos o no
sustituidos.

“Heterobicicloarilo” significa bicicloarilo, tal como se define en la presente solicitud, con la condicién de que
uno o mas de los dtomos del anillo sea un heterodtomo. Por ejemplo, heterobicicloarilo(C,_jo) tal como se utiliza en
la presente solicitud incluye, pero no se limita a, 2-amino-4-oxo-3,4-dihidropteridin-6-ilo, tetrahidroisoquinolinilo y
similares.

“Heterocicloalquilo” significa cicloalquilo, tal como se define en la presente solicitud, con tal que uno o mas de
los 4&tomos que forman el anillo sea un heteroadtomo seleccionado, independientemente de entre N, O o S. Ejemplos no
exclusivos de heterocicloalquilo incluyen el piperidilo, 4-morfolilo, 4-piperazinilo, pirrolidinilo, perhidropirrolizinilo,
1,4-diazaperhidroepinilo, 1,3-dioxanilo, 1,4-dioxanilo y similares.

“Hidroxi” significa el radical -OH.

“Derivado de iminocetona” significa un derivado que comprende el resto -C(NR)-, en el que R comprende un
atomo de hidrégeno o de carbono unido al nitrégeno.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2310704 T3

“Isémeros” significa cualquier compuesto que tenga una forma molecular idéntica pero que se diferencie en la
naturaleza o secuencia de enlace de sus dtomos o en la disposicion de sus dtomos en el espacio. Los isémeros que
se diferencian en la disposicion de sus dtomos en el espacio se denominan “estereoisémeros”. Los estereoisdmeros
que no son imagenes especulares entre si se denominan “diasteredmeros” y los estereoisdmeros que no son imagenes
especulares superponibles se denominan “enantiémeros” o algunas veces “isomeros 6pticos”. Un dtomo de carbo-
no unido a cuatro sustituyentes no idénticos se denomina un “centro quiral”’. Un compuesto con un centro quiral
tiene dos formas enantioméricas de quiralidad opuesta. Una mezcla de las dos formas enantiémeras se denomina
“una mezcla racémica”. Un compuesto que tiene mds de un centro quiral tiene 2! pares enantioméricos, donde
n es el nimero de centros quirales. Los compuestos con mds de un centro quiral pueden existir como un diaste-
reémero individual o como una mezcla de diasteredmeros, denominada “mezcla diastereomérica”. Cuando un cen-
tro quiral estd presente puede caracterizarse un estereoisdmero por la configuracion absoluta de este centro quiral.
La configuracién absoluta se refiere a la disposicién en el espacio de los sustituyentes unidos al centro quiral. Los
enantidmeros se caracterizan por la configuracion absoluta de sus centros quirales y estdn descritos por las reglas
de secuenciado de R- y S- de Cahn, Ingold y Prelog. Los acuerdos para la nomenclatura estereoquimica, los pro-
cedimientos para la determinacién de la estereoquimica y la separacion de estereoisémeros son bien conocidos en la
técnica (por ejemplo, véase “Advanced Organic Chemistry”, 4% edicién, marzo, Jerry, John Wiley & Sons, Nueva York,
1992).

“Nitro” significa el radical -NO,.

“Oxaalquilo” significa un alquilo, como se defini6é anteriormente, excepto cuando uno o mas atomos de oxigeno
(-O-) se colocan entre los atomos de carbono del alquilo. Por ejemplo, un oxaalquilo(C,_¢) se refiere a una cadena que
comprende entre 2 y 6 carbonos y uno o mas atomos de oxigeno colocados entre los d&tomos de carbono.

“Oxoalquilo” significa un alquilo, ademads sustituido con un grupo carbonilo. El grupo carbonilo puede ser un
aldehido, cetona, éster, amida, acido o cloruro acido.

“Farmacéuticamente aceptable” significa que es ttil en la preparacidon de una composicién farmacéutica que ge-
neralmente es segura, no téxica y ni bioldgica ni de otra manera indeseable e incluye lo que es aceptable para la
utilizacién veterinaria asf como para la utilizacién farmacéutica humana.

“Sales farmacéuticamente aceptables” hacen referencia a las sales de los inhibidores de la presente invencién
que son farmacéuticamente aceptables, tal como se defini6 anteriormente, y que poseen la actividad farmacolégica
deseada. Dichas sales incluyen las sales de adicion de dcido formadas con dcidos inorgdnicos tales como el 4ci-
do clorhidrico, dcido bromhidrico, acido sulftrico, 4cido nitrico, dcido fosférico y similares; o con dcidos organi-
cos tales como el 4cido acético, dcido propidnico, acido hexanoico, 4cido heptanoico, dcido ciclopentanopropiénico,
acido glicdlico, 4cido pirdvico, dcido lactico, dcido maldnico, dcido succinico, dcido mdlico, dcido maleico, dcido
fumarico, 4acido tartarico, acido citrico, dcido benzoico, acido o-(4-hidroxibenzoil)benzoico, dcido cinndmico, aci-
do mandélico, acido metansulfénico, acido etansulfénico, acido 1,2-etandisulfénico, acido 2-hidroxietansulfonico,
acido bencenosulfénico, acido p-cloro-bencensulfénico, acido 2-naftalensulfénico, acido p-toluensulfénico, acido al-
canforsulfénico, 4cido 4-metilbiciclo[2.2.2]oct-2-eno-1-carboxilico, dcido glucohepténico, 4,4’ -metilenbis(dcido 3-
hidroxi-2-eno-1-carboxilico), d4cido 3-fenilpropiénico, dcido trimetilacético, dcido butilacético terciario, dcido lauril-
sulftirico, dcido glucénico, dcido glutdmico, dcido hidroxinaftoico, 4cido salicilico, dcido estedrico, dcido mucdnico y
similares.

Las sales farmacéuticamente aceptables incluyen también las sales de adicién de bases que pueden formarse cuan-
do los protones 4cidos presentes son capaces de reaccionar con bases inorgdnicas u orgdnicas. Las bases inorgédnicas
aceptables incluyen el hidréxido sédico, carbonato sédico, hidréxido potésico, hidréxido de aluminio e hidréxido
célcico. Las bases orgdnicas aceptables incluyen la etanolamina, dietanolamina, trietanolamina, trometamina, N-me-
tilglucamina y similares.

“Profarmaco” significa un compuesto que es convertible in vivo metabdlicamente en un inhibidor segun la presente
invencién. El propio profirmaco puede o no tener también actividad inhibidora de DPP-IV. Por ejemplo, un inhibi-
dor que comprende un grupo hidréxido puede administrarse como éster que se convierte por hidrdlisis in vivo en el
compuesto hidroxi. Esteres adecuados que pueden convertirse in vivo en compuestos hidroxi incluyen los acetatos,
citratos, lactatos, tartratos, malonatos, oxalatos, salicilatos, propionatos, succinatos, fumaratos, maleatos, metilen-bis-
b-hidroxinaftoatos, gentisatos, isetionatos, di-p-toluiltartratos, metansulfonatos, etansulfonatos, bencensulfonatos, p-
toluensulfonatos, ciclohexilsulfamatos, quinatos, ésteres de aminodcidos y similares. Asimismo, un inhibidor que com-
prende un grupo amina puede administrarse como una amida que se convierte por hidrélisis in vivo en el compuesto
aminico.

“Derivados protegidos” hace referencia a los derivados de inhibidores en los que la zona o zonas reactivas se
bloquean con grupos protectores. Los derivados protegidos son titiles en la preparacién de inhibidores o en si mismos
pueden ser activos como inhibidores. Una lista comprensible de grupos protectores adecuados puede encontrarse en
T.W. Greene, Protecting Groups in Organic Synthesis, 3* edicién, John Wiley & Sons, Inc. 1999.

“Sustituido o no sustituido” hace referencia a que un resto dado puede estar constituido por sustituyentes de hidré-
geno tnicamente mediante las valencias disponibles (no sustituido) o puede comprender ademds uno o mas sustitu-
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yentes distintos de hidrégeno mediante las valencias disponibles (sustituido) que no estdn de otro modo especificadas
por la denominacién del resto dado. Por ejemplo, isopropilo es un ejemplo de un resto de etileno que estd sustituido
por -CHj;. En general, un sustituyente distinto de hidrégeno puede ser cualquier sustituyente que pueda unirse a un
atomo del resto dado que se especifica que estd sustituido. Ejemplos de sustituyentes incluyen, pero no se limitan a,
los restos de aldehido, aliciclico, alifatico, alquilo, alquileno, alquilideno, amida, amino, aminoalquilo, aromatico, ari-
lo, bicicloalquilo, bicicloarilo, carbamoilo, carbociclilo, carboxilo, grupo carbonilo, cicloalquilo, cicloalquileno, éster,
halo, heterobicicloalquilo, heterocicloalquileno, heteroarilo, heterobicicloarilo, heterocicloalquilo, oxo, hidroxi, imi-
nocetona, cetona, nitro, oxaalquilo y oxoalquilo, cada uno de los cuales puede opcionalmente también estar sustituido
0 no sustituido.

“Sulfinilo” significa el radical -SO-. Obsérvese que el radical sulfinilo puede ademads estar sustituido con una va-
riedad de sustituyentes para formar diferentes grupos sulfinilo, incluyendo los 4cidos sulfinicos, sulfinamidas, ésteres
de sulfinilo y sulféxidos.

“Sulfonilo” significa el radical -SO,-. Obsérvese que el radical sulfinilo puede ademds estar sustituido con una
variedad de sustituyentes para formar diferentes grupos sulfonilo, incluyendo los 4cidos sulfénicos, sulfonamidas,
ésteres de sulfonato y sulfonas.

“Cantidad terapéuticamente eficaz” significa que la cantidad que, que se administra a un animal para tratar una
enfermedad, es suficiente para efectuar dicho tratamiento de la enfermedad.

“Tiocarbonilo” significa el radical -CS-. Obsérvese que el radical tiocarbonilo puede estar ademds sustituido con
una variedad de sustituyentes para formar diferentes grupos tiocarbonilo incluyendo los tiodcidos, tioamidas, tioésteres
y tiocetonas.

“Tratamiento” hace referencia a cualquier administracién de un compuesto de la presente invencion e incluye:

(1) prevenir la enfermedad que se produce en un animal que puede estar predispuesto a la enfermedad pero
todavia no tiene experiencia o presenta la patologia o sintomatologia de la enfermedad,

(2) inhibir la enfermedad en un animal que estd experimentando o presentando la patologia o sintomato-
logia de la enfermedad (es decir, interrumpir ademds el desarrollo de la patologia y/o sintomatologia),
0

(3) mejorar la enfermedad en un animal que estd experimentando o presentando la patologia o sintomatologia
de la enfermedad (es decir, invertir la patologia y/o sintomatologia).

Se apunta con respecto a todas las definiciones proporcionadas en la presente memoria que las definiciones de-
berian interpretarse como que estdn terminadas libres en el sentido de que pueden incluirse mds sustituyentes mas
alla de los especificados. En consecuencia, un alquilo C,; indica que existe un dtomo de carbono pero no indica que
estén los sustituyentes en el 4tomo de carbono. En consecuencia, un alquilo C, comprende metilo (es decir, -CHj3) asi
como -R,RyR, en los que R,, R, y R, pueden cada uno independientemente ser hidrégeno o cualquier otro sustituyente
cuando el 4tomo unido al carbono sea un heterodtomo o ciano. En consecuencia, CF;, CH,OH y CH,CN, por ejemplo,
son todos alquilos C;.

Descripcion detallada de la invencion

La presente invencion se refiere a compuestos, composiciones, Kits y articulos de preparacion que pueden utilizarse
para inhibir las dipeptidil peptidasas IV (denominadas en la presente memoria como DPP-IV).

La DPP-IV (EC.3.4.14.5 conocida también como DPP4, DP4, DAP-IV, proteina 2 acomplejante de adenosina
desaminasa, proteina de unién a la adenosina desaminasa (ADAbp) o CD26) es un resto 766, una proteina de 240
kDa que es una serina aminodipeptidasa no cldsica unida a la membrana muy especifica. La DPP-IV presenta un
mecanismo de tipo serina de actividad de la proteasa, escindiendo los dipéptidos del terminal amino de los pép-
tidos con prolina o alanina en la penultima posicién. Ademads la liberacién lenta de los dipéptidos de tipo X-Gly
o X-Ser se describe para algunos péptidos naturales. La DPP-IV se expresa de manera constitutiva en las célu-
las epiteliales y endoteliales de una variedad de tejidos diferentes (intestino, higado, pulmén, riiidén y placenta) y
se encuentra también en los fluidos corporales. La DPP-IV se expresa también en los linfocitos T circulantes y se
ha demostrado que es sinénimo con el antigeno de la superficie celular, CD-26. La forma natural de la DPP-IV
completa se describe en el niimero de registro del GenBank NM_001935 (“Dipeptidyl peptidase IV (CD 26) ge-
ne expression in enterocyte-like colon cancer cell lines HT-29 and Caco-2. Cloning of the complete human coding
sequence and changes of dipeptidyl peptidase IV mRNA levels during cell differentiation”, Darmoul, D., Lacasa,
M., Baricault, L., Marguet, D., Sapin, C., Trotot, P., Barbat, A. y Trugnan, G., J. Biol. Chem., 267 (7), 4824-4833,
1992).
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La DPP-IV es un miembro de la familia S9 de las serina proteasas, mas especificamente de la familia S9B. Otros
miembros de la familia S9 incluyen, pero no se limitan a:

Subfamilia S9A: dipeptidil-peptidasa; oligopeptidasa B (EC 3.4.21.83);
oligopeptidasa B; prolil oligopeptidasa (EC 3.4.21.26);
Subfamilia S9B: dipeptidil aminopeptidasa A; dipeptidil aminopeptidasa B

Dipeptidil-peptidasa IV (EC 3.4.14.5); dipeptidil-peptidasa V
Subunidad alfa de la proteina de activacién de fibroblastos; Seprasa

Subfamilia S9C: acilaminoacil-peptidasa (EC 3.4.19.1)

Obsérvese que los compuestos de la presente invencion pueden presentar también actividad inhibidora para otros
miembros de la familia S9 y de este modo pueden utilizarse para estudiar los estados de la enfermedad asociados con
estos otros miembros de la familia.

1. Estructura cristalina de DPP-IV

Syrrx, Inc. (San Diego, California) resolvié recientemente la estructura cristalina de DPP-IV. El conocimiento de
la estructura cristalina se utilizé para guiar el disefio de los inhibidores de DPP-IV proporcionados en la presente
memoria.

La figura 1 ilustra la panordmica del diagrama de cintas de la estructura de DPP-1V, destacando los elementos de
la estructura secundaria de la proteina. DPP-IV es una molécula de forma cilindrica con una altura aproximada de 70
A y un didmetro de 60 A. La triada catalitica de DPP-IV (Ser642, Asp720 e His752) se ilustra en el centro de la figura
mediante una representacion de “bola y baston”. Esta triada de aminoacidos estd situada en el dominio de la peptidasa
o en el dominio catalitico de DPP-IV. El dominio catalitico estd unido por enlace covalente al dominio S-propulsor.
El dominio catalitico de DPP-IV incluye los restos 1 a 67 y 511 a 778. El dominio catalitico de DPP-IV adopta un
pliegue caracteristico de @/f hidrolasa. El nicleo de este dominio contiene una hoja S con 8 cadenas siendo todas las
cadenas paralelas excepto una. La hoja « esta retorcida de manera significa y estd flanqueada por tres hélices @ en un
lado y cinco hélices a en el otro. La topologia de las cadenas S es 1, 2, -1x, 2x y (Ix) (J. S. Richardson: The anatomy
and taxonomy of protein structure; (1981) Adv. Protein Chem. 269, 15076-15084). Se identificaron numerosos restos
que contribuyen a la forma y caracteristicas de carga de la zona activa. El conocimiento de estos restos ha sido una
contribucién importante al disefio de los inhibidores DPP-IV de la presente invencion.

2. Inhibidores de DPP-1V

En una forma de realizacion, los inhibidores de DPP-IV de la presente invencién incluyen compuestos que com-
prenden:

o]
Rz\N/U\iw
L,
L\x
en la que
Mes CRy;

R, es hidrégeno o se selecciona de entre el grupo constituido por alquilo(C,_y,), cicloalquilo(C;_;,), cicloalquilo
(C;_1p)alquilo(C,_s), heterocicloalquil(Cs_j,)alquil(C,_s), heterocicloalquil(C;_,,), arilalquilo(C,_j,), heteroarilalquilo
(C,.s), bicicloaril(Cy_;,), heterobicicloaril(C,_,), heterobicicloaril(C,_i,)alquil(C,_s), carbonilalquil(C,_;), tiocarbo-
nilalquil(C,_3), sulfonilalquil(C,_;), sulfinilalquil(C,_;), iminoalquil(C,_;), amino, arilo, heteroarilo, hidroxi, alcoxi,
ariloxi, heteroariloxi, grupo carbonilo, grupo imino, grupo sulfonilo y grupo sulfinilo, cada uno sustituido o no susti-
tuido;
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R; comprende la férmula,

% Rio
- '-N\
Ryy

en la que Ry y Ry, se seleccionan cada uno independientemente de entre el grupo constituido por hidrégeno, perha-
loalquil(C,_,y), amino, alquilo(C,_,y), cicloalquilo(C;_;,), heterocicloalquilo(C;_,,), arilalquilo(C;_,o), heteroarilalqui-
1o(C,_s), bicicloarilo(Cs_;,), heterobicicloarilo(C,_,,), carbonilalquilo(C,_;), tiocarbonilalquilo(C,_;), arilo, heteroari-
lo, hidroxi, alcoxi, ariloxi, heteroariloxi, grupo carbonilo, grupo sulfonilo y grupo sulfinilo, sustituido o no sustituido
cada uno, o Ry y Ry, se consideran conjuntamente para formar un anillo de 4, 5, 6 6 7 elementos, cada uno sustituido
0 no sustituido;

R, es hidrégeno o se selecciona de entre el grupo constituido por halo, perhaloalquil(C,_;,), amino, ciano, tio,
alquilo (C,_,y) cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilalquilo, heteroarilalquilo, arilo, heteroarilo, carbonilalquilo(C,_;),
tiocarbonilalquilo(C,_3), sulfonilalquilo(C,_3), sulfinilalquilo(C,_3), iminoalquilo(C,_3), hidroxi, alcoxi, ariloxi, hete-
roariloxi, grupo carbonilo, grupo imino, grupo sulfonilo y grupo sulfinilo, sustituido o no sustituido cada uno; y

-L-X considerados conjuntamente se seleccionan de entre el grupo constituido por -(CH,)-(2-ciano)fenilo; -(CH,)-
(3-ciano)fenilo; -(CH,)-(2-hidroxi)fenilo; -(CH,)-(3-hidroxi)-fenilo; -(CH,)-(2-alquenil)fenilo; -(CH,)-(3-alquenil)fe-
nilo; -(CH,)-(2-alquinil)fenilo; -(CH,)-(3-alquinil)fenilo; -(CH,)-(2-metoxi)fenilo; -(CH,)-(3-metoxi)fenilo; -(CH,)-
(2-nitro)fenilo; -(CH,)-(3-nitro)fenilo; -(CH,)-(2-carboxi)fenilo; -(CH,)-(3-carboxi)fenilo; -(CH,)-(2-carboxamido)-
fenilo; -(CH,)-(3-carboxamido)fenilo; -(CH,)-(2-sulfonamido)fenilo; -(CH,)-(3-sulfonamido)-fenilo; -(CH,)-(2-
tetrazolil)fenilo; -(CH,)-(3-tetrazolil)fenilo; -(CH,)-(2-aminometil)fenilo; -(CH,)-(3-aminometil)fenilo; -(CH,)-(2-hi-
droximetil)fenilo; -(CH,)-(3-hidroximetil)fenilo; -(CH,)-(2-fenil)fenilo; -(CH,)-(3-fenil)fenilo; -(CH,)-(2-halo)fenilo;
-(CH,)-(3-halo)fenilo; -(CH,)-(2-CONH,)fenilo; -(CH,)-(3-CONH,)fenilo; -(CH,)-(2-CONH(alquil(C,_;))fenilo;
-(CH,)-(3-CONH(alquil(C,_;))fenilo; -(CH,)-(2-CO,alquil(C,_;))fenilo; -(CH,)-(3-CO,(alquil (C,_;))fenilo; -(CH,)-
(2-NH,)fenilo; -(CH,)-(3-NH,)fenilo; -(CH,)-(2-alquil(C;_;))fenilo; -(CH,)-(3-alquil(C;_;))fenilo; -(CH,)-(2-cicloal-
quil(C;_,))fenilo; -(CH,)-(3-cicloalquil(C;_;))-fenilo; -(CH,)-(2-aril)fenilo; -(CH,)-(3-aril)fenilo; -(CH,)-(2-heteroa-
ril)fenilo; -(CH,)-(3-heteroaril)fenilo; -(CH,)-2-bromo-5-fluorofenilo; -(CH,)-2-cloro-5-fluorofenilo; -(CH,)-2-ciano-
5-fluorofenilo; -(CH,)-2,5-diclorofenilo; -(CH,)-2,5-difluorofenilo; -(CH,)-2,5-dibromofenilo; -(CH,)-2-bromo-
3,5-difluorofenilo; -(CH,)-2-cloro-3,5-difluorofenilo; -(CH,)-2,3,5-trifluorofenilo; -(CH,)-2,3,5,6-tetrafluorofenilo;
-(CH,)-2-bromo-3,5,6-trifluorofenilo; -(CH,)-2-cloro-3,5,6-trifluorofenilo; -(CH,)-2-ciano-3,5-difluorofenilo;
-(CH,)-2-ciano-3,5,6-trifluorofenilo; -(CH,)-(2-heterocicloalquil)fenilo; y -(CH,)-(3-heterocicloalquil)fenilo, cada
uno sustituido o no sustituido.

Sustituyente L

-L-X considerados conjuntamente se seleccionan de entre el grupo constituido por -(CH,)-(2-ciano)fenilo; -(CH,)-
(3-ciano)fenilo; -(CH,)-(2-hidroxi)fenilo; -(CH,)-(3-hidroxi)-fenilo; -(CH,)-(2-alquenil)fenilo; -(CH,)-(3-alquenil)fe-
nilo; -(CH,)-(2-alquinil)fenilo; -(CH,)-(3-alquinil)fenilo; -(CH,)-(2-metoxi)fenilo; -(CH,)-(3-metoxi)fenilo; -(CH,)-
(2-nitro)fenilo; -(CH,)-(3-nitro)fenilo; -(CH,)-(2-carboxi)fenilo; -(CH,)-(3-carboxi)fenilo; -(CH,)-(2-carboxamido)-
fenilo; -(CH,)-(3-carboxamido)fenilo; -(CH,)-(2-sulfonamido)fenilo; -(CH,)-(3-sulfonamido)-fenilo; -(CH,)-(2-
tetrazolil)fenilo; -(CH,)-(3-tetrazolil)fenilo; -(CH,)-(2-aminometil)fenilo; -(CH,)-(3-aminometil)fenilo; -(CH,)-(2-hi-
droximetil)fenilo; -(CH,)-(3-hidroximetil)fenilo; -(CH,)-(2-fenil)fenilo; -(CH,)-(3-fenil)fenilo; -(CH,)-(2-halo)fenilo;
-(CH,)-(3-halo)fenilo; -(CH,)-(2-CONH,)fenilo; -(CH,)-(3-CONH,)fenilo; -(CH,)-(2-CONH(alquil(C,_,))fenilo; -
(CH,)-(3-CONH(alquil(C,_;))fenilo; -(CH,)-(2-CO,alquil(C,_;))fenilo; -(CH,)-(3-CO,alquil (C,_;))fenilo; -(CH,)-(2-
NH,)fenilo; -(CH,)-(3-NH,)fenilo; -(CH,)-(2-alquil(C;_;))fenilo; -(CH,)-(3-alquil(C;_;))fenilo; -(CH,)-(2-cicloalquil
(Cs_))fenilo; -(CH,)-(3-cicloalquil(C;_;))-fenilo; -(CH,)-(2-aril)fenilo; -(CH,)-(3-aril)fenilo; -(CH,)-(2-heteroaril)
fenilo; -(CH,)-(3-heteroaril)fenilo; -(CH,)-2-bromo-5-fluorofenilo; -(CH,)-2-cloro-5-fluorofenilo; -(CH,)-2-ciano-
5-fluorofenilo; -(CH,)-2,5-diclorofenilo; -(CH,)-2,5-difluorofenilo; -(CH,)-2,5-dibromofenilo; -(CH,)-2-bromo-
3,5-difluorofenilo; -(CH,)-2-cloro-3,5-difluorofenilo; -(CH,)-2,3,5-trifluorofenilo; -(CH,)-2,3,5,6-tetrafluorofenilo;
-(CH,)-2-bromo-3,5,6-trifluorofenilo; -(CH,)-2-cloro-3,5,6-trifluorofenilo; -(CH,)-2-ciano-3,5-difluorofenilo;
-(CH,)-2-ciano-3,5,6-trifluorofenilo; -(CH,)-(2-heterocicloalquil)fenilo; y -(CH,)-(3-heterocicloalquil)fenilo, cada
uno sustituido o no sustituido.

Sustituyente R;

La presente invencidn presenta compuestos en los que R; comprende la férmula,

—%-N/Rw
AN
Ryy
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en la que Rjy y Ry; se seleccionan cada uno independientemente de entre el grupo constituido por hidrégeno, perha-
loalquil(C,_,), amino, alquilo(C,_,), cicloalquilo(C;_;,), heterocicloalquilo(C;_;,), arilalquilo(C,_j,), heteroarilalqui-
lo(C,_s), bicicloarilo(Cy_,), heterobicicloarilo(C,_;,), carbonilalquilo(C,_;), tiocarbonilalquilo(C,_3), arilo, heteroari-
lo, hidroxi, alcoxi, ariloxi, heteroariloxi, grupo carbonilo, grupo sulfonilo y grupo sulfinilo, sustituido o no sustituido
cada uno, o Ry y R}, se consideran en conjunto para formar un anillo de 4, 5, 6 6 7 elementos, cada uno sustituido o
no sustituido.

Segtin otra variacion de cada una de las formas de realizacién y variaciones anteriores, R; es un anillo de 3, 4,
5, 6 6 7 elementos sustituido o no sustituido o R; es un heterocicloalquilo de 4, 5, 6 6 7 elementos sustituido o no
sustituido. En otra variacién de lo expuesto anteriormente R es un heteroarilo sustituido o no sustituido.

En una variacién especifica de las formas de realizacién y variaciones anteriores, R; se selecciona de entre el grupo
constituido por

en el que pes de 0 a 12y cada Ry se selecciona independientemente de entre el grupo constituido por halo, per-
haloalquil(C,_,,), CF;, ciano, nitro, hidroxi, alquilo, arilo, heteroarilo, aminosulfonilo, alquilsulfonilo, arilsulfonilo,
heteroarilsulfonilo, ariloxi, heteroariloxi, arilalquilo, heteroarilalquilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, amino, tio, al-
coxi, grupo carbonilo, grupo imino, grupo sulfonilo y grupo sulfinilo, cada uno sustituido o no sustituido.

Segtin cada una de las formas de realizacién y variaciones anteriores, los inhibidores de DPP-IV de la presente
invencién pueden comprender compuestos en los que R; es un heteroarilo sustituido o no sustituido seleccionado de
entre el grupo constituido por furano, tiofeno, pirrol, pirazol, triazol, isoxazol, oxazol, tiazol, isotiazol, oxadiazol, piri-
dina, piridazina, pirimidina, pirazina, triazina, benzofurano, isobenzofurano, benzotiofeno, isobenzotiofeno, imidazol,
benzimidazol, indol, isoindol, quinolina, isoquinolina, cinnolina, quinazolina, naftiridina, piridopiridina, quinoxalina,
ftalazina y benzotiazol, cada uno sustituido o no sustituido.

Segtin cada una de las formas de realizacion y variaciones anteriores, R; puede estar también sustituido de modo
que R; comprende un sustituyente seleccionado de entre el grupo constituido por una amina primaria, secundaria o
terciaria, un heterocicloalquilo que comprende un dtomo de nitrégeno del anillo y un heteroarilo que comprende un
atomo de nitrégeno del anillo.

En las variaciones especificas de la presente invencidon, R; comprende un dtomo de nitrégeno basico que puede
interactuar con una cadena lateral de 4cido carboxilico de un resto de la zona activa de una proteina. En una variacion,
el nitrégeno basico de R; se separa del atomo del anillo al que estd unido R; por entre 1 a 5 d&tomos. En otra variacion,
el atomo de nitrégeno basico forma parte de una amina primaria, secundaria o terciaria. Todavia en otra variacion, el
atomo de nitrogeno bésico es un dtomo de nitrégeno del anillo de un heterocicloalquilo o un heteroarilo.

Con respecto a una variacion especifica, por lo menos un Ry comprende un dtomo de nitrégeno bésico que puede
interactuar con una cadena lateral de dcido carboxilico de un resto del punto activo de una proteina. En otra variacién
especifica, el 4tomo de nitrégeno bdsico forma parte de una amina primaria, secundaria o terciaria. En otra variacién
de los compuestos anteriores, el 4tomo de nitrégeno basico es un dtomo de nitrégeno del anillo de un heterocicloal-
quilo que comprende un dtomo de nitrégeno del anillo o un heteroarilo que comprende un dtomo de nitrégeno del
anillo.

En una variacién de cada una de las formas de realizacion de la presente invencién, por lo menos un Ry es una
amina primaria, secundaria o terciaria. En otra variacion, por lo menos un Rg es un heterocicloalquilo sustituido o no
sustituido que comprende un atomo de nitrégeno del anillo o un heteroarilo sustituido o no sustituido que comprende
un atomo de nitrégeno del anillo. En otra variacién especifica todavia, por lo menos un Ry se selecciona de entre el
grupo constituido por -NH,, -NH(alquil C,_s), -N(alquil C,_s),, piperazina, imidazol y piridina.

Segin cada una de las formas de realizacion y variaciones anteriores, R; se selecciona de entre el grupo constituido
por 3-amino-piperidinil-1-ilo, 3-aminometil-pirrolidin-1-ilo, 3-aminoazetidin-1-ilo, 3-amino-3-metilpiperidin-1-ilo,
3-aminociclopent-1-ilo, 3-aminometilciclopent-1-ilo, 3-aminometilciclohex-1-ilo, 3-aminohexahidroazepin-1-ilo, 3-
amino-ciclohex-1-ilo, piperazin-1-ilo, homopiperazin-1-ilo, 3-amino-pirrolidin-1-ilo, R-3-aminopiperidin-1-ilo, R-3-
amino-3-metilpiperidin-1-ilo, 3-amino-ciclohex-1-ilo, 3-amino-ciclopent-1-ilo y 3-amino-pirrolidin-1-ilo, cada uno
sustituido o no sustituido.
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Sustituyente M

En otra variacién especifica, la presente invencion proporciona compuestos en los que M es CR, y en donde R, se
selecciona de entre el grupo constituido por

<X} o D

g—B

en el que
AesS,Oo0NRy;
BesCRy; 0N;

R»; se selecciona independientemente de entre el grupo constituido por hidrégeno, halo, perhaloalquil(C,_,), ami-
no, tio, ciano, CF;, nitro, alquilo(C,_j), cicloalquilo(Cs_;,), heterocicloalquilo(Cs_;,), arilalquilo(C,_j,), heteroarilal-
quilo(C,_s), bicicloaril(Cy_;,), heterobicicloarilo(Cy_,), carbonilalquilo(C,_3), tiocarbonilalquilo(C,_3), arilo, heteroa-
rilo, hidroxi, alcoxi, ariloxi, heteroariloxi, grupo imino, grupo carbonilo, aminosulfonilo, alquilsulfonilo, arilsulfonilo,
heteroarilsulfonilo y grupo sulfinilo, cada uno sustituido o no sustituido; y

Ry, se selecciona independientemente de entre el grupo constituido por hidrégeno, perhaloalquil(C;_y), ami-
no, alquilo(C;_,y), cicloalquilo(Cs_;,), heterocicloalquilo(C;_;,), arilalquilo(C,_;o), heteroarilalquilo(C,_s), bicicloarilo
(Co_12), heterobicicloarilo(Cs_;,), carbonilalquilo(C,_3), tiocarbonilalquilo(C, _3), arilo, heteroarilo, hidroxi, alcoxi, ari-
loxi, heteroariloxi, grupo imino, grupo carbonilo, aminosulfonilo, alquilsulfonilo, arilsulfonilo, heteroarilsulfonilo y
grupo sulfinilo, cada uno sustituido o no sustituido.

En otra variacién especifica, la presente invencién proporciona compuestos en los que M es CR, y en el que R* se
selecciona de entre el grupo constituido por

%/—Q VLL/_<_=;/> s %/—Q"

(Rya)y (R1g)y {(R1s)y (Rigly

enlas queues 0, 1, 2, 3,4 6 5; y cada Ryg se selecciona independientemente de entre el grupo constituido por
halo, perhaloalquil(C,_,,), CF;, alquilo(C,_j,), alquenilo, alquinilo, arilo, heteroarilo, aminosulfonilo, alquilsulfonilo,
arilsulfonilo, heteroarilsulfonilo, ariloxi, heteroariloxi, arilalquilo, heteroarilalquilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo,
amino, tio, ciano, nitro, hidroxi, alcoxi, grupo carbonilo, grupo imino, grupo sulfonilo y grupo sulfinilo, cada uno
sustituido o no sustituido.

Todavia en otra variacién especifica, se proporcionan compuestos en los que M es CR, y en los que R, se selecciona

de entre el grupo constituido por
ROEE
s\ / \ T(Ry)s

Ry)s

en las que s es 0, 1, 2 6 3; y cada R; se selecciona independientemente de entre el grupo constituido por halo, perha-
loalquil(C,_,y), CF;, alquilo(C,_y,), alquenilo, alquinilo, arilo, heteroarilo, aminosulfonilo, alquilsulfonilo, arilsulfoni-
lo, heteroarilsulfonilo, ariloxi, heteroariloxi, arilalquilo, heteroarilalquilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, amino, tio,
ciano, nitro, hidroxi, alcoxi, grupo carbonilo, grupo imino, grupo sulfonilo y grupo sulfinilo, cada uno sustituido o no
sustituido.

Sustituyente R;
En las variaciones especificas de lo expuesto anteriormente, se proporcionan compuestos en los que dos R; se

consideran en conjunto para formar un anillo condensado sustituido o no sustituido. En otra variacién especifica, dos
R; se toman conjuntamente para formar un anillo en puente sustituido o no sustituido.

13



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2310704 T3

Sustituyente R,

Segtin cada una de las formas de realizacién y variaciones anteriores, la presente invencién proporciona compues-
tos en los que R, es un alquilo (C,_,) sustituido o no sustituido. En otra variacién, R, es un alquilo (C,_,) sustituido
o no sustituido. Todavia en otra variacién, R, es -Y-Z en el que Y es un enlazador que proporciona 1, 2 6 3 dtomos
de separacidn entre Z y el anillo al que Y estd unido, en el que los d4tomos del enlazador que proporcionan la sepa-
racion se seleccionan de entre el grupo constituido por carbono, oxigeno, nitrégeno y azufre; y Z es hidrégeno o se
selecciona de entre el grupo constituido por alquilo(C,_,), cicloalquilo(C;_;,), heterocicloalquilo(C;_,), arilalquilo
(Ci_10), heteroarilalquilo(C,_s), bicicloarilo(Cy_,,), heterobicicloarilo(C,_;,), carbonilalquilo(C,_;), tiocarbonilalquilo
(C\.3), sulfonilalquilo(C,_3), sulfinilalquilo(C,_3), iminoalquilo(C,_3), amino, arilo, heteroarilo, hidroxi, alcoxi, ariloxi,
heteroariloxi, alquenilo, alquinilo, grupo carbonilo, ciano, grupo imino, grupo sulfonilo y grupo sulfinilo, cada uno
sustituido o no sustituido.

Todavia en otra variacion, R, se selecciona de entre el grupo constituido por

A

S B

B— =

enlas que A es S, O o NRy,; B es CRy; 0 N; Ry; se selecciona independientemente de entre el grupo constituido por hi-
drégeno, halo, perhaloalquil(C,_,y), amino, tio, ciano, CF;, nitro, alquilo(C,_y), cicloalquilo(C;_,,), heterocicloalquilo
(C5_12), arilalquilo(C,_j), heteroarilalquilo(C,_s), bicicloarilo(Cy_;,), heterobicicloarilo(Cs_;,), carbonilalquilo(C,_3),
tiocarbonilalquilo(C,_3), arilo, heteroarilo, hidroxi, alcoxi, ariloxi, heteroariloxi, grupo imino, grupo carbonilo, ami-
nosulfonilo, alquilsulfonilo, arilsulfonilo, heteroarilsulfonilo y grupo sulfinilo, cada uno sustituido o no sustituido; y
R, se selecciona independientemente de entre el grupo constituido por hidrégeno, halo, perhaloalquil(C,_j,), ami-
no, alquilo(C,_,y), cicloalquilo(Cs_;,), heterocicloalquilo(C;_1,), arilalquilo(C,_,), heteroarilalquilo(C,_s), bicicloarilo
(Cy_12), heterobicicloarilo(Cy_;,), carbonilalquilo(C,_3), tiocarbonilalquilo(C,_3), arilo, heteroarilo, hidroxi, alcoxi, ari-
loxi, heteroariloxi, grupo imino, grupo carbonilo, aminosulfonilo, alquilsulfonilo, arilsulfonilo, heteroarilsulfonilo y
grupo sulfinilo, cada uno sustituido o no sustituido.

Todavia en otra variacion, R, se selecciona de entre el grupo constituido por

(Righ {Rsah (Rqgh (Rqgk

enelquetesO,1,2,3,465;y cada Rjg se selecciona independientemente de entre el grupo constituido por ha-
lo, perhaloalquil(C,_,o), CF;, alquilo(C,_y), alquenilo, alquinilo, arilo, heteroarilo, aminosulfonilo, alquilsulfonilo,
arilsulfonilo, heteroarilsulfonilo, ariloxi, heteroariloxi, arilalquilo, heteroarilalquilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo,
amino, tio, ciano, nitro, hidroxi, alcoxi, grupo carbonilo, grupo imino, grupo sulfonilo y grupo sulfinilo, cada uno
sustituido o no sustituido.
Los ejemplos especificos de inhibidores de DPP-IV segtin la presente invencién incluyen, pero no se limitan a:
2-{6-[3-amino-piperidin-1-il]-3-metil-2,4-dioxo-3,4-dihidro-2H-pirimidin- 1 -ilmetil } -benzonitrilo;
2-{6-[3-amino-piperidin-1-il]-3-etil-2,4-dioxo-3,4-dihidro-2H-pirimidin- 1 -ilmetil }-benzonitrilo;
2-{6-[3-amino-piperidin-1-il]-2,4-dioxo-3,4-dihidro-2H-pirimidin- 1 -ilmetil } -benzonitrilo;
2-{6-[3-amino-piperidin-1-il]-5-cloro-3-metil-2,4-dioxo-3,4-dihidro-2H-pirimidin- 1 -ilmetil } -benzonitrilo;
6-[3-amino-piperidin-1-il]-1-(2-bromo-bencil)- 1H-pirimidina-2,4-diona;
6-[3-amino-piperidin-1-il]-1-(2-yodo-bencil)- | H-pirimidina-2,4-diona;
6-[3-amino-piperidin-1-il]-1-(2-bromo-5-fluoro-bencil)-3-metil- 1 H-pirimidina-2,4-diona;
6-[3-amino-piperidin-1-il]-1-(2-cloro-5-fluoro-bencil)-3-metil- 1 H-pirimidina-2,4-diona;

6-[3-amino-piperidin-1-il]-1-(2-cloro-4-fluoro-bencil)-3-metil- 1 H-pirimidina-2,4-diona;
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6-[3-amino-piperidin-1-il]-1-(2-bromo-bencil)-3-metil- 1H-pirimidina-2,4-diona;
2-{6-[azepan-3(=*)-ilamino]-3-metil-2,4-dioxo-3,4-dihidro-2H-pirimidin- 1 -ilmetil } -benzonitrilo;
2-{6-[3(%)-amino-azepan-1-il]-3-metil-2,4-dioxo-3,4-dihidro-2H-pirimidin- 1 -ilmetil } -benzonitrilo;
2-[6-(2-amino-etilamino)-3-etil-2,4-dioxo-3,4-dihidro-2H-pirimidin- 1-ilmetil]-benzonitrilo;
2-{6-[3-amino-piperidin-1-il]-3-(3-ciano-bencil)-2,4-dioxo-3,4-dihidro-2H-pirimidin- 1 -ilmetil }-benzonitrilo;
2-{6-[3-amino-piperidin-1-il]-3-(2-ciano-bencil)-2,4-dioxo-3,4-dihidro-2H-pirimidin-1-ilmetil }-benzonitrilo;
2-{6-[3-amino-piperidin-1-il]-3-(4-ciano-bencil)-2,4-dioxo-3,4-dihidro-2H-pirimidin-1-ilmetil }-benzonitrilo;

2-[6-(3-amino-piperidin- 1-il)-3-(1H-benzoimidazol-2-ilmetil } -2,4-dioxo-3,4-dihidro-2H-pirimidin- 1 -ilmetil] -
benzonitrilo;

2-{6-[3-amino-piperidin-1-il]-2,4-dioxo-3-(4-pirazol-1-il-bencil)-3,4-dihidro-2H-pirimidin- 1 -ilmetil }-benzonitri-
lo;

2-{6-[3-amino-piperidin-1-il]-2,4-dioxo-3-(3-pirrol-1-il-bencil)-3,4-dihidro-2H-pirimidin- 1 -ilmetil } -benzonitrilo;

6-[3-amino-piperidin- 1-il1]-3-(2-ciano-bencil)-2,6-dioxo-3,6-dihidro-2H-pirimidin- 1 -ilmetil]-tiofen-3-carbonitri-
lo;

éster metilico del 4cido 3-{4-[3-amino-piperidin- 1-il]-3-(2-ciano-bencil)-2,6-dioxo-3,6-dihidro-2H-pirimidin-1-
ilmetil }benzoico;

acido 3-{4-[3-amino-piperidin-1-il]-3-(2-ciano-bencil)-2,6-dioxo-3,6-dihidro-2H-pirimidin-1-ilmetil } benzoico;
6-[3-amino-piperidin-1-il]-1,3-bis-(2-bromo-5-fluoro-bencil)- 1H-pirimidin-2,4-diona;
2-{6-[3(R)-amino-piperidin-1-il]-5-cloro-2,4-dioxo-3,4-dihidro-2H-pirimidin- 1 -ilmetil } -benzonitrilo;
6-[3(R)-amino-piperidin- 1-il]-1-(2,5-di-cloro-bencil)-3-metil- 1 H-pirimidina-2,4-diona;
6-[3(R)-amino-piperidin- 1-il]-1-(2-cloro-3,6-di-fluoro-bencil)-3-metil- 1 H-pirimidina-2,4-diona;

(R)-2-((6-(3-amino-3-metilpiperidin-1-il)-3-metil-2,4-dioxo-3,4-dihidropirimidin- 1 (2H)-il)metil)-4-fluorobenzo-
nitrilo; y

2-[6-(3-amino-piperidin-1-il)-3-metil-2,4-dioxo-3,4-dihidro-2H-pirimidin- 1 -ilmetil]-4-fluoro-benzonitrilo.

Ejemplos especificos de inhibidores de DPP-IV segtin la presente invencién incluyen ademads:
2-{6-[3-(R)-amino-piperidin-1-il]-3-metil-2,4-dioxo-3,4-dihidro-2H-pirimidin- 1-ilmetil }-benzonitrilo;
2-{6-[3-(R)-amino-piperidin-1-il]-3-etil-2,4-dioxo0-3,4-dihidro-2H-pirimidin- 1 -ilmetil } -benzonitrilo;
2-{6-[3-(R)-amino-piperidin-1-il]-2,4-dioxo-3,4-dihidro-2H-pirimidin- 1 -ilmetil } -benzonitrilo;
2-{6-[3-(R)-amino-piperidin-1-il]-5-cloro-3-metil-2,4-dioxo-3,4-dihidro-2H-pirimidin- 1-ilmetil } -benzonitrilo;
6-[3(R)-amino-piperidin-1-il]-1-(2-bromo-bencil)- 1 H-pirimidina-2,4-diona;
6-[3(R)-amino-piperidin-1-il]-1-(2-yodo-bencil)- 1H-pirimidina-2,4-diona;
6-[3(R)-amino-piperidin-1-il]-1-(2-bromo-5-fluoro-bencil)-3-metil- 1 H-pirimidina-2,4-diona;
6-[3(R)-amino-piperidin-1-il]-1-(2-cloro-5-fluoro-bencil)-3-metil- 1 H-pirimidina-2,4-diona;
6-[3(R)-amino-piperidin- 1-il]-1-(2-cloro-4-fluoro-bencil)-3-metil- 1 H-pirimidina-2,4-diona;
6-[3(R)-amino-piperidin- 1-il]-1-(2-bromo-bencil)-3-metil- 1H-pirimidina-2,4-diona;

2-{6-[3(R)-amino-piperidin-1-il]-3-(3-ciano-bencil)-2,4-dioxo-3,4-dihidro-2H-pirimidin- 1 -ilmetil } -benzonitrilo;
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2-{6-[3(R)-amino-piperidin-1-il]-3-(2-ciano-bencil)-2,4-dioxo-3,4-dihidro-2H-pirimidin- 1 -ilmetil } -benzonitrilo;
2-{6-[3(R)-amino-piperidin-1-il]-3-(4-ciano-bencil)-2,4-dioxo-3,4-dihidro-2H-pirimidin- 1 -ilmetil } -benzonitrilo;

2-[6-(3-amino-piperidin- 1-il)-3-(1H-benzoimidazol -2-ilmetil)-2,4-dioxo- 3,4-dihidro-2H-pirimidin- 1 -ilmetil]-
benzonitrilo;

2-{6-[3(R)-amino-piperidin-1-il]-2,4-dioxo-3-(4-pirazol-1-il-bencil)-3,4-dihidro-2H-pirimidin- 1 -ilmetil } -benzo-
nitrilo;

2-{6-[3(R)-amino-piperidin- 1-il]-2,4-dioxo-3-(3-pirrol- 1 -il-bencil)-3,4-dihidro-2H-pirimidin- 1 -ilmetil } -benzoni-
trilo;

6-[3(R)-amino-piperidin- 1-il]-3-(2-ciano-bencil)-2,6-dioxo-3,6-dihidro-2H-pirimidin- 1 -ilmetil]-tiofen-3-carboni-
trilo;

éster metilico del dcido 3-{4-[3(R)-amino-piperidin-1-il]-3-(2-ciano-bencil)-2,6-dioxo-3,6-dihidro-2H-pirimidin-
1-ilmetil }-benzoico;

acido 3-{4-[3(R)-amino-piperidin-1-il]-3-(2-ciano-bencil)-2,6-dioxo-3,6-dihidro-2H-pirimidin- 1-ilmetil } -benzoi-
co;

6-[3(R)-amino-piperidin-1-il]-1,3-bis-(2-bromo-5-fluoro-bencil)- 1 H-pirimidina-2,4-diona; y
2-[6-(3(R)-amino-piperidin-1-il)-3-metil-2,4-dioxo-3,4-dihidro-2H-pirimidin- 1-ilmetil]-4-fluoro-benzonitrilo.

En otra forma de realizacidn, la presente invencion proporciona los compuestos en forma de una sal farmacéutica-
mente aceptable.

Todavia en otra forma de realizacion, la presente invencién proporciona los presentes compuestos en una mezcla
de estereoisémeros. Todavia en otra forma de realizacidn, la presente invencion proporciona los compuestos como un
solo estereoisémero.

Todavia en otra forma de realizacidn, la presente invencién proporciona composiciones farmacéuticas que com-
prenden los compuestos como un ingrediente activo. Todavia en otra variacion, la presente invencién proporciona com-
posiciones farmacéuticas en las que la composicién es una formulacién sélida adaptada a administracion oral. Todavia
en otra variacion especifica, la presente invencién proporciona una composicién farmacéutica en la que la composicién
es un comprimido. En otra variacion especifica, la presente invencion proporciona la composicién farmacéutica en la
que la composicion es una formulacién liquida adaptada a administracion oral. Todavia en otra variacién especifica,
la presente invencién proporciona una composicién farmacéutica en la que la composicién es una formulacion liquida
adaptada para administracién parenteral.

Todavia en otra variacidn especifica, la presente invencién proporciona la composicién farmacéutica que compren-
de el compuesto de la invencion en el que la composicién estd adaptada para la administracién por una via selecciona-
da de entre el grupo constituido por administracién por via oral, parenteral, intraperitoneal, intravenosa, intraarterial,
transdérmica, sublingual, intramuscular, rectal, transbucal, intranasal, liposémica, por inhalacidn, vaginal, intraocular,
por administracién local (por ejemplo por catéter o endoprétesis vascular), subcutinea, intraadiposal, intraarticular e
intratecal.

En otra forma de realizacion, la presente invencidn proporciona un kit que comprende un compuesto de la presente
invencidn e instrucciones que comprenden una o mas formas de informacion seleccionadas de entre el grupo consti-
tuido por una indicacién de una enfermedad para la que se administra el compuesto, informacion de almacenamiento
del compuesto, informacién de dosificacion e instrucciones relativas a cémo administrar el compuesto. En otra forma
de realizacion, la presente invencion proporciona el kit que comprende el compuesto en una forma de dosis multiple.

En otra forma de realizacidn, la presente invencidn proporciona un articulo de preparaciéon que comprende un
compuesto de la presente invencién y materiales de envase. En otra variacién, el material de envase comprende un
recipiente para alojar el compuesto. Todavia en otra variacidn, la invencién proporciona el articulo de preparacion en
el que el recipiente comprende una etiqueta que indica uno o mas miembros del grupo constituido por una enfermedad
para la que se administra el compuesto, informacién de almacenamiento, informacién de dosificacién y/o instrucciones
relativas a cdmo administrar la composicién.

En otra variacion, la presente invencién proporciona el articulo de preparacion en el que el articulo de preparacion
comprende el compuesto en una forma de dosis multiple.

En otra forma de realizacion, la presente invencién proporciona un método terapéutico que comprende: administrar
un compuesto segun la presente invencidn a un paciente.
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En otra forma de realizacidn, la presente invencién proporciona un procedimiento de tratamiento del cancer en
un paciente que lo necesita, que comprende administrar a dicho paciente una cantidad terapéuticamente eficaz de un
compuesto segun la presente invencion.

En otra forma de realizacion, la presente invencién proporciona un procedimiento de tratamiento de una enferme-
dad en la que la enfermedad es la diabetes de tipo I o tipo II.

En otra forma de realizacién, la presente invencién proporciona un procedimiento de tratamiento de trastornos
autoinmunitarios tales como, pero no limitado a, artritis reumatoide, psoriasis, y esclerosis multiple en un paciente
que lo necesita, que comprende administrar a dicho paciente una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto
segun la presente invencion.

Todavia en otra forma de realizacidn, la presente invencién proporciona un procedimiento de tratamiento del cancer
en el que el cdncer tratado es colorrectal, de prostata, de mama, de tiroides, de piel, de pulmén o de cabeza y cuello.

En otra forma de realizacidn, la presente invencién proporciona un procedimiento de tratamiento de una enferme-
dad caracterizado por activacién o concentracién inadecuadas de linfocitos o células hematopoyéticas en un paciente
que lo necesita, que comprende administrar a dicho paciente una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto
segun la presente invencion.

En otra forma de realizacién, la presente invencion proporciona un procedimiento de tratamiento de la infeccién
por VIH en un paciente que lo necesita, que comprende administrar a dicho paciente una cantidad terapéuticamente
eficaz de un compuesto segtin la presente invencién.

En otra forma de realizacién, la presente invencién proporciona un procedimiento de tratamiento de una enfer-
medad caracterizada por sintomas de inmunodeficiencia en un paciente que lo necesita, que comprende administrar a
dicho paciente una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto segin la presente invencion.

Todavia en otra forma de realizacion, la presente invencién proporciona un procedimiento para producir una piri-
din-diona de férmula:

a

Rz\N/H\M
QJ\TJ\R,

~x

en la que
Mes CRy;

R, es hidrégeno o se selecciona de entre el grupo constituido por alquilo(C,_y), cicloalquilo(C;_;,), cicloalquilo
(Cs_1p)alquilo(C,_s), heterocicloalquil(Cs_j,)alquil(C,_s), heterocicloalquil(C;_y,), arilalquilo(C,_y), heteroarilalquilo
(C,_s), bicicloaril(Cy_;,), heterobicicloaril(C,_;,), heterobicicloaril(C,_,)alquil(C,_s), carbonilalquil(C,_;), tiocarbo-
nilalquil(C,_3), sulfonilalquil(C,_;), sulfinilalquil(C,_;), iminoalquil(C,_;), amino, arilo, heteroarilo, hidroxi, alcoxi,
ariloxi, heteroariloxi, grupo carbonilo, grupo imino, grupo sulfonilo y grupo sulfinilo, cada uno sustituido o no susti-
tuido;

R; comprende la férmula,

en la que Ry y Ry, se seleccionan cada uno independientemente de entre el grupo constituido por hidrégeno, perha-
loalquil(C,_,y), amino, alquilo(C,_,y), cicloalquilo(C;_;,), heterocicloalquilo(C;_,), arilalquilo(C,_,y), heteroarilalqui-
1o(C,_s), bicicloarilo(Cy_;,), heterobicicloarilo(C,_,,), carbonilalquilo(C,_;), tiocarbonilalquilo(C,_;), arilo, heteroari-
lo, hidroxi, alcoxi, ariloxi, heteroariloxi, grupo carbonilo, grupo sulfonilo y grupo sulfinilo, sustituido o no sustituido
cada uno, o Ry y Ry, se consideran en conjunto para formar un anillo de 4, 5, 6 6 7 elementos, cada uno sustituido o
no sustituido;

R, es hidrégeno o se selecciona de entre el grupo constituido por halo, perhaloalquil(C,_,y), amino, amino, cia-
no, tio, alquilo(C,_y), cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilalquilo, heteroarilalquilo, arilo, heteroarilo, carbonilalquilo
(C,-3), tiocarbonilalquilo(C,_3), sulfonilalquilo(C,_3), sulfinilalquilo(C,_3), iminoalquilo(C;_3), hidroxi, alcoxi, ariloxi,
heteroariloxi, grupo carbonilo, grupo imino, grupo sulfonilo y grupo sulfinilo, sustituido o no sustituido cada uno; y
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-L-X considerados conjuntamente se seleccionan de entre el grupo constituido por -(CH,)-(2-ciano)fenilo; -(CH,)-
(3-ciano)fenilo; -(CH,)-(2-hidroxi)fenilo; -(CH,)-(3-hidroxi)-fenilo; -(CH,)-(2-alquenil)fenilo; -(CH,)-(3-alquenil)fe-
nilo; -(CH,)-(2-alquinil)fenilo; -(CH,)-(3-alquinil)fenilo; -(CH,)-(2-metoxi)fenilo; -(CH,)-(3-metoxi)fenilo; -(CH,)-
(2-nitro)fenilo; -(CH,)-(3-nitro)fenilo; -(CH,)-(2-carboxi)fenilo; -(CH,)-(3-carboxi)fenilo; -(CH,)-(2-carboxamido)-
fenilo; -(CH,)-(3-carboxamido)fenilo; -(CH,)-(2-sulfonamido)fenilo; -(CH,)-(3-sulfonamido)-fenilo; -(CH,)-(2-
tetrazolil)fenilo; -(CH,)-(3-tetrazolil)fenilo; -(CH,)-(2-aminometil)fenilo; -(CH,)-(3-aminometil)fenilo; -(CH,)-(2-hi-
droximetil)fenilo; -(CH,)-(3-hidroximetil)fenilo; -(CH,)-(2-fenil)fenilo; -(CH,)-(3-fenil)fenilo; -(CH,)-(2-halo)fenilo;
-(CH,)-(3-halo)fenilo; -(CH,)-(2-CONH,)fenilo; -(CH,)-(3-CONH,)fenilo; -(CH,)-(2-CONH(alquil(C,_;))fenilo;
-(CH,)-(3-CONH(alquil(C,_;))fenilo; -(CH,)-(2-CO,(alquil(C,_;))fenilo; -(CH,)-(3-CO,alquil (C,_;))fenilo; -(CH,)-
(2-NH,)fenilo; -(CH,)-(3-NH,)fenilo; -(CH,)-(2-alquil(C;_;))fenilo; -(CH,)-(3-alquil(C;_;))fenilo; -(CH,)-(2-cicloal-
quil(Cs_7))fenilo; -(CH,)-(3-ciclo(alquil(C;_;))-fenilo; -(CH,)-(2-aril)fenilo; -(CH,)-(3-aril)fenilo; -(CH,)-(2-heteroa-
ril)fenilo; -(CH,)-(3-heteroaril)fenilo; -(CH,)-2-bromo-5-fluorofenilo; -(CH,)-2-cloro-5-fluorofenilo; -(CH,)-2-ciano-
5-fluorofenilo; -(CH,)-2,5-diclorofenilo; -(CH,)-2,5-difluorofenilo; -(CH,)-2,5-dibromofenilo; -(CH,)-2-bromo-
3,5-difluorofenilo; -(CH,)-2-cloro-3,5-difluorofenilo; -(CH,)-2,3,5-trifluorofenilo; -(CH,)-2,3,5,6-tetrafluorofenilo;
-(CH,)-2-bromo-3,5,6-trifluorofenilo; -(CH,)-2-cloro-3,5,6-trifluorofenilo; -(CH,)-2-ciano-3,5-difluorofenilo;
-(CH,)-2-ciano-3,5,6-trifluorofenilo; -(CH,)-(2-heterocicloalquil)fenilo; y -(CH,)-(3-heterocicloalquil)fenilo, cada
uno sustituido o no sustituido;

comprendiendo el procedimiento las etapas siguientes:
@) poner en contacto un compuesto de férmula A
0

AN

N M

)\ J\ *
O N Hal
I
M
en la que Hal es halégeno;
con un compuesto de férmula B
X-L-LG B
en la que LG es un grupo saliente; y LX es como se defini6 anteriormente;

en condiciones suficientes para producir un compuesto de férmula C

o

"\N)l\u

)\ /u\u ¢

[+ N
N

(ii))  poner en contacto el compuesto de férmula C con un compuesto de féormula D
R, - LG D
en la que LG’ es un grupo saliente;

en condiciones suficientes para producir un compuesto de férmula E;

"'\J\..
n)\I/'k., :

en la que R, se selecciona de entre el grupo constituido por alquilo(C,_j,), cicloalquilo(C;_,,), cicloalquil(C;_;,)al-
quilo(C,_s), heterocicloalquil(Cs_;,)alquilo(C,_s), heterocicloalquilo(C;_,,), alilalquilo(C,_j,), heteroarilalquilo(C,_s),
bicicloarilo(Cy_;,), heterobicicloarilo(C,_;,), heterobicicloaril(C,_;,)alquilo(C,_s), carbonilalquilo(C, _3), tiocarbonilal-
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quilo(C,_3), sulfonilalquilo(C,_3), sulfinilalquilo(C,_;), iminoalquil(C,_3), amino, arilo, heteroarilo, hidroxi, alcoxi, ari-
loxi, heteroariloxi, grupo carbonilo, grupo imino, grupo sulfonilo y grupo sulfinilo, cada uno sustituido o no sustituido;
y

(iii)  poner en contacto el compuesto de férmula E con un compuesto de férmula R;-H en condiciones suficientes
para producir la pirimidin-diona.

En una variacién el producto pirimidin-diona se transforma mds hasta una sal de adicién de 4cido. En variaciones
especificas, la sal de adicién de 4cido se selecciona de entre el grupo constituido por acetato, citrato, hidrocloru-
ro, L-lactato, succinato, sulfato, p-toluensulfonato, bencensulfonato, benzoato, metansulfonato, naftilen-2-sulfonato,
propionato, p-toluensulfonato, hidrobromato, hidroyodato, R-mandelato y L-tartrato.

En otra variacion de cada una de las formas de realizacién y variaciones anteriores, Hal se selecciona de entre el
grupo constituido por Br, Cl y F en el compuesto de férmula A.

Todavia en otra variacién de cada una de las formas de realizacién y variaciones anteriores, el grupo saliente LG
se selecciona de entre el grupo constituido por Br, Cle L.

En una variacién adicional de cada una de las formas de realizacidn y variaciones anteriores, la etapa (ii) comprende
ademds la adicién de una base. En variaciones especificas, la base es el carbonato potasico.

Todavia en otra variacién de cada una de las formas de realizacién y variaciones anteriores, el producto E se purifica
mas antes de someterlo a la etapa (iii). En una variacién especifica, la purificacion del producto E se realiza mediante
lavados con disolvente y/o por cromatografia.

En otra variacion de cada una de las formas de realizacién y variaciones anteriores, R;-H es una amina secundaria
o un hidrocloruro de amina. En una variacién especifica, R;-Hse selecciona de entre el grupo constituido por

H-—N H—N/j H—N H——NKj
NRap N\ \__ 7R X

(Rg)p (Ra)p

en las que p es de 0 a 12 y cada Ry se selecciona independientemente de entre el grupo constituido por halo, per-
haloalquilo(C,_yy), CF;, ciano, nitro, hidroxi, alquilo, arilo, heteroarilo, aminosulfonilo, alquilsulfonilo, arilsulfonilo,
heteroarilsulfonilo, ariloxi, heteroariloxi, arilalquilo, heteroarilalquilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, amino, tio, al-
coxi, grupo carbonilo, grupo imino, grupo sulfonilo y grupo sulfinilo, cada uno sustituido o no sustituido o la sal
mono- o di-hidrocloruro.

Todavia en otra variacién de cada una de las formas de realizacién y variaciones anteriores, la etapa iii) com-
prende ademads purificar el producto lavdndolo con uno o mas disolventes orgdnicos o mezclas de disolventes y/o por
cromatografia en columna.

Incluso en una variacién adicional, M es CH y R; se selecciona de entre el grupo constituido por 3-amino-pipe-
ridinil-1-ilo, 3-aminometil-pirrolidin-1-ilo, 2-aminoazetidin- 1-ilo, 3-amino-3-metilpiperidin-1-ilo, 3-aminociclopent-
1-ilo, 3-aminometilciclopent-1-ilo, 3-amino-metilciclohex-1-ilo, 3-aminohexahidroazepin-1-ilo, 3-amino-ciclohex-1-
ilo, piperazin-1-ilo, homopiperazin-1-ilo, 3-amino-pirrolidin-1-ilo, R-3-aminopiperidin-1-ilo, R-3-amino-3-metil-pi-
peridin-1-ilo, 3-amino-ciclohex-1-ilo, 3-amino-ciclopent-1-ilo y 3-amino-pirrolidin-1-ilo, cada uno sustituido o no
sustituido.

Incluso en una variacién adicional, M es CH y R, es un alquilo(C,_,,) sustituido o no sustituido.

En otra de sus formas de realizacidn, la presente invencidn proporciona un procedimiento para producir una piri-
midin-diona de férmula
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que comprende:

@) mezclar la 6-cloro-1H-pirimidina-2,4-diona con un haluro de arilo de férmula

en la que Hal es Br, Cl o I, en condiciones suficientes para producir un compuesto de férmula

(o}

L

Cl N~ 0
CN

(i)  alquilar el producto anterior con un haluro de metilo en condiciones suficientes para formar un compuesto
de férmula

o]

4

[

CN

y

(iii)  condensar el producto anterior con un compuesto de férmula

NH,

«ZHCI
NH

En una variacién de la forma de realizacion anterior, el procedimiento para producir una pirimidin-diona compren-

de ademas la formacion de una sal de adicién de 4cido. En una variacion especifica, la sal de adicién de 4dcido es una
sal de benzoato.

En otra variacién de cada una de las formas de realizacion y variaciones anteriores, la pirimidin-diona se selecciona

de entre el grupo constituido por:

2-{6-[3-amino-piperidin-1-il]-3-metil-2,4-dioxo-3,4-dihidro-2H-pirimidin- 1 -ilmetil } -benzonitrilo;
2-{6-[3-amino-piperidin-1-il]-3-etil-2,4-dioxo-3,4-dihidro-2H-pirimidin- 1 -ilmetil }-benzonitrilo;
2-{6-[3-amino-piperidin-1-il]-2,4-dioxo-3,4-dihidro-2H-pirimidin- 1 -ilmetil } -benzonitrilo;
2-{6-[3-amino-piperidin-1-il]-5-cloro-3-metil-2,4-dioxo-3,4-dihidro-2H-pirimidin- 1 -ilmetil } -benzonitrilo;
6-[3-amino-piperidin-1-il]-1-(2-bromo-bencil)- 1 H-pirimidina-2,4-diona;
6-[3-amino-piperidin-1-il]-1-(2-yodo-bencil)- | H-pirimidina-2,4-diona;
6-[3-amino-piperidin-1-il]-1-(2-bromo-5-fluoro-bencil)-3-metil- 1 H-pirimidina-2,4-diona;
6-[3-amino-piperidin-1-il]-1-(2-cloro-5-fluoro-bencil)-3-metil- 1 H-pirimidina-2,4-diona;
6-[3-amino-piperidin-1-il]-1-(2-cloro-4-fluoro-bencil)-3-metil- 1 H-pirimidina-2,4-diona;

6-[3-amino-piperidin-1-il]-1-(2-bromo-bencil)-3-metil- 1H-pirimidina-2,4-diona;
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2-{6-[azepan-3(=*)-ilamino]-3-metil-2,4-dioxo-3,4-dihidro-2H-pirimidin- 1 -ilmetil } -benzonitrilo (14);
2-{6-[3(+)-amino-azepan-1-il]-3-metil-2,4-dioxo-3,4-dihidro-2H-pirimidin- 1 -ilmetil } -benzonitrilo;
2-[6-(2-amino-etilamino)-3-etil-2,4-dioxo-3,4-dihidro-2H-pirimidin- 1-ilmetil]-benzonitrilo;
2-{6-[3-amino-piperidin-1-il]-3-(3-ciano-bencil)-2,4-dioxo-3,4-dihidro-2H-pirimidin- 1 -ilmetil }-benzonitrilo;
2-{6-[3-amino-piperidin-1-il]-3-(2-ciano-bencil)-2,4-dioxo-3,4-dihidro-2H-pirimidin- 1 -ilmetil }-benzonitrilo;
2-{6-[3-amino-piperidin-1-il]-3-(4-ciano-bencil)-2,4-dioxo-3,4-dihidro-2H-pirimidin- 1-ilmetil }-benzonitrilo;

2-[6-(3-amino-piperidin- 1-il)-3-(1H-benzoimidazol-2-ilmetil } -2,4-dioxo-3,4-dihidro-2H-pirimidin- 1 -ilmetil] -
benzonitrilo;

2-{6-[3-amino-piperidin-1-il]-2,4-dioxo-3-(4-pirazol-1-il-bencil)-3,4-dihidro-2H-pirimidin- 1 -ilmetil }-benzonitri-
lo;

2-{6-[3-amino-piperidin-1-il]-2,4-dioxo-3-(3-pirrol-1-il-bencil)-3,4-dihidro-2H-pirimidin- 1 -ilmetil }-benzonitrilo;

6-[3-amino-piperidin- 1-il]-3-(2-ciano-bencil)-2,6-dioxo-3,6-dihidro-2H-pirimidin- 1 -ilmetil]-tiofen-3-carbonitri-
lo;

éster metilico del dcido 3-{4-[3-amino-piperidin- 1-il]-3-(2-ciano-bencil)-2,6-dioxo-3,6-dihidro-2H-pirimidin-1-
ilmetil }benzoico;

acido 3-{4-[3-amino-piperidin-1-il]-3-(2-ciano-bencil)-2,6-dioxo-3,6-dihidro-2H-pirimidin-1-ilmetil } benzoico;
2-{6-[3(R)-amino-piperidin-1-il]-5-cloro-2,4-dioxo-3,4-dihidro-2H-pirimidin- 1 -ilmetil } -benzonitrilo;
6-[3(R)-amino-piperidin-1-il]-1-(2,5-di-cloro-bencil)-3-metil- 1 H-pirimidin-2,4-diona;
6-[3(R)-amino-piperidin-1-il]-(1-2-cloro-3,6-di-fluoro-bencil)-3-metil- 1H-pirimidina-2,4-diona;

(R)-2-((6-(3-amino-3-metilpiperidin-1-il)-3-metil-2,4-dioxo-3,4-dihidropirimidin- 1 (2H)-il)metil)-4-fluorobenzo-
nitrilo; y

6-[3-amino-piperidin-1-il]-1,3-bis-(2-bromo-5-fluoro-bencil)- 1H-pirimidin-2,4-diona.

En otra variacién de cada una de las formas de realizacion y variaciones anteriores, la pirimidin-diona se selecciona
de entre el grupo constituido por:

2-{6-[3(R)-amino-piperidin-1-il]-3-metil-2,4-dioxo-3,4-dihidro-2H-pirimidin- 1 -ilmetil } -benzonitrilo;

2-{6-[3(R)-amino-piperidin-1-il]-3-etil-2,4-dioxo-3,4-dihidro-2H-pirimidin- 1-ilmetil } -benzonitrilo;

2-{6-[3(R)-amino-piperidin-1-il]-2,4-dioxo-3,4-dihidro-2H-pirimidin-1-ilmetil }-benzonitrilo;

2-{6-[3(R)-amino-piperidin-1-il]-5-cloro-3-metil-2,4-dioxo-3,4-dihidro-2H-pirimidin- 1 -ilmetil }-benzonitrilo;

6-[3(R)-amino-piperidin- 1-il]-1-(2-bromo-bencil)- | H-pirimidina-2,4-diona;

6-[3(R)-amino-piperidin- 1-il]-1-(2-yodo-bencil)- 1 H-pirimidina-2,4-diona;

6-[3(R)-amino-piperidin- 1-il]-1-(2-bromo-5-fluoro-bencil)-3-metil- | H-pirimidina-2,4-diona;

6-[3(R)-amino-piperidin- 1-il]-1-(2-cloro-5-fluoro-bencil)-3-metil- 1 H-pirimidina-2,4-diona;

6-[3(R)-amino-piperidin- 1-il]-1-(2-cloro-4-fluoro-bencil)-3-metil- | H-pirimidina-2,4-diona;

6-[3(R)-amino-piperidin- 1-il]-1-(2-bromo-bencil)-3-metil- 1H-pirimidina-2,4-diona;

2-{6-[3(R)-amino-piperidin-1-il]-3-(3-ciano-bencil)-2,4-dioxo-3,4-dihidro-2H-pirimidin- 1 -ilmetil } -benzonitrilo;

2-{6-[3(R)-amino-piperidin-1-il]-3-(2-ciano-bencil)-2,4-dioxo-3,4-dihidro-2H-pirimidin- 1-ilmetil } -benzonitrilo;

2-{6-[3(R)-amino-piperidin-1-il]-3-(4-ciano-bencil)-2,4-dioxo-3,4-dihidro-2H-pirimidin- 1-ilmetil } -benzonitrilo;
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2-{6-[3(R)-amino-piperidin-1-il]-2,4-dioxo-3-(4-pirazol-1-il-bencil)-3,4-dihidro-2H-pirimidin- 1 -ilmetil } -benzo-
nitrilo;

2-{6-[3(R)-amino-piperidin-1-il]-2,4-dioxo-3-(3-pirrol-1-il-bencil)-3,4-dihidro-2H-pirimidin- 1 -ilmetil } -benzoni-
trilo;

6-[3(R)-amino-piperidin-1-il]-3-(2-ciano-bencil)-2,6-dioxo-3,6-dihidro-2H-pirimidin- 1 -ilmetil]-tiofen-3-carboni-
trilo;

éster metilico del acido 3-{4-[3(R)-amino-piperidin-1-il]-3-(2-ciano-bencil)-2,6-dioxo-3,6-dihidro-2H-pirimidin-
1-ilmetil }benzoico;

acido 3-{4-[3(R)-amino-piperidin-1-il]-3-(2-ciano-bencil)-2,6-dioxo-3,6-dihidro-2H-pirimidin- 1 -ilmetil }benzoi-
co;y

6-[3(R)-amino-piperidin-1-il]-1,3-bis-(2-bromo-5-fluoro-bencil)- 1 H-pirimidin-2,4-diona.

Todavia en otra variacién de cada una de las formas de realizacién y variaciones anteriores, la pirimidin-diona esta
presente como mezcla de estereoisdmeros. Todavia en otra variacidn, la pirimidin-diona comprende un solo estereoi-
sémero.

Se sefiala con respecto a todas las formas de realizacién, y cualquiera de las formas de realizacion, variacion, adi-
cionales, o compuestos individuales descritos o reivindicados en la presente memoria que todas las dichas formas de
realizacién, variaciones y/o compuestos individuales se desea que abarquen todas las formas de sales farmacéutica-
mente aceptables ya sea en forma de un solo estereoisémero o mezcla de estereoisémeros a menos que se especifique
especificamente de otro modo. Asimismo, cuando uno o mds centros potencialmente quirales estin presentes en algu-
na de las formas de realizacion, variaciones y/o compuestos individuales especificados o reivindicados en la presente
memoria, ambos posibles centros quirales se pretende que estén incluidos a menos que se especifique especificamente
de otro modo.

A. Sales, hidratos y profdrmacos de inhibidores de DPP-1V

Debe apreciarse que los compuestos de la presente invencién pueden estar presentes y administrarse opcionalmente
en forma de sales, hidratos y profdrmacos que se convierten in vivo en los compuestos de la presente invencidn.
Por ejemplo, dentro del alcance de la presente invencion estd comprendido convertir y utilizar los compuestos de la
presente invencién en forma de sus sales farmacéuticamente aceptables procedentes de varios dcidos y bases organicos
e inorgdnicos segtin los procedimientos bien conocidos en la materia.

Cuando los compuestos de la presente invencidén poseen una forma de base libre, los compuestos pueden prepa-
rarse como una sal de adicién de 4cido farmacéuticamente aceptable haciendo reaccionar la forma de base libre del
compuesto con un dcido inorgdnico u orgdnico farmacéuticamente aceptable, por ejemplo, hidrohaluros tales como
hidrocloruro, hidrobromuro, hidroyoduro; otros dcidos minerales y sus sales correspondientes tales como sulfato, ni-
trato, fosfato, etc.; y alquil y monoarilsulfonatos tales como etansulfonato, toluensulfonato y bencensulfonato; y otros
dcidos organicos y sus sales correspondientes tales como acetato, tartrato, maleato, succinato, citrato, benzoato, sali-
cilato y ascorbato. Las sales de adicién de 4cido adicionales de la presente invencién incluyen, pero no se limitan a:
adipato, alginato, arginato, aspartato, bisulfato, bisulfito, bromuro, butirato, alcanforato, alcanforsultonato, caprilato,
cloruro, clorobenzoato, ciclopetanopropionato, digluconato, fosfato dibasico, dinitrobenzoato, dodecilsulfato, fuma-
rato, galacterato (procedente del dcido mucico), galacturonato, glucoheptoato, gluconato, glutamato, glicerofosfato,
hemisuccinato, hemisulfato, heptanoato, hexanoato, hipurato, hidrocloruro, hidrobromuro, hidroyoduro, 2-hidroxie-
tan-sulfonato, yoduro, isetionato, isobutirato, lactato, lactobionato, malato, malonato, mandelato, metafosfato, me-
tansulfonato, metilbenzoato, fosfato monobadsico, 2-naftalen-sulfonato, nicotinato, nitrato, oxalato, oleato, pamoato,
pectinato, persulfato, fenilacetato, 3-fenilpropionato, fosfato, fosfonato y ftalato. Debe reconocerse que las formas de
base libre se diferenciaran por lo general de sus respectivas formas salinas algo en las propiedades fisicas tales como
la solubilidad en disolventes polares, pero de otro modo las sales son equivalentes a sus respectivas formas de base
libre en aras de la presente invencion.

Cuando los compuestos de la presente invencién poseen una forma de 4cido libre, puede prepararse una sal de
adicién de base farmacéuticamente aceptable haciendo reaccionar la forma de 4cido libre del compuesto con una base
inorgdnica u orgdnica farmacéuticamente aceptable. Ejemplos de dichas bases son los hidréxidos de metal alcalino
incluyendo los hidréxidos de potasio, de sodio y de litio; los hidréxidos de metales alcalinotérreos tales como los
hidréxidos de bario y calcio; los alcéxidos de metales alcalinos, por ejemplo etanolato de potasio y propanolato de
sodio; y varias bases orgdnicas tales como hidréxido aménico, piperidina, dietanolamina y N-metilglutamina. Asimis-
mo se incluyen las sales de aluminio de los compuestos de la presente invencion. Las sales de bases adicionales de la
presente invencién incluyen, pero no se limitan a: sales de cobre, férricas, ferrosas, de litio, de magnesio, mangénicas,
manganosas, de potasio, de sodio y de cinc. Las sales de base orgdnica incluyen, pero no se limitan a, sales de aminas
primarias, secundarias y terciarias, aminas sustituidas incluyendo las aminas sustituidas naturales, las aminas ciclicas
y las resinas de intercambio de i6n bésicas, por ejemplo, arginina, betaina, cafeina, cloroprocaina, colina, N,N’-diben-
ciletilendiamina (benzatina), diciclohexilamina, dietilamina, 2-dietilaminoetanol, 2-dimetilaminoetanol, etanolamina,
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etilendiamina, N-etilmorfolina, N-etilpiperidina, glucamina, glucosamina, histidina, hidrabamina, isopropilamina, li-
docaina, lisina, meglumina, N-metil-D-glucamina, morfolina, piperazina, piperidina, resinas de poliaminas, procaina,
purinas, teobromina, trietanolamina, trietilamina, trimetilamina, tripropilamina y tris-(hidroximetil)-metilamina (tro-
metamina). Debe apreciarse que las formas de 4cido libre se diferencian por lo general de sus respectivas formas
salinas algo en las propiedades fisicas tales como la solubilidad en disolventes polares, pero de otro modo las sales
son equivalentes a sus formas de dcido libre respectivas en aras de la presente invencion.

Los compuestos de la presente invencién que comprenden grupos basicos que contienen nitrégeno pueden cuater-
nizarse con agentes tales como los haluros de alquilo(C,_,), por ejemplo, cloruro, bromuros y yoduros de metilo, etilo,
isopropilo y ferc-butilo; sulfatos de dialquilo(C,_4), por ejemplo, sulfatos de dimetilo, dietilo y diamilo; haluros de
alquil (Cyy_i3), por ejemplo, cloruros, bromuros y yoduros de decilo, dodecilo, laurilo, miristilo y estearilo; y haluros
de arilalquil(C,_,), por ejemplo, cloruro de bencilo y bromuro de fenetilo. Dichas sales permiten la preparacién tanto
de compuestos de la presente invencion solubles en agua como solubles en aceite.

Pueden prepararse N-6xidos de los compuestos segiin la presente invencién por procedimientos conocidos por
cualquier experto en la materia. Por ejemplo, pueden prepararse N-6xidos tratando una forma no oxidada del com-
puesto con un agente oxidantes (por ejemplo, 4cido trifluoroperacético, dcido permaleico, dcido perbenzoico, dcido
peracético, acido meta-cloroperoxibenzoico o similares) en un disolvente orgdnico inerte (por ejemplo, un hidrocar-
buro halogenado tal como diclorometano) a aproximadamente 0°C. Alternativamente, pueden prepararse N-6xidos de
los compuestos a partir del N-6xido de un material de partida apropiado.

Los profarmacos derivados de los compuestos segin la presente invencion pueden prepararse modificando los sus-
tituyentes de los compuestos de la presente invencion que se transforman a continuacion in vivo en un sustituyente
diferente. Obsérvese que en muchos casos, los propios profdirmacos estan comprendidos también dentro del alcance
de la gama de compuestos segin la presente invencién. Por ejemplo, pueden prepararse profarmacos haciendo re-
accionar un compuesto con un agente de carbamilacién (por ejemplo, 1,1-aciloxialquilcarbonoclorhidrato, carbonato
de para-nitrofenilo o similares) o un agente de acilacién. Ejemplos adicionales de procedimientos de preparaciéon de
profarmacos se describen en Saulnier et al. (1994), Bioorganic and Medicinal Chemistry Letters, vol. 4, pag. 1985.

Pueden prepararse también derivados protegidos de los compuestos de la presente invencién. Ejemplos de técnicas
aplicables a la creacion de grupos protectores y su eliminacién pueden encontrarse en T.W. Greene, Protecting Groups
in Organic Synthesis, 3* edicion, John Wiley & Sons, Inc. 1999.

Los compuestos de la presente invencion pueden prepararse de manera conveniente, o formarse durante el procedi-
miento de la invencién, como solvatos (por ejemplo hidratos). Los hidratos de los compuestos de la presente invencién
pueden prepararse de manera conveniente por recristalizacién de una mezcla de disolvente acuoso/organico, utilizando
solventes orgdnicos tales como dioxina, tetrahidrofurano o metanol.

Una “sal farmacéuticamente aceptable” tal como se utiliza en la presente memoria, se pretende que comprenda
cualquier compuesto segtn la presente invencién que se utiliza en forma de una sal del mismo, especialmente si la sal
proporciona al compuesto propiedades farmacocinéticas mejoradas en comparacion con la forma libre del compuesto
o una forma salina diferente del compuesto. La forma salina farmacéuticamente aceptable puede también proporcionar
inicialmente propiedades farmacocinéticas deseables en el compuesto que no las posee previamente, y puede incluso
afectar positivamente a la farmacodindmica del compuesto con respecto a su actividad terapéutica en el cuerpo. Un
ejemplo de propiedad farmacocinética que puede ser aceptada favorablemente es la manera en la que el compuesto
es transportado a través de las membranas celulares, que a su vez puede afectar directa y positivamente la absor-
cién, distribucidn, biotransformacién y excrecion del compuesto. Aunque la via de administracién de la composicién
farmacéutica es importante, y varios factores anatémicos, fisiolégicos y patolégicos pueden afectar criticamente la
biodisponibilidad, la solubilidad del compuesto normalmente depende del cardcter de la forma salina concreta, que
se utiliza. Un experto en la materia apreciard que una solucién acuosa del compuesto proporcione la absorcidon mas
rapida del compuesto en el cuerpo de un paciente que estd siendo tratado, aunque las soluciones y suspensiones de
lipidos, asi como las formas farmacéuticas sélidas, producirdn menos adsorcién rapida del compuesto.

3. Indicaciones para la utilizacion de inhibidores de DPP-1V

Se cree que DPP-IV contribuye a la patologia y/o a la sintomatologia de varias enfermedades diferentes de modo
que la reduccioén de la actividad de DPP-IV en un paciente por inhibicién puede utilizarse para estudiar terapéutica-
mente estos cuadros clinicos. Los ejemplos de varias enfermedades que pueden tratarse utilizando los inhibidores de
DPP-IV de la presente invencién se describen en la presente memoria. Obsérvese que las enfermedades adicionales
mds alld de las descritas en la presente memoria pueden identificarse mds tarde como funciones bioldgicas que DPP-
IV desempefia en varias series de reacciones se llegard a entender mas completamente.

Una serie de indicaciones de que los inhibidores de DPP-IV de la presente invencién pueden utilizarse para tratar
son las que implican la prevencion y el tratamiento de la diabetes y la obesidad, en particular de la diabetes mellitus
tipo 2, de la dislipidemia diabética, de las condiciones de tolerancia alterada a la glucosa (IGT), de las condiciones de
la glucosa en el plasma alterada en ayunas (IFG), de la acidosis metabdlica, de la cetosis, de la regulacién del apetito
y de la obesidad.
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Los inhibidores de DPP-IV de la presente invencién pueden utilizarse también como inmunosupresores (o firmacos
supresores de la liberacion de citocina) para el tratamiento entre otras cosas de: el rechazo del trasplante de 6rgano, las
enfermedades autoinmunitarias tales como la enfermedad inflamatoria del intestino, la esclerosis miiltiple y la artritis
reumatoide; y el tratamiento del SIDA.

Los inhibidores de DPP-IV de la presente invencién pueden utilizarse también para tratar varios canceres inclu-
yendo el cancer de mama, el cancer de pulmon y el cancer de prdstata.

Los inhibidores de DPP-IV de la presente invencién pueden utilizarse también para tratar enfermedades dermato-
l6gicas tales como la psoriasis, la artritis reumatoide (RA) y el liquen plano.

Los inhibidores de DPP-IV de la presente invencién pueden utilizarse también para tratar la infecundidad y la
amenorrea.

Los inhibidores de la DPP-IV de la presente invencién pueden utilizarse también para modular la escisién de varias
citocinas (estimulando las células hematopoyéticas), factores de crecimiento y neuropéptidos. Por ejemplo, dichas
condiciones se producen frecuentemente en pacientes que estdn inmunosuprimidos, por ejemplo, como consecuencia
de la quimioterapia y/o la terapia de radiacion para el cancer.

Los inhibidores de DPP-IV de la presente invenciéon pueden utilizarse también para prevenir o reducir la escision
de Tyr-Ala N-terminal del factor de liberacion de la hormona del crecimiento. Por ejemplo, estos inhibidores pueden
utilizarse en el tratamiento de la talla baja debido a la insuficiencia de la hormona de crecimiento (enanismo) y para
estimular el crecimiento o recrecimiento del tejido dependiente de la GH.

Los inhibidores de DPP-IV de la presente invencién pueden utilizarse para estudiar estados patoldgicos asociados
a la escision de los neuropéptidos y de este modo pueden ser titiles para la regulacién o normalizacién de los trastornos
neurolégicos.

Para indicaciones de oncologia, pueden utilizarse los inhibidores de DPP-IV de la presente invencién junto con
otros agentes para inhibir la proliferacion celular indeseable e incontrolada. Ejemplos de otros agentes de proliferacion
anticelular que pueden utilizarse junto con los inhibidores de DPP-1V de la presente invencién incluyen, pero no se li-
mitan a, el 4cido retinoides y sus derivados, 2-metoxiestradiol, proteina ANGIOSTATIN™, proteina ENDOSTATIN™,
suramina, escualamina, inhibidor tisular de metalproteinasa-I, inhibidor tisular de metalproteinasa-2, inhibidor-1 ac-
tivador de plasmindgeno, inhibidor-2 activador de plasmindgeno, inhibidor derivado del cartilago, paclitaxel, factor
4 de plaquetas, sulfato de protamina (clupeina), derivados de quitina sulfatados (preparados a partir de caparazones
de cangrejo reina), complejo peptidoglucano de polisacarido sulfatado (sp-pg), estaurosporina, moduladores del me-
tabolismo de la matriz, incluyendo por ejemplo, los andlogos de prolina ((dcido 1-azetidin-2-carboxilico (LACA)),
cishidroxiprolina, d,1-3,4-deshidroprolina, tiaprolina, fumarato de beta.-aminopropionitrilo, 4-propil-5-(4-piridinil)-2
(3H)-oxazolona, metotrexato, mitoxantrona, heparina, interferones, suero de 2-macroglobulina, chimp-3, quimiostati-
na, tetradecasulfato de beta.-ciclodextrina, eponemicina; fumagilina, tiomalato de oro y sodio, d-penicilamina (CDPT),
beta.-1-anticolagenasa-suero, alfa.2-antiplasmina, bisantreno, lobenzarit disédico, dcido n-2-carboxifenil-4-cloroan-
tronilico disédico o “CCA”, talidomida; esteroide angostatico, carboxiaminoimidazol; inhibidores de metalproteinasa
tal como BB94. Otros agentes antiangiogénicos que pueden utilizarse incluyen anticuerpos, preferentemente anticuer-
pos monoclonales contra estos factores de crecimiento angiégenos: bFGF, aFGF, FGF-5, isoformas de VEGF, VEGF-
C, HGF/SF y Ang-1/Ang-2. Ferrara N. y Alitalo, K. “Clinical application of angiogenic growth factors and their
inhibitors” (1999) Nature Medicine 5:1359-1364.

4. Composiciones que comprenden inhibidores de DPP-1V

Una amplia variedad de composiciones y procedimientos de administracién puede utilizarse junto con los inhibi-
dores de DPP-IV de la presente invencién. Dichas composiciones pueden incluir, ademas de los inhibidores de DPP-
IV de la presente invencidn, excipientes farmacéuticos convencionales, y otros agentes farmacéuticamente inactivos
convencionales. Ademas, las composiciones pueden incluir agentes activos ademads de los inhibidores de DPP-IV de
la presente invencion. Estos agentes activos adicionales pueden incluir compuestos adicionales segin la invencién y/o
uno u otros mds agentes farmacéuticamente activos.

Las composiciones pueden estar en forma gaseosa, liquida, semiliquida o sélida, formuladas de manera adecuada
para la via de administracién que debe utilizarse. Para la administracién oral, se utilizan por lo general cdpsulas
y comprimidos. Para la administracién parenteral, se utiliza por lo general la redisolucién de un polvo liofilizado,
preparado como se describe en la presente memoria.

Las composiciones que comprenden inhibidores de DPP-IV de la presente invencién pueden administrarse o ad-
ministrarse conjuntamente por via oral, parenteral, intraperitoneal, intravenosa, intraarterial, transdérmica, sublingual,
intramuscular, rectal, transbucal, intranasal, liposémica, por inhalacién, vaginal, intraocular, por administracién local
(por ejemplo por catéter o endoprotes1s vascular) subcutdnea, mtraadlposa intraarticular o intratecal. Los compues-
tos y/o composiciones segtin la invencién pueden administrarse o administrarse conjuntamente también en formas
farmacéuticas de liberacidn lenta.
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Los inhibidores de DPP-IV y las composiciones que los comprenden pueden administrarse o administrarse conjun-
tamente en cualquier farmacéutica convencional. La administracién conjunta en el contexto de la presente invencién
significa la administraciéon de mds de un agente terapéutico, uno de los cuales incluye un inhibidor de DPP-IV, en el
transcurso de un tratamiento coordinado para conseguir un resultado clinico mejorado. Dicha administracién conjunta
puede también ser coextensiva, es decir, que se produce durante el solapamiento de los periodos de tiempo.

Las soluciones o suspensiones utilizadas para la aplicacién parenteral, intradérmica, subcutidnea o topica pueden
incluir opcionalmente uno o mas de los componentes siguientes: un diluyente estéril, tal como agua para inyectables,
solucién salina, aceite fijado, polietilenglicol, glicerina, propilenglicol u otro disolvente sintético, agentes microbianos,
tales como alcohol bencilico y metilparabenos; antioxidantes, tal como acido ascérbico y bisulfito sédico; agentes
quelantes, tal como el 4cido etilendiamintetraacético (EDTA); tampones, tales como acetatos, citratos y fosfatos;
agentes para el ajuste de la tonicidad tales como cloruro sédico o dextrosa, y agentes para ajustar la acidez o alcalinidad
de la composicién, tal como agentes o tampones alcalinos o acidificantes como carbonatos, bicarbonatos, fosfatos,
acido clorhidrico, y dcidos organicos como el dcido acético y el 4cido citrico. Las preparaciones parenterales pueden
opcionalmente estar ocluidas en ampollas, jeringuillas rechazables o viales con dosis unitarias o mdltiples de cristal,
plastico u otro material adecuado.

Cuando los inhibidores de DPP-IV segtin la presente invencién presentan insuficiente solubilidad, pueden utili-
zarse procedimientos para solubilizar los compuestos. Dichos procedimientos son conocidos por los expertos en la
materia, e incluyen, pero no se limitan a, utilizar codisolventes, tal como el sulféxido de dimetilo (DMSO), utilizando
tensioactivos, tal como TWEEN, o disolucién en bicarbonato sddico acuoso. Los derivados de los compuestos, tales
como los profarmacos de los compuestos pueden utilizarse también en la formulacién de composiciones farmacéuticas
eficaces.

Durante el mezclado o la adicién de inhibidores de DPP-IV segtin la presente invencién a una composicién, pue-
de formarse una solucién, suspension, emulsién o similares. La forma de la composicién resultante dependerd de
numerosos factores, incluyendo el modo deseado de administracién y la solubilidad del compuesto en el portador o
vehiculo seleccionado. La concentracidn eficaz necesaria para mejorar la enfermedad que estd siendo tratada puede
determinarse experimentalmente.

Las composiciones segtn la presente invencién se proporcionan opcionalmente para la administracién a seres
humanos y a animales en formas farmacéuticas unitarias, tales como comprimidos, cdpsulas, pildoras, polvos, pol-
vos anhidros para inhaladores, granulos, soluciones o suspensiones parenterales estériles y soluciones o suspensiones
orales, y emulsiones aceite-agua que contienen cantidades adecuadas de los compuestos, particularmente las sales
farmacéuticamente aceptables, preferentemente las sales sodicas, de los mismos. Los compuestos farmacéutica y tera-
péuticamente activos y los derivados de los mismos se formulan y se administran por lo general en formas farmacéu-
ticas unitarias o formas farmacéuticas multiples. Las formas farmacéuticas unitarias, tal como se utiliza en la presente
invencidn, se refieren a unidades fisicamente discretas adecuadas para pacientes humanos y animales y se envasan
individualmente tal como se conoce en la materia. Cada dosis unitaria contiene una cantidad predeterminada del com-
puesto terapéuticamente activo suficiente para producir el efecto terapéutico deseado, junto con el portador, vehiculo
o diluyente farmacéuticamente requerido. Los ejemplos de formas farmacéuticas unitarias incluyen ampollas y jerin-
guillas, comprimidos o cdpsulas envasados individualmente. Las formas farmacéuticas unitarias pueden administrarse
en fracciones o miiltiplos de las mismas. Una forma farmacéutica miltiple es una pluralidad de formas farmacéuticas
unitarias idénticas envasadas en un solo recipiente para ser administradas en una forma farmacéutica unitaria segre-
gada. Los ejemplos de formas farmacéuticas multiples incluyen viales, frascos de comprimidos o cdpsulas o frascos
de pinta o galones. Por consiguiente, la forma de dosificacién multiple es un multiplo de las dosis unitarias que no se
segregan en el envasado.

Ademds de uno o més inhibidores de DPP-IV segtin la presente invencidn, la composicién puede comprender:
un diluyente tal como lactosa, sacarosa, fosfato dicdlcico o carboximetilcelulosa; un lubricante, tal como estearato
de magnesio, estearato de calcio y talco; y un aglutinante tal como almidén, gomas naturales, tales como goma de
gelatina de acacia, glucosa, molasas, polividona, celulosas y derivados de los mismos, povidona, crospovidonas y
otros tal como los aglutinantes conocidos por los expertos en la materia. Las composiciones liquidas administrables
farmacéuticamente pueden prepararse, por ejemplo, disolviendo, dispersando o si no mezclando un compuesto activo
tal como se definié anteriormente y adyuvantes farmacéuticos opcionales en un portador, tales como, por ejemplo,
agua, solucion salina, dextrosa acuosa, glicerol, glicoles, etanol y similares, para formar una solucién o suspension.
Si se desea, la composicién farmacéutica que debe administrarse puede contener cantidades menores de sustancias
auxiliares tales como agentes humectantes, agentes emulsionantes o agentes solubilizantes, agentes tamponantes de
pH y similares, por ejemplo, acetato, citrato sédico, derivados de ciclodextrina, monolaurato de sorbitdn, acetato
de trietanolamina sédica, oleato de trietanolamina y otros de dichos agentes. Los procedimientos existentes para la
preparacién de dichas formas farmacéuticas son conocidos en la materia, o serdn evidentes, para los expertos en
esta materia; por ejemplo, véase Remington’s Pharmaceutical Sciences, Mack Publishing Company, Easton, Pa., 15*
edicion, 1975. La composicién o formulacion que debe administrarse, en cualquier caso, contendrd una cantidad
suficiente de inhibidor de DPP-IV de la presente invencién para reducir la actividad in vivo de DPP-1V, tratando de
este modo el estado patoldgico del paciente.

Las formas o composiciones farmacéuticas pueden comprender opcionalmente uno o més inhibidores de DPP-IV
segun la presente invencion en el intervalo entre 0,005% y 100% (peso/peso), comprendiendo el equilibrio sustancias
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adicionales tales como las descritas en la presente memoria. Para la administracién oral, una composicién farmacéuti-
camente aceptable puede comprender opcionalmente alguno o més excipientes empleados frecuentemente, tales como,
por ejemplo, los grados farmacéuticos de manitol, lactosa, almidén, estearato de magnesio, talco, derivados de celu-
losa, croscarmelosa sddica, glucosa, sacarosa, carbonato de magnesio, sacarina sddica y talco. Dichas composiciones
incluyen soluciones, suspensiones, comprimidos, cdpsulas, polvos, polvos anhidros para inhaladores y formulacio-
nes de liberacion lenta, tales como, pero sin limitarse a, implantes y sistemas de administracién microencapsulados
y polimeros biocompatibles y biodegradables, tales como coldgeno, acetato de vinilacetileno, polianhidridos, dcido
poliglicdlico, poliortoésteres, dcido polilactico y otros. Los procedimientos para preparar estas formulaciones son co-
nocidos por los expertos en la materia. Las composiciones pueden contener opcionalmente entre el 0,01% y el 100%
(peso/peso) de uno o mas de los inhibidores de DPP-IV, opcionalmente entre el 0,1 y el 95% y opcionalmente entre el
1yel95%.

Las sales, preferentemente las sales sodicas, de los inhibidores de DPP-IV pueden prepararse con portadores que
protegen al compuesto contra la eliminacién rapida del cuerpo, tal como las formulaciones o recubrimientos de libe-
racion temporal. Las formulaciones pueden incluir ademds otros compuestos activos para obtener las combinaciones
de propiedades deseadas.

A. Formulaciones para administracion oral

Las formas de dosificaciéon farmacéutica orales pueden estar en forma de sélido, gel o liquido. Los ejemplos de
formas farmacéuticas sélidas incluyen, pero no se limitan a, comprimidos, capsulas, granulos y polvos voluminosos.
Los ejemplos mds especificos para comprimidos orales incluyen pastillas hinchables y comprimidos que pueden ser
entéricos recubiertos, recubiertos de azicar y recubiertos de una pelicula. Los ejemplos de cdpsulas incluyen las cap-
sulas de gelatina dura o blanda. Pueden proporcionarse granulos y polvos en formas no efervescentes o efervescentes.
Cada uno puede combinarse con otros ingredientes conocidos por los expertos en la materia.

En determinadas formas de realizacién, los inhibidores de DPP-IV segtin la presente invencién se proporcionan
en forma de formas farmacéuticas sélidas, preferentemente capsulas o comprimidos. Los comprimidos, pildoras, cap-
sulas, grageas y similares pueden contener opcionalmente uno o mds de los ingredientes o compuestos siguientes
de naturaleza similar: un aglutinante; un diluyente; un agente disgregador; un lubricante; un fluidificante; un agente
edulcorante; y un agente saborizante.

Los ejemplos de aglutinantes que pueden utilizarse incluyen, pero no se limitan a, celulosa microcristalina, goma
tragacanto, solucién de glucosa, mucilago de acacia, solucion de gelatina, sacarosa y pasta de almidon.

Los ejemplos de lubricantes que pueden utilizarse incluyen, pero no se limitan a, talco, almidén, estearato de
magnesio o de calcio, licopodio y dcido estedrico.

Los ejemplos de diluyentes que pueden utilizarse incluyen, pero no se limitan a, lactosa, sacarosa, almidén, caolin,
sal, manitol y fosfato dicélcico.

Los ejemplos de fluidificantes que pueden utilizarse incluyen, pero no se limitan a, diéxido de silicio coloidal.

Los ejemplos de agentes disgregadores que pueden utilizarse incluyen, pero no se limitan a, croscarmelosa sédica,
almidoén glicolato sédico, dcido alginico, almidén de maiz, almidén de patata, bentonita, metilcelulosa, agar-agar y
carboximetilcelulosa.

Los ejemplos de agentes colorantes que pueden utilizarse incluyen, pero no se limitan a, algunos de los colorantes
FD y C solubles en agua, certificados y aprobados, a las mezclas de los mismos; y a los colorantes FD y C insolubles
en agua suspendidos en alimina hidratada.

Los ejemplos de agentes edulcorantes que pueden utilizarse incluyen, pero no se limitan a, sacarosa, lactosa,
manitol y agentes edulcorantes artificiales tales como el ciclamato sédico y la sacarina, y alguno de los numerosos
saborizantes liofilizados.

Los ejemplos de agentes saborizantes que pueden utilizarse incluyen, pero no se limitan a, esencias naturales ex-
traidas de las plantas tales como frutos y mezclas sintéticas de los compuestos que producen una sensacién agradable,
tales como, pero no limitados a menta y salicilato de metilo.

Los ejemplos de agentes humectantes que pueden utilizarse incluyen, pero no se limitan a, monoestearato de
propilenglicol, monooleato de sorbitdn, monolaurato de dietilenglicol y éter laurilico de polioxietileno.

Los ejemplos de recubrimientos antiheméticos que pueden utilizarse incluyen, pero no se limitan a, dcidos grasos,
grasas, ceras, goma laca, goma laca amoniacal y acetato ftalatos de celulosa.

Los ejemplos de recubrimientos de pelicula que pueden utilizarse incluyen, pero no se limitan a, la hidroxietilce-
lulosa, la carboximetilcelulosa sddica, el polietilenglicol 4000 y el acetato ftalato de celulosa.
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Si se desea administracién oral, la sal del compuesto puede proporcionar opcionalmente en una composicion que le
protege del medio dcido del estdomago. Por ejemplo, la composicién puede formularse en un recubrimiento entérico que
mantiene su integridad en el estémago y libera el compuesto activo en el intestino. La composicién puede formularse
también en combinacién con un antidcido u otro de dichos ingredientes.

Cuando la forma farmacéutica unitaria es una capsula, puede comprender ademds opcionalmente un portador liqui-
do tal como un aceite graso. Ademds, las formas farmacéuticas unitarias pueden comprender ademds opcionalmente
otros varios materiales que modifican la forma fisica de la unidad de dosificacién, por ejemplo, recubrimientos de
azilcar y otros agentes entéricos.

Los compuestos segtin la presente invencion pueden administrarse también como un componente de un elixir,
suspension, jarabe, galleta, rociado, chicle o similares. Un jarabe puede comprender opcionalmente, ademas de los
compuestos activos, sacarosa como agente edulcorante y determinados conservantes, tintes y colorantes y esencias.

Los inhibidores de DPP-IV de la presente invencién pueden estar mezclados también con otros materiales activos
que no afectan la accién deseada, o con materiales que complementan la accién deseada, tales como antidcidos,
bloqueadores de H2 y diuréticos. Por ejemplo, si se utiliza un compuesto para tratar el asma o la hipertension, puede
utilizarse con otros broncodilatadores y agentes antihipertensores, respectivamente.

Los ejemplos de portadores farmacéuticamente aceptables que pueden incluirse en los comprimidos que com-
prenden inhibidores de DPP-IV de la presente invencién incluyen, pero no se limitan a, aglutinantes, lubricantes,
diluyentes, agentes disgregadores, agentes colorantes, agentes saborizantes y agentes humectantes. Los comprimidos
entéricos recubiertos, debido al recubrimiento entérico, resisten la accién del 4cido en el estdémago y disuelven o se
disgregan en los intestinos neutro o alcalino. Los comprimidos recubiertos de azdcar pueden ser comprimidos a los
que se aplican diferentes capas de sustancias farmacéuticamente aceptables. Los comprimidos recubiertos de pelicu-
la pueden ser comprimidos que se han recubierto con polimeros u otro recubrimiento adecuado. Los comprimidos
multiples pueden ser comprimidos de mds de un ciclo de compresién que utilizan las sustancias farmacéuticamente
aceptables previamente mencionadas. Pueden utilizarse también agentes colorantes en los comprimidos. Pueden utili-
zarse agentes saborizantes y edulcorantes en comprimidos, y son especialmente utiles en la formacién de comprimidos
y pastillas masticables.

Los ejemplos de formas de dosificacion oral liquidas que pueden utilizarse incluyen, pero no se limitan a, solucio-
nes, emulsiones, suspensiones acuosas, soluciones y/o suspensiones redisueltas procedentes de granulos no eferves-
centes y preparaciones efervescentes redisueltas procedentes de granulos efervescentes.

Los ejemplos de soluciones acuosas que pueden utilizarse incluyen, pero no se limitan a, elixires y jarabes, tal como
se utiliza en la presente memoria, elixires se refiere a preparaciones hidroalcohdlicas, edulcoradas y transparentes. Los
ejemplos de portadores farmacéuticamente aceptables que pueden utilizarse en elixires incluyen, pero no se limitan a,
disolventes. Los ejemplos especificos de disolventes que pueden utilizarse incluyen glicerina, sorbitol, alcohol etilico
y jarabe. Tal como se utiliza en la presente memoria, jarabes se refiere a soluciones acuosas concentradas de un aztcar,
por ejemplo, sacarosa. Los jarabes pueden opcionalmente comprender ademds un conservante.

Emulsiones se refieren a sistemas bifdsicos en los que un liquido se dispersa en forma de pequefios glébulos a
través de otro liquido. Las emulsiones pueden opcionalmente ser emulsiones de aceite en agua o de agua en aceite.
Los ejemplos de portadores farmacéuticamente aceptables que pueden utilizarse en emulsiones incluyen, pero no se
limitan a, liquidos no acuosos, agentes emulsionantes y conservantes.

Los ejemplos de sustancias farmacéuticamente aceptables que pueden utilizarse en granulos no efervescentes, para
ser redisueltos en una forma farmacéutica oral liquida, incluyen diluyentes, edulcorantes y agentes humectantes.

Los ejemplos de sustancias farmacéuticamente aceptables que pueden utilizarse en granulos efervescentes, redi-
sueltas en una forma farmacéutica oral liquida, incluyen los dcidos orgdnicos y una fuente de di6xido de carbono.

Los agentes colorantes y saborizantes pueden utilizarse en todas las formas farmacéuticas anteriores.

Los ejemplos especificos de conservantes que pueden utilizarse incluyen la glicerina, metil y propilparabeno, 4cido
benzoico, benzoato sédico y alcohol.

Los ejemplos especificos de liquidos no acuosos que pueden utilizarse en las emulsiones incluyen el aceite mineral
y el aceite de semillas de algodon.

Los ejemplos especificos de agentes emulsionantes que pueden utilizarse incluyen gelatina, acacia, tragacanto,
bentonita y tensioactivos tales como monooleato de polioxietilén sorbitan.

Los ejemplos especificos de agentes de suspensién que pueden utilizarse incluyen la carboximetilcelulosa sédica,
pectina, goma de tragacanto, goma de abejas y de acacia. Los diluyentes incluyen lactosa y sacarosa. Los agentes
edulcorantes incluyen la sacarosa, los jarabes, la glicerina y los agentes edulcorantes artificiales tales como el ciclamato
sodico y la sacarina.

27



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2310704 T3

Los ejemplos especificos de agentes humectantes que pueden utilizarse incluyen el monoestearato de propilengli-
col, el monooleato de sorbitdn, el monolaurato de dietilenglicol y el éter laurilico de polioxietileno.

Los ejemplos especificos de dcidos orgdnicos que pueden utilizarse incluyen el dcido citrico y el tartdrico.

Las fuentes de diéxido de carbono que pueden utilizarse en las composiciones efervescentes incluyen el bicarbo-
nato sodico y el carbonato sédico. Los agentes colorantes incluyen cualquiera de los colorantes FD y C solubles en
agua certificados y aprobados y las mezclas de los mismos.

Los ejemplos especificos de agentes saborizantes que pueden utilizarse incluyen las esencias naturales extraidas de
plantas tales como de frutos y las mezclas sintéticas de los compuestos que producen una sensacion de sabor agradable.

Para una forma farmacéutica sélida, la solucién o suspension, por ejemplo en carbonato de propileno, aceites vege-
tales o triglicéridos, estd preferentemente encapsulada en una cdpsula de gelatina. Dichas soluciones, y la preparacién
y encapsulacién de las mismas, se dan a conocer en las patentes US n® 4.328.245; n° 4.409.239 y n® 4.410.545. Para
una forma farmacéutica liquida, la solucién, por ejemplo, en un polietilenglicol, puede diluirse con una cantidad su-
ficiente de un portador liquido farmacéuticamente aceptable, por ejemplo, agua, que debe medirse facilmente para su
administracion.

Alternativamente, las formulaciones orales liquidas o semisdlidas pueden prepararse disolviendo o dispersando el
compuesto activo o la sal en aceites vegetales, glicoles, triglicéridos, ésteres de propilenglicol (por ejemplo, carbonato
de propileno) y dichos otros portadores y encapsulando estas soluciones o suspensiones en carcasas de cipsula de
gelatina dura o blanda. Otras formulaciones ttiles incluyen las publicadas en las patentes U.S. n® Re 28.819 y n°
4.358.603.

B. Inyectables, soluciones y emulsiones

La presente invencion se refiere también a las composiciones concebidas para administrar los inhibidores de DPP-
IV de la presente invencién por administracion parenteral, caracterizadas generalmente por inyectables, ya sea por via
subcutdnea, intramuscular o intravenosa. Los inyectables pueden prepararse por cualquier forma convencional, por
ejemplo como soluciones o suspensiones liquidas, formas sélidas adecuadas para solucién o suspension en liquidos
antes de la inyeccién o en forma de emulsiones.

Los ejemplos de excipientes que pueden utilizarse junto con los inyectables segtin la presente invencién inclu-
yen, pero no se limitan a agua, solucién salina, dextrosa, glicerol o etanol. Las composiciones inyectables pueden
comprender también opcionalmente cantidades menores de sustancias auxiliares no téxicas tales como agentes hu-
mectantes o emulsionantes, agentes tamponantes del pH, estabilizantes, potenciadores de solubilidad y otros de dichos
agentes, tales como por ejemplo, acetato sédico, monolaurato de sorbitdn, oleato de trietanolamina y ciclodextrinas.
La implantacién de un sistema de liberacidn lenta o de liberacién mantenida, tal como una concentracién constante
de dosificacion se mantiene (véase, por ejemplo, la patente US n° 3.710.795) se contempla también en la presente
memoria. El porcentaje de compuesto activo contenido en dichas composiciones parenterales es muy dependiente de
su naturaleza especifica, asi como de la actividad del compuesto y de las necesidades del paciente.

La administracién parenteral de las formulaciones incluyen las administraciones intravenosa, subcutdnea e intra-
muscular. Las preparaciones para la administracién parenteral incluyen soluciones esterilizadas listas para productos
inyectables, solubles, anhidros y estériles, tales como los polvos liofilizados descritos en la presente memoria, lis-
tos para combinarse con un disolvente justo antes de su utilizacién, incluyendo los comprimidos hipodérmicos, las
suspensiones estériles listas para los productos inyectables, insolubles, anhidros y estériles listos para combinarse
con un vehiculo justo antes de su utilizacién y las emulsiones estériles. Las soluciones pueden ser acuosas o no
acuosas.

Cuando se administran por via intravenosa, los ejemplos de portadores adecuados incluyen, pero no se limitan a
la solucién salina fisioldgica o la solucidn salina tamponada con fosfato (PBS) y las soluciones que contienen agentes
espesantes y solubilizantes, tal como la glucosa, polietilenglicol y polipropilenglicol y mezclas de los mismos.

Los ejemplos de portadores farmacéuticamente aceptables que pueden utilizarse opcionalmente en las preparacio-
nes parenterales incluyen, pero no se limitan a los vehiculos acuosos, vehiculos no acuosos, agentes antimicrobianos,
agentes isoténicos, tampones, antioxidantes, anestésicos locales, agentes de suspension y dispersantes, agentes emul-
sionantes, agentes secuestrantes o quelantes y otras sustancias farmacéuticamente aceptables.

Los ejemplos de vehiculos acuosos que pueden utilizarse opcionalmente incluyen la inyeccién de cloruro sédico,
la inyeccion de Ringer, la inyeccidn de dextrosa isotdnica, la inyeccién de agua esterilizada, la inyeccién de dextrosa
y de Ringer lacteada.

Los ejemplos de vehiculos parenterales no acuosos que pueden utilizarse opcionalmente incluyen los aceites fijados
de origen vegetal, el aceite de semillas de algodon, el aceite de maiz, el aceite de sésamo y el aceite de cacahuete.
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Pueden afiadirse agentes antimicrobianos en concentraciones varioestdticas o fungiestaticas a las preparaciones
parenterales, a las alicuotas que deben eliminarse. Ejemplos de agentes antimicrobianos que pueden utilizarse incluyen
los fenoles o cresoles, los mercuriales, el alcohol bencilico, el clorobutanol, los ésteres de metilo y propilo con el dcido
p-hidroxibenzoico, el timerosal, el cloruro de benzalconio y el cloruro de bencetonio.

Los ejemplos de agentes isotonicos que pueden utilizarse incluyen el cloruro sddico y la dextrosa. Los ejemplos de
tampones que pueden utilizarse incluyen el fosfato y el citrato. Los ejemplos de antioxidantes que pueden utilizarse
incluyen el bisulfato sédico. Los ejemplos de anestésicos locales que pueden utilizarse incluyen el hidrocloruro de
procaina. Los ejemplos de agentes de suspension y dispersion que pueden utilizarse incluyen la carboximetilcelulosa
sddica, la hidroxipropilmetilcelulosa y la polivinilpirrolidona. Los ejemplos de agentes emulsionantes que pueden
utilizarse incluyen el Polisorbato 80 (TWEEN 80). Un agente secuestrante o quelante de iones metdlicos incluye el
EDTA.

Los portadores farmacéuticos pueden incluir también opcionalmente alcohol etilico, polietilenglicol y propilengli-
col para los vehiculos miscibles en agua e hidréxido sédico, 4cido clorhidrico, dcido citrico o 4cido l4ctico para ajuste
de pH.

La concentracién de un inhibidor de DPP-IV en la formulacién parenteral puede ajustarse de modo que una in-
yeccion administre una cantidad farmacéuticamente eficaz suficiente para producir el efecto farmacoldgico deseado.
La concentracién exacta de un inhibidor de DDP-1V y/o la dosis que debe utilizarse dependera por ultimo de la edad,
peso y estado del paciente o animal como es sabido en la técnica.

Las preparaciones parenterales de dosis unitarias pueden envasarse en una ampolla, un vial o una jeringuilla con
una aguja. Todas las preparaciones para administracién parenteral deberfan ser estériles, como es conocido y puesto
en practica en la técnica.

Pueden concebirse inyectables para administracion local y generalizada. Por lo general una dosis terapéuticamente
eficaz se formula para que contenga una concentracién de por lo menos aproximadamente del 0,1% p/p hasta aproxi-
madamente el 90% p/p o mas, preferentemente mas del 1% p/p de inhibidor de DPP-IV al tejido o a los tejidos tra-
tado(s). El inhibidor de DPP-IV puede administrarse de una vez, o puede dividirse en numerosas dosis mds pequefas
para ser administradas a intervalos de tiempo. Debe entenderse que la dosis exacta y la duracién del tratamiento sera
una funcién de la situacién cuando la composicién se administre por via parenteral, el portador y otras variables que
pueden determinarse experimentalmente utilizando protocolos de experimentacidn conocidos o por extrapolacion de
los datos del ensayo in vitro o in vivo. Debe observarse que las concentraciones y los valores de dosificacion pueden
variar también con la edad del individuo tratado. Debe entenderse ademds que para cualquier paciente en concreto, los
regimenes de dosis especificos puede ser necesario ajustarlos en el tiempo segiin la necesidad individual y el criterio
profesional de la persona que administra o supervisa la administracién de las formulaciones. Por consiguiente, los
intervalos de concentracion indicados en la presente memoria se pretende que sean a titulo de ejemplo y no pretenden
limitar el alcance o puesta en prictica de las formulaciones reivindicadas.

El inhibidor de DPP-IV puede ponerse opcionalmente en suspensién en una forma en suspensién en micronizado
u otra forma adecuada o puede modificarse para que produzca un producto activo mas soluble o para que produzca un
profarmaco. La forma de la mezcla resultante depende de numerosos factores, incluyendo el modo de administracién
deseado y la solubilidad del compuesto en el portador o vehiculo seleccionado. La concentracién eficaz es suficiente
para mejorar los sintomas de la enfermedad y puede determinarse experimentalmente.

C. Polvos liofilizados

Los inhibidores de DPP-IV de la presente invencidn pueden prepararse también en forma de polvos liofilizados, que
pueden disolverse para su administracién en forma de soluciones, emulsiones y otras mezclas. Los polvos liofilizados
pueden formularse también en forma de sélidos o geles.

El polvo liofilizado y estéril puede prepararse disolviendo el compuesto en una solucién de tampén de fosfato
sodico que contiene dextrosa u otro excipiente adecuado. La filtracion estéril posterior de la solucién seguida de
liofilizacién en condiciones normales conocidas por los expertos en la materia proporciona la formulacién deseada.
En resumen, el polvo liofilizado puede prepararse opcionalmente disolviendo la dextrosa, sorbitol, fructosa, jarabe de
maiz, xilitol, glicerina, glucosa, sacarosa u otro agente adecuado, aproximadamente entre 1 y 20%, preferentemente
entre aproximadamente 5 y 15%, en un tampén adecuado, tal como citrato, fosfato sédico o potasico u otro de dichos
tampones conocido por los expertos en la materia, por lo general, aproximadamente a pH neutro. A continuacion,
se afiade un inhibidor de DPP-IV a la mezcla resultante, preferentemente alrededor de la temperatura ambiente, mas
preferentemente a aproximadamente entre 30 y 35°C y se agita hasta que se disuelva. La mezcla resultante se diluye
afladiendo mds tampon a la concentracién deseada. La mezcla resultante se filtra con esterilizacién o se trata para
eliminar las particulas y asegurar la esterilidad, y se hace porciones en viales para la liofilizacién. Cada vial puede
contener una dosis unitaria o dosis miltiples del inhibidor de DPP-IV.
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D. Administracion tdpica

Los inhibidores de DPP-IV de la presente invencién pueden administrarse también como mezclas topicas. Las mez-
clas tépicas pueden utilizarse para administracion local y generalizada. La mezcla resultante puede ser una solucidn,
suspension, emulsiones o similares y se formula en forma de cremas, geles, pomadas, emulsiones, soluciones, eli-
xires, lociones, suspensiones, tinturas, pastas, espumas, aerosoles, irrigaciones, atomizadores, supositorios, vendajes,
parches dérmicos o cualesquiera otras formulaciones adecuadas para su administracién tépica.

Los inhibidores de DPP-IV pueden formularse en forma de aerosoles para su aplicacion tépica, tal como por
inhalacién (véase, las patentes US n° 4.044.126, n° 4.414.209 y n°® 4.364.923, que describen los aerosoles para la ad-
ministracién de un esteroide util para el tratamiento de enfermedades inflamatorias, especificamente el asma). Estas
formulaciones para administracién al aparato respiratorio pueden estar en forma de aerosol o solucién para un nebuli-
zador o como polvo microfino para insuflado, solos o en combinacién con un portador inerte tal como la lactosa. En
dicho caso, las particulas de la formulacién tendran por lo general didmetros inferiores a 50 micras, preferentemente
inferiores a 10 micras.

Los inhibidores de DPP-IV pueden formularse también para la aplicacion local o tépica, tal como para aplica-
cion tépica a la piel y a las membranas mucosas, tal como en el ojo, en forma de geles, cremas y lociones y para
su aplicacion al ojo o para la aplicacidn intracisternal o intramedular. La administracién tépica se contempla para
la administracién transdérmica y también para la administracién a los ojos o la mucosa, o para terapias por inhala-
cién. Pueden administrarse también soluciones nasales del inhibidor de DPP-IV solas o en combinacién con otros
excipientes farmacéuticamente aceptables.

E. Formulaciones para otras vias de administracion

Dependiendo de la enfermedad que se esté tratando, otras vias de administracién, tal como la aplicacién tépi-
ca, pueden utilizarse también parches transdérmicos y administracién rectal. Por ejemplo, las formas de dosifica-
cioén farmacéuticas para administracion rectal son supositorios rectales, cdpsulas y comprimidos para efecto genera-
lizado. Los supositorios rectales se utilizan en la presente memoria significan cuerpos sélidos para insercién en el
recto que se funden o ablandan a la temperatura del cuerpo liberando uno o mas ingredientes activos farmacolégi-
ca o terapéuticamente activos. Las sustancias farmacéuticamente aceptables utilizadas en supositorios rectales son
bases o vehiculos y agentes para aumentar el punto de fusidn. Los ejemplos de las bases incluyen la manteca de
cacao (aceite de teobroma), glicerina-gelatina, carbowax, (polioxietilenglicol) y mezclas apropiadas ademds mono-,
di- y triglicéridos de 4cidos grasos. Pueden utilizarse combinaciones de varias bases. Los agentes para aumentar el
punto de fusién de los supositorios incluyen el espermaceti y la cera. Pueden prepararse supositorios rectales por
el procedimiento comprimido o por moldeo. El peso tipico de un supositorio rectal es aproximadamente de 2 a 3
g. Los comprimidos y cédpsulas para administracién rectal pueden prepararse utilizando la misma sustancia farma-
céuticamente aceptable y por los mismos procedimientos que para las formulaciones destinadas a administracién
oral.

F. Ejemplos de formulaciones
Los siguientes son ejemplos especificos de formulaciones oral, intravenosa y en comprimidos que pueden utilizarse
opcionalmente con los compuestos de la presente invencién. Pueden introducirse variaciones en estas formulaciones

dependiendo del compuesto especifico que se utilice y la indicacion para la que la formulacién que estd en marcha se
utilice.

Formulacion oral

Compuesto de la presente invencioén 10-100 mg
Acido citrico monohidratado 105 mg
Hidréxido sédico 18 mg
Saborizante

Agua c.s. para 100 ml

Formulacion intravenosa

Compuesto de la presente invencién 0,1-10 mg

Dextrosa monohidratada c.s. para hacerla isoténica
Acido citrico monohidratado 1,05 mg

Hidréxido sédico 0,18 mg

Agua para inyectables c.s. para 1,0 ml
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Formulacion para comprimido

Compuesto de la presente invencién 1%
Celulosa microcristalina 73%
Acido estedrico 25%
Silice coloidal 1%

5. Kits que comprenden inhibidores de DPP-1V

La invencion se refiere también a kits y otros articulos de preparacién para tratar enfermedades asociadas a DPP-
IV. Obsérvese que las enfermedades se desea que comprendan todas las afecciones para las cuales el DPP-IV posee
actividad que contribuye a la patologia y/o sintomatologia de la enfermedad.

En una forma de realizacion, se proporciona un kit que comprende una composicién que comprende por 1o menos
un inhibidor de DPP-1V de la presente invencién en combinacién con instrucciones. Las instrucciones pueden indicar
la enfermedad para la que ha de administrarse la composicion, la informacién del almacenamiento, de la dosificacién
y/o las instrucciones relativas a como administrar la composicién. El kit puede comprender también materiales de
embalaje. El material de embalaje puede comprender un recipiente para alojar la composicién. El kit puede comprender
también opcionalmente componentes adicionales, tales como jeringuillas para la administracion de la composicién. El
kit puede comprender la composicién en formas de dosis unitarias o multiples.

En otra forma de realizacion, se proporciona un articulo de preparacién que comprende una composicién que com-
prende por lo menos un inhibidor de DPP-IV de la presente invencién en combinacién con materiales de embalaje. El
material de embalaje puede comprender un recipiente para alojar la composicion. El recipiente puede comprender op-
cionalmente una etiqueta que indica la enfermedad para la que la composicion debe administrarse, informacion sobre
el almacenamiento, informacién sobre la dosificacion y/o instrucciones relativas a como administrar la composicion.
El kit puede comprender también ademds componentes adicionales, tales como jeringuillas para la administracién de
la composicién. El kit puede comprender la composicion en formas farmacéuticas unitarias o maltiples.

Obsérvese que el material de embalaje utilizado en kits y articulos de preparacién segiin la presente invencién pue-
de formar multitud de recipientes divididos tales como un frasco dividido o un envase de hoja de aluminio dividido. El
recipiente puede tener cualquier aspecto o forma convencional como se conoce en la técnica que esté realizado en un
material farmacéuticamente aceptable, por ejemplo una caja de papel o cartén, un frasco o vaso de vidrio o pléstico,
una bolsa resellable (por ejemplo, para contener un “relleno” de comprimidos para la colocacién en un recipiente dife-
rente) o un envase blister con dosis individuales para comprimir el envase segtin un programa terapéutico. El recipiente
que se emplea dependerd de la forma farmacéutica exacta implicada, por ejemplo una caja de cartén convencional no
se utilizaria generalmente para contener una suspension liquida. Es posible que pueda utilizarse conjuntamente mds de
un recipiente en un solo envase para comercializar una forma farmacéutica individual. Por ejemplo, los comprimidos
pueden estar contenidos en un frasco que a su vez esté contenido dentro de una caja. Por lo general el kit incluye
instrucciones para la administracién de los componentes por separado. La forma de kit presenta ventajas particular-
mente cuando los componentes independientes se administran preferentemente en diferentes formas farmacéuticas
(por ejemplo, oral, topica, transdérmica y parenteral), se administran a diferentes intervalos de dosificaciéon o cuando
la valoracién de los componentes individuales de la combinacién es deseada por el médico la receta.

Un ejemplo especifico de un kit segtin la presente invencién se denomina envase blister. Los envases blister son bien
conocidos en la industria de embalaje y se estdn utilizando ampliamente para el envasado de las formas de dosificacién
farmacéuticas unitarias (comprimidos, cdpsulas y similares). Los envases blister consisten generalmente en una hoja
de material relativamente rigido cubierta con una hoja de un material pldstico preferentemente transparente. Durante
el procedimiento de embalaje se forman cavidades en la hoja de pléstico. Las cavidades tienen el tamafio y la forma
de los comprimidos o cdpsulas individuales que han de envasarse o pueden tener el tamaiio y la forma para acomodar
multiples comprimidos y/o cdpsulas que han de envasarse. A continuacién, los comprimidos o cdpsulas se colocan en
las cavidades adecuadamente y la hoja o el material relativamente rigido se sella contra la hoja de pléstico en la cara de
la hoja que estd opuesta a la direccidn en la que se forman las cavidades. Como resultado, los comprimidos o capsulas
se sellan individualmente o se sellan colectivamente, como se desee, en las cavidades entre la hoja de pléstico y la
lamina. Preferentemente la resistencia de la hoja es tal que los comprimidos o cdpsulas pueden retirarse del envase
blister aplicando manualmente presion sobre las cavidades con lo que se forma una abertura en la ldmina en el lugar
de la cavidad. El comprimido o cdpsula pueden retirarse a continuacion por dicha abertura.

Otra forma de realizacién especifica de un kit es un dosificador concebido para dosificar las dosis diarias una cada
vez en orden de su utilizacién deseada. Preferentemente, el dosificador estd equipado con una ayuda de memoria,
con el fin de facilitar mds el cumplimiento del régimen. Un ejemplo de dicha ayuda de memoria es un contador
mecénico que indica el nimero de dosis diarias que se ha administrado. Otro ejemplo de dicha ayuda de memoria es
una memoria de microchip en bateria en polvo acoplado con lectura en cristal liquido o una sefial audible recordadora
que, por ejemplo, lee los datos que se han tomado de la ultima dosis diaria y/o recuerda cudndo se debe tomar la
préxima dosis.
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Ejemplos
1. Preparacion de inhibidores de DPP-1V

Pueden desarrollarse varios procedimientos para sintetizar compuestos segun la presente invencién. Los procedi-
mientos representativos para sintetizar estos compuestos se proporcionan en los Ejemplos. Obsérvese, sin embargo,
que los compuestos de la presente invencidon pueden sintetizarse también por otras vias sintéticas de otras que puedan
disefiarse.

Se reconocera facilmente que determinados compuestos segtin la presente invencién presentan d&tomos con enlaces
a otros atomos que proporcionan una estereoquimica especifica para el compuesto (por ejemplo, centros quirales).
Se reconoce que la sintesis de los compuestos segin la presente invencién puede dar como resultado la creacién
de mezclas de diferentes estereoisdmeros (enantiomeros, diasteredmeros). A menos que se especifique una estereo-
quimica particular, la descripcién de un compuesto se pretende que comprenda todos los diferentes estereoisémeros
posibles.

Varios procedimientos para la separacion de mezclas de diferentes estereoisémeros son conocidos en la técnica.
Por ejemplo, una mezcla racémica de un compuesto puede hacerse reaccionar con un agente de resolucién pticamen-
te activo para formar un par de compuestos diastereoisomeros. Los diastereémeros pueden separarse a continuacién
con el fin de recuperar los enantiémeros Opticamente puros. Los complejos disociables pueden utilizarse también para
resolver enantidmeros (por ejemplo, sales diasteredmeras cristalinas). Los diastereémeros por lo general presentan
propiedades fisicas suficientemente distintas (por ejemplo, puntos de fusién, puntos de ebullicion, solubilidades, re-
actividad, etc.) que pueden separarse facilmente aprovechando estas disimilitudes. Por ejemplo, los diastereémeros
pueden separarse por lo general por cromatografia o por técnicas de separacién/resolucion basadas en las diferencias
de solubilidad. Una descripcién mas detallada de las técnicas que pueden utilizarse para resolver los estereoiséme-
ros de los compuestos de su mezcla racémica puede encontrarse en Jean Jacques Andre Collet, Samuel H. Wilen,
Enantiomers, Racemates and Resolutions, John Wiley & Sons, Inc. (1981).

Los compuestos segtin la presente invencién pueden prepararse también como una sal de adicién de dcido farma-
céuticamente aceptable haciendo reaccionar la forma de base libre del compuesto con un 4cido inorgdnico u orgénico
farmacéuticamente aceptable. Alternativamente, puede prepararse una sal de adicién de base farmacéuticamente acep-
table de un compuesto haciendo reaccionar la forma de 4cido libre del compuesto con una base inorgénica u organica
farmacéuticamente aceptable. Los dcidos y bases inorgdnicos y orgdnicos adecuados para la preparacion de las sales
farmacéuticamente aceptables de los compuestos se publican en el apartado definiciones de la presente solicitud. Al-
ternativamente, pueden prepararse formas salinas de los compuestos utilizando las sales de los materiales o productos
intermedios de partida.

Las formas de acido libre o base libre de los compuestos pueden prepararse a partir de la correspondiente forma
de la sal de adicién de base o de la sal de adicién de 4dcido. Por ejemplo, un compuesto en una forma de la sal de
adicién de 4cido puede transformarse en la correspondiente base libre tratando con una base adecuada (por ejemplo,
solucién de hidréxido amoénico, hidréxido sédico y similares). Un compuesto en forma de sal de adicion de base puede
transformarse en el correspondiente 4cido libre tratindolo con un 4cido adecuado (por ejemplo, dcido clorhidrico,
etc.).

Los N-6xidos de los compuestos segiin la presente invencion pueden prepararse por los procedimientos conoci-
dos por cualquier experto en la materia. Por ejemplo, puede prepararse N-6xidos tratando una forma no oxidada del
compuesto con un agente oxidante (por ejemplo, dcido trifluoroperacético, dcido permaleico, 4cido perbenzoico, 4ci-
do peracético, dcido meta-cloroperoxibenzoico o similares) en un disolvente organico inerte adecuado (por ejemplo,
un hidrocarburo halogenado tal como diclorometano) a aproximadamente 0°C. Alternativamente, los N-6xidos de los
compuestos pueden prepararse a partir del N-6xido de un material de partida apropiado.

Los compuestos en forma no oxidada pueden prepararse a partir de los N-6xidos de los compuestos mediante
tratamiento con un agente reductor (por ejemplo, azufre, di6xido de azufre, trifenilfosfina, borohidruro de litio, boro-
hidruro sédico, tricloruro de fésforo, tribromuro o similares) en un disolvente orgdnico inerte adecuado (por ejemplo,
acetonitrilo, etanol, dioxano acuoso o similares) entre 0 y 80°C.

Los derivados profarmaco de los compuestos pueden prepararse por los procedimientos conocidos por cualquier
experto en la materia (por ejemplo, para mds detalles véase Saulnier et al. (1994), Bioorganic and Medicinal Chemistry
Letters, vol. 4, pag. 1985). Por ejemplo, pueden prepararse profarmacos apropiados haciendo reaccionar un compuesto
no derivado con un agente de carbamilacién adecuado (por ejemplo, 1,1-aciloxialquil-carbonoclorhidrato, carbonato
de para-nitrofenilo, o similares).

Los derivados protegidos de los compuestos pueden prepararse por los procedimientos conocidos por cualquier
experto en la materia. Una descripcién detallada de las técnicas aplicables a la creacién de grupos protectores y su
eliminacién puede encontrarse en T.W. Greene, Protecting Groups in Organic Synthesis, 3* edicién, John Wiley &
Sons, Inc. 1999.
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Los compuestos segtn la presente invencién pueden prepararse convenientemente o formarse durante el proceso
de la invencién, como solvatos (por ejemplo hidratos). Los hidratos de los compuestos de la presente invencién pue-
den prepararse de manera conveniente por recristalizacién en una mezcla de disolvente acuoso/orgédnico utilizando
disolventes orgénicos tales como dioxina, tetrahidrofurano o metanol.

Los compuestos segtin la presente invencién pueden prepararse como sus estereoisémeros individuales hacien-
do reaccionar una mezcla racémica del compuesto con un agente de resolucion Opticamente activo para formar un
par de compuestos diastereoisoméricos, separando los diasteredmeros y recuperando el enantiémero épticamente pu-
ro. Aunque la resolucién de los enantiémeros puede realizarse utilizando derivados diastereoméricos covalentes de
los compuestos, se prefieren los complejos disociables (por ejemplo, sales diastereoméricas cristalinas). Los diaste-
redmeros presentan propiedades fisicas distintas (por ejemplo, punto de fusién, puntos de ebullicidn, solubilidades,
reactividad, etc.) y pueden separarse facilmente aprovechandose de estas disimilitudes. Los diastereémeros pueden
separarse por lo general por cromatografia o, preferentemente, por técnicas de separacién/resolucion basadas en las
diferencias de solubilidad. El enantiémero dpticamente puro se recupera a continuacion, junto con el agente de re-
solucidn, por cualquier medio practico que no produzca racemizacion. Una descripcion mds detallada de las técnicas
aplicables para la resolucién de los estereoisémeros de los compuestos a partir de su mezcla racémica puede encon-
trarse en Jean Jacques Andre Collet, Samuel H. Wilen, Enantiomers, Racemates and Resolutions, John Wiley & Sons,
Inc. (1981).

Tal como se utiliza en la presente memoria los simbolos y convenciones utilizados en estos procedimientos, esque-
mas y ejemplos son coherentes con los utilizados en la bibliografia cientifica contemporanea, por ejemplo, el Journal
of the American Chemical Society o el Journal of Biological Chemistry. Las abreviaturas habituales de una sola letra
o de tres letras se utilizan generalmente para designar restos de aminoacidos, que se supone estan en configuraciéon L
a menos que se indique de otra manera. A menos que se indique de otra manera, todos los materiales de partida se
adquirieron en proveedores comerciales y se utilizaron sin purificacién adicional. Especificamente, pueden utilizarse
las abreviaturas siguientes en los ejemplos y a lo largo de la presente memoria:

g (gramos);

1 (litros);

1 (microlitros);

M (molar);

i.v. (intravenosa);

MHz (megahercios);

mmol (milimoles);

min (minutos);

p.f. (punto de fusién);

Tr (tiempo de retencion);

MeOH (metanol);

TEA (trietilamina);

TFAA (anhidrido trifluoroacético);
DMSO (dimetilsulféxido);

DME (1,2-dimetoxietano);

DCE (dicloroetano);

DMPU (N,N’-dimetilpropilenurea);
IBCF (cloroformato de isobutilo);
HOSu (N-hidroxisuccinimino);

Et,0 (éter dietilico);

mg (miligramos);

ml (mililitros);

psi (libras por pulgada cuadrada);
mM (milimolar);

Hz (hercio);

mol (moles);

T.A. (temperatura ambiente);

h (horas);

TLC (cromatografia en capa fina);
RP (fase inversa);

1-PrOH (isopropanol);

TFA (4cido trifluoroacético);
THF (tetrahidrofurano);

EtOAc (acetato de etilo);

DCM (diclorometano);

DMF (N,N-dimetilformamida);
CDI (1,1-carbonildiimidazol);
HOAC (4cido acético);

HOBT (1-hidroxibenzotriazol);

EDCI (hidrocloruro de etilcarbodiimino);
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BOC (terc-butiloxicarbonilo); FMOC (9-fluorenilmetoxicarbonilo);
DCC (diciclohexilcarbodiimino); CBZ (benciloxicarbonilo);

Ac (acetilo); atm (atmésfera);

TMSE (2-(trimetilsilil)etilo); TMS (trimetilsilil);

TIPS (triisopropilsilil); TBS (t-butildimetilsilil);

DMAP (4-dimetilaminopiridina); Me (metilo);

OMe (metoxi); Et (etilo);

Et (etilo); tBu (terc-butilo);

HPLC (cromatografia liquida a alta presion);

BOP (bis (cloruro de 2-oxo-3-oxazolidinil)fosfinico);
TBAF (fluoruro de tetra-n-butilamonio);

mCPBA (dcido meta-cloroperbenzoico).

Todas las referencias a éter o a Et,O son al éter dietilico; salmuera se refiere a una solucién acuosa saturada de
NaCl. A menos que se indique de otro modo, todas las temperaturas se expresan en °C (grados centigrados). Todas las
reacciones se realizan bajo atmdsfera inerte a T.A. a menos que se indique de otro modo.

Los espectros de RMN 'H se registraron en un Bruker Avance 400. Los desplazamientos quimicos se expresan
en partes por millén (ppm). Las constantes de acoplamiento estdn en unidades de hercio (Hz). Los modelos de par-
ticién describen multiplicidades aparentes y se designan como s (singlete), d (doblete), t (triplete), q (cuarteto), m
(multiplete), br (ancho).

Los espectros de masas de baja resoluciéon (MS) y los datos de la pureza del compuesto se obtuvieron en un
sistema cuadrupolo individual ZQ LC/MS de Waters equipado con una fuente de ionizacién de electroatomizacién
(ESD), detector UV (220 y 254 nm) y detector de dispersion de la luz evaporativo (ELSD). La cromatografia en capa
fina se realizé en placas de gel de silice E. Merck de 0,25 mm (60F-254), observada con luz UV, 4cido fosfomolibdico
etandlico al 5%, ninhidrina o solucién de p-anisaldehido; la cromatografia en columna flash se realizé en gel de silice
(230-400 mesh, Merck).

2. Esquemas de sintesis para los inhibidores de DPP-1V de la presente invencion

Los inhibidores de DPP-IV segtin la presente invencién pueden sintetizarse seglin una variedad de esquemas de
reaccion. En la presente memoria se proporcionan algunos esquemas ilustrativos en los ejemplos. Otros esquemas de
reaccion podrian ser disefiados facilmente por los expertos en la materia.

En las reacciones descritas a continuacion en la presente memoria puede ser necesario proteger los grupos funcio-
nales reactivos, por ejemplo los grupos hidroxi, amino, imino, tio o carboxi, en los que éstos se desean en el producto
final, para evitar su participacién no deseada en las reacciones. Pueden utilizarse grupos protectores convencionales se-
gln la préctica habitual, para ejemplo véase T.W. Greene y P.G.M. Wuts en “Protective Groups in Organic Chemistry”
John Wiley and Sons, 1991.

Al variar los grupos Q' y Q%, R, R, y R;, puede sintetizarse una amplia variedad de diferentes inhibidores de DPP-
IV segin la presente invencion.

En cada uno de los esquemas de reaccidn anteriores, pueden seleccionarse varios sustituyentes de entre varios
sustituyentes de otro modo dados a conocer en la presente memoria.

Las descripciones de las sintesis de los compuestos especificos segin la presente invencion basdndose en los
anteriores esquemas de reaccion se indican en la presente memoria.

3. Ejemplos de inhibidores de DPP-IV

La presente invencién se ejemplifica mds, pero no se limita a, los siguientes ejemplos que describen la sintesis de
compuestos especificos segin la invencion.

34



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2310704 T3

Procedimientos experimentales

NaH , LiBr

o [0}
(o] -
(PLCN [ hw /EU\ L
;e Br a N’go NaH.Mel c1I” NS0
ci : (] OMF / DMSO THF-DMF
3 CN CN

[o]

HQQHCI Iu\N/
NH, “2”\0. Iu)%o
NaHCOy ‘ID

MeOH , 100°C, 2h

(70-76%) Ne

2-(6-cloro-2,4-dioxo-3,4-dihidro-2H-pirimidin- 1-ilmetil )-benzonitrilo (2). A una solucién de 6-clorouracilo (20 g,
122 mmoles) en una mezcla de DMF-DMSO (6:1, 600 ml) bajo nitrégeno a 0°C, se afadi6é hidruro sédico (60%,
5,5 g, 137 mmoles) en porciones. Después de 0,5 h, se afiadié bromuro de litio (8 g, 96 mmoles) en la mezcla y se
agit6 durante 15 min. a 0°C. Se afiadi6 gota a gota una solucién de a-bromo-o-tolunitrilo (25,1 g, 128 mmoles) en
DMF (30 ml) y se agit6 a esta temperatura durante 1 h. y a continuacién a T.A. durante la noche. Debe entenderse
que la alquilacién de la amina puede realizarse en las condiciones habituales conocidas en la técnica, incluyendo
la utilizacién de una base tal como NaH, LiH o similares en un disolvente o mezcla de disolventes organicos. El
disolvente puede incluir DMSO, THF, DMF y similares o mezclas de los mismos. Ademads, pueden utilizarse aditivos,
incluyendo LiBr, Lil, Nal y similares. La mezcla se evapord y se evapord junto con agua al vacio para eliminar la
mayor parte de la DMF y a continuacién se verti6 en agua con hielo (1 1). Se recogi6 el precipitado por filtracién.
El producto en bruto se puso en suspension en AcOEt-CHCI; caliente y se sometié a ultrasonidos durante 5 min.,
se dejo reposar a 0°C durante 1 h. y a continuacién se filtré para dar un sélido blanco del compuesto del titulo (19
g) con 54% de rendimiento. Los expertos en la materia entenderdn asimismo que la purificacién puede llevarse a
cabo utilizando varios procedimientos conocidos en la técnica, incluyendo el lavado con un disolvente o mezcla de
disolventes acuoso/organico, recristalizacién y/o cromatografia en columna. Ejemplos no limitativos de disolventes
orgdnicos y mezclas de disolventes pueden incluir acetato de etilo, acetato de isopropilo, acetona, THF y similares.
RMN 'H (400 MHz, DMSO): ¢ 11,82 (s, 1H), 7,87 (d, 1H, J = 7,6 Hz), 7,71 (t, 1H, J = 7,6 Hz), 7,51 (t, 1H, J =
7,6 Hz), 7,37 (d, 1H, J = 8 Hz), 6,06 (s, 1H), 5,31 (s, 2H). MS (ES) [m+H] calc. para C,;H,CIN;0,, 262,0; obtenido
262,0.

2-(6-cloro-3-metil-2,4-dioxo-3,4-dihidro-2 H-pirimidin- 1 -ilmetil )-benzonitrilo (3). A una solucién fria (0°C) de 6-
clorouracilo bencilado 2 (10 g, 38 mmoles) en DMF-THF (1:1, 300 ml) se afiadié NaH (60%, 1,6 g, 39,9 mmoles) en
porciones, seguido de adicidn de LiBr (2 g). Se agit6 la mezcla a t.a. durante 20 min. Después de afiadir yodometano
(5,4 ml, 76 mmoles), se sell6 el matraz y se agitd a esta temperatura durante 10 min, t.a. durante 2 h. y 35°C durante
la noche, y a continuacién se concentrd al vacio. Debe entenderse que la alquilacion de la amina puede realizarse
en las condiciones habituales conocidas en la técnica, incluyendo la utilizacién de una base tal como NaH, LiH
o similares en un disolvente o mezcla de disolventes organicos. El disolvente puede incluir DMSO, THF, DMF y
similares, o0 mezclas de los mismos. Ademds, pueden utilizarse aditivos, incluyendo LiBr, Lil, Nal y similares. Por
ejemplo, la alquilacién puede realizarse utilizando metilyoduro y K,CO; en acetona. La reaccién puede realizarse
entre aproximadamente 15 y 45°C, preferentemente entre aproximadamente 20 y 43°C, y mds preferentemente entre
aproximadamente 35 y 41°C hasta que termine la reaccién. El residuo se disolvié en CHCIl; y se lavé con agua y
salmuera, se secé (Na,SO,) y se filtr6. A continuacion se concentrd al vacio. El producto en bruto se cristaliz6 en
THF-hexanos para dar 7,6 g (72%) del compuesto 3 del titulo. Los expertos en la materia apreciardn también que el
benzonitrilo puede purificarse en varios disolventes o mezclas de disolventes orgdnicos. Por ejemplo, el benzonitrilo
puede purificarse anadiendo una mezcla de diclorometano y heptano. Opcionalmente, el benzonitrilo puede purificarse
ademas en un mezcla o mezclas de disolventes orgdnicos tales como diclorometano, cloroformo, acetonitrilo, THF,
acetato de etilo, acetato de isopropilo y similares. Preferentemente, el producto se purifica y se lava con acetato de
etilo. RMN 'H (400 MHz, DMSO): 6 7,87 (d, 1H, J = 7,6 Hz), 7,70 (t, 1H, J = 7,6 Hz), 7,51 (t, 1H, J = 7,6 Hz), 7,40
(d, 1H, J = 8 Hz), 6,21 (s, 1H), 5,38 (s, 2H), 3,28 (s, 3H). MS (ES) [m+H] calc. para C3H,,CIN;0,, 276,1; obtenido
276,1.

2-{6-[3-(R)-amino-piperidin-1-il]-3-metil-2,4-dioxo-3,4-dihidro-2H-pirimidin- I -ilmetil }-benzonitrilo (4). 2-(6-
cloro-3-metil-2,4-dioxo-3,4-dihidro-2H-pirimidin- 1 -ilmetil)-benzonitrilo (330 mg, 1,08 mmoles), dihidrocloruro de
(R)-3-amino-piperidina (246 mg, 1,4 mmoles) y bicarbonato sédico (500 mg, 5,4 mmoles) se agitaron con 200 mg
de tamices moleculares activados (4A) en MeOH anhidro (5 ml) a 100°C durante 2 h. La reaccién se filtro a través
de Celite, se concentré al vacio, y se diluyd a continuacién con CHCI; y se lavé con agua. Se extrajo la fase acuo-
sa con CHCl; y se lavaron las fases orgdnicas combinadas con agua, se secaron (Na,SO,) y se filtraron. Se afadi6
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TFA (1 ml) en solucién que se concentré a continuacién al vacio. Se disolvié el residuo en una pequefia cantidad
de MeOH y se afiadi6 Et,O para forzar la precipitacién. La mezcla se dejoé reposar a T.A. durante la noche. Los ex-
pertos en la materia entenderdn que la condensacién con la amina o el hidrocloruro de amina puede realizarse en
un disolvente o mezcla de disolventes con una base, tal como carbonato potésico, bicarbonato sédico y similares
o mezclas de los mismos. El disolvente puede comprender disolventes tanto préticos como apréticos o mezclas de
los mismos. Por ejemplo, el disolvente puede comprender una mezcla de alcohol isopropilico y agua. Ademds, la
reaccion puede calentarse entre aproximadamente 300 y 100°C, preferentemente entre aproximadamente 35 y 55°C
y mds preferentemente entre aproximadamente 45 y 50°C hasta que la reaccion termine. Se decantaron los disol-
ventes y se lavo el sélido con Et,O dos veces para dar 270 mg de producto como un polvo blanco desvaido. Debe
entenderse también que el producto puede purificarse mds lavando con un disolvente o mezcla de disolventes orga-
nicos. Ejemplos no limitativos de disolvente o mezcla de disolventes incluyen el acetato de isopropilo, acetato de
etilo, diclorometano, heptano y similares. Ademads, el producto puede purificarse opcionalmente por cromatografia en
columna.

El producto benzonitrilo puede aislarse como base libre si se desea, pero preferentemente, el producto puede
convertirse ademds en la correspondiente sal de adicién de dcido, tal como la sal del 4cido benzoico. Preferentemente,
el producto benzonitrilo se trata con dcido benzoico para formar el benzoato de 2-[6-(3-amino-piperidin-1-il)-3-metil-
2,4-dioxo-3,4-dihidro-2H-pirimidin-1-ilmetil]-benzoitrilo (4). La preparacién y el aislamiento de la sal benzoato puede
realizarse por los procedimientos convencionales para la formacidn de las sales de adicién de 4cido.

En cada una de las etapas anteriores, pueden evitarse las etapas de aislamiento y/o purificacion de los compues-
tos intermedios si los compuestos intermedios de la mezcla de reaccién se obtienen como compuestos relativamente
puros y los subproductos o impurezas de la mezcla de reaccién no interfieren con las etapas de reaccién ulterio-
res. Donde sea factible, puede eliminarse una o mas etapas de aislamiento para proporcionar tiempos de procesado
mads cortos y la eliminacién del tratamiento ulterior puede también proporcionar rendimientos de reaccion globales
superiores.

Compuesto 5

Sal TFA de 2-{6-[3(R)-amino-piperidin-1-il]-3-etil-2,4-dioxo-3,4-dihidro-2H-pirimidin- I -ilmetil }-benzonitrilo
(5). El compuesto del titulo 5, se preparé a partir de la muestra 2 utilizando los procedimientos descritos en la prepa-
racién de las muestras 3 y 4, excepto que se utilizé bromuro de etilo en lugar de yodometano. RMN 'H (400 MHz,
CDCl;-CD;0D 10:1): § 7,66 (d, J=7,8 Hz, 1 H), 7,59 (td, J=7,8 Hz, 1,4 Hz, 1 H), 7,40 (t, J=7,6 Hz, 1 H), 7,26 (d,
J=7,6 Hz, 1 H), 5,41 (s, 1 H), 5,13 - 5,23 (ABq, 2H, J = 41,6, 15,2 Hz), 3,91 (q, J=7,1 Hz, 2 H), 3,37 (m, 2 H), 2,87 -
2,98 (m, 2 H), 2,70 (m, 1 H), 2,12 (m, 1 H), 1,88 (m, 1 H), 1, 67 (m, 2 H), 1,15 (t, /=6,9 Hz, 3 H). MS (ES) [m+H]
calc. para CyH,4N;50,, 354,2; obtenido 354,2.

Compuesto 6

o

2-{6-[3(R)-amino-piperidin- 1-il]-2,4-dioxo-3,4-dihidro-2H-pirimidin- 1 -ilmetil }-benzonitrilo (6). El compuesto
del titulo 6 se prepard a partir del compuesto 2 por el procedimiento utilizado en la preparacién del compuesto 4.
RMN 'H (400 MHz, CDCl;-CD;0D 10:1): 6 7,65 (d, J/=7,5 Hz, 1 H), 7,58 (t, 1H, J=7,8 Hz, 1 H), 7,39 (t, J=7,5 Hz, 1
H), 7,27 (d, /=7,8 Hz, 1 H), 5,32 (s, 1 H), 5,13 - 5,13 (ABq, 2H, J = 30,0, 15,0 Hz), 3,39 (m, 2 H), 2,95 (m, 2 H), 2,69
(m, 1 H), 2,12 (m, 1 H), 1,85 (m, 1 H), 1, 64 (m, 2 H). MS (ES) [m+H] calc. para C,;H,,N50,, 326,2; obtenido 326,2.
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Compuesto 7

o

2-{6-[3(R)-amino-piperidin-1-il]-5-cloro-3-metil-2,4-dioxo-3,4-dihidro-2H-pirimidin- I -ilmetil }-benzonitrilo (7).
El compuesto 4 (40 mg, 0,1 mmoles) en CHCI; (2 ml) se traté6 con SOCl, (200 ul) a 100°C durante 30 min., se
concentrd y a continuacién se purificé por LC-MS para dar el compuesto del titulo 7. RMN 'H (400 MHz, CDCl;-
CD;0OD 10:1): 6 7,73 (d, J=7,6 Hz, 1 H), 7,64 (t, J=7,6 Hz, 1 H), 7,45 (t, J=7,6 Hz, 1 H), 7,14 (d, J=8,1 Hz, 1 H),
5,32-5,42 (m, 2 H), 3,43 (s, 3 H), 3,33 - 3,40 (m, 2 H), 3,17 (m, 2 H), 2,87 (s, 1 H), 2,08 (m, 1 H), 1,70 (m, 1 H), 1, 32
- 1,43 (m, 2 H). MS (ES) [m+H] calc. para CgH,,CINsO,, 374,1; obtenido 374,1.

Compuesto 8

o}

ol
QX

N N

Br

6-[3(R)-amino-piperidin-1-il]-1-(2-bromo-bencil)- 1 H-pirimidina-2,4-diona (8). El compuesto del titulo se preparo
en dos etapas. La primera etapa se realizé utilizando el procedimiento para la preparacién del compuesto 2, con
la excepcion de que se utilizé 2-bromo-bencilbromuro en lugar de a-bromo-o-tolunitrilo. El producto en bruto se
transformé a continuacién en el compuesto del titulo por el procedimiento utilizado en la preparacién del compuesto
4. RMN 'H (400 MHz, CDCl;-CD;0D 10:1): § 7,52 (d, J=8,1 Hz, 1 H), 7,24 (t, J=7,8 Hz, 1 H), 7,10 (t, J=7,8 Hz, 1
H), 6,89 (d, J/=7,579 Hz, 1 H), 5,27 (s, 1 H), 4,92 - 5,04 (ABq, J = 34,1, 15,0 Hz, 2H), 3,27 (bd, J/=10,4 Hz, 1 H), 3,09
- 3,18 (m, 1 H), 2,89 (m, 1 H), 2,70 (t, J=10,9 Hz, 1 H), 2,48 (t, /=12,0 Hz, 1 H), 2,03 (m, 1 H), 1,60 - 1,71 (m, 1 H),
1,42 - 1,53 (m, 2 H). MS (ES) [m+H] calc. para C,4H,,BrN,O,, 379,1; obtenido 379,1.

Compuesto 9

o

S

6-[3(R)-amino-piperidin-1-il]-1-(2-yodo-bencil)- 1 H-pirimidina-2,4-diona (9). El compuesto del titulo se prepard
por el procedimiento descrito en la preparacién del compuesto 8, con la excepcion de que se utiliz6 cloruro de 2-
yodobencilo como reactivo de bencilacion. RMN 'H (400 MHz, CDCl;-CD;O0D 10:1): 6 7,76 (d, J=7,6 Hz, 1 H), 7,21
(t,J/=7,3Hz, 1 H), 6,89 (t, J=7,2 Hz, 1 H), 6,79 (d, J=7,3 Hz, 1 H), 5,26 (s, 1 H), 4,79 - 4,92 (ABq, J = 34,1, 6,7,0 Hz,
2H), 3,27 (m, 1 H), 3,13 (s, 1 H), 2,85 (d, J=11,6 Hz, 1 H), 2,70 (m, 1 H), 2,41 (m, 1 H), 2,02 (m, 1 H), 1,60 (m, 1 H),
1,45 (m, 2 H). MS (ES) [m+H] calc. para C;sH,IN,O,, 427,1; obtenido 427,1.
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Compuesto 10

o
\"Jl '
O)\N N - wNHy
F
Br

6-[3(R)-amino-piperidin-1-il]-1-(2-bromo-5-fluoro-bencil)-3-metil- 1 H-pirimidina-2,4-diona (10). A una solucién
de 6-clorouracilo (220 mg, 1,5 mmoles) en una mezcla de DMF-DMSO anhidro (6:1, 5 ml) bajo nitrégeno a 0°C, se le
afiadi6 hidruro sédico (60%, 61 mg, 1,8 mmoles) en porciones. Después de 0,5 h., se afiadié bromuro de litio (83 mg,
1 mmoles) y la mezcla se agit6 durante 15 min. a 0°C. Se afiadié gota a gota una solucién de bromuro de 2-bromo-
5-fluoro-bencilo (497 mg, 1,8 mmoles) en DMF (30 ml) y se agité a esta temperatura durante 1 h y a continuacién
durante la noche a T.A. Se evapord la mezcla y se evapord junto con agua al vacio para eliminar la mayor parte de la
DMF y a continuacién se verti en agua con hielo. El precipitado se recogié por filtracién, y a continuacion se puso
en suspensién en MeOH frio y se filtr6. Se concentrd la solucién para dar el producto monobencilado en bruto.

El producto en bruto se traté con NaH y Mel utilizando el procedimiento descrito en la preparacion del compuesto
3, seguido por el procedimiento utilizado en la preparacién del compuesto 4 para proporcionar el compuesto del titulo.
RMN 'H (400 MHz, CDCl;-CD;0D 10:1): 6 7,46 (dd, J=8,7, 5,2 Hz, 1 H), 6,82 (td, J=8,3, 2,9 Hz, 1 H), 6,59 (dd,
J=9,1, 3,0 Hz, 1 H), 5,28 (s, 1 H), 4,99 - 5,06 (ABq, J = 41,7, 16,7 Hz, 2H), 3,28 (m, 1H), 3,23 (s, 3 H), 3,13 - 3,21
(m, 1 H), 2,86 (bd, J=12,6 Hz, 1 H), 2,71 (t, J=10,5 Hz, 1 H), 2,47 (t, J=11,0 Hz, 1 H), 2,00 - 2,08 (m, 1 H), 1,65 -
1,74 (m, 1 H), 1,42 - 1,53 (m, 2 H). MS (ES) [m+H] calc. para C;;H,;BrFN,O,, 411,1; obtenido 411,1.

Compuesto 11

(8]
\N)i
O)\N N ..\\NH1
Cr
(o]

6-[3(R)-amino-piperidin-1-il]-1-(2-cloro-5-fluoro-bencil)-3-metil- 1 H-pirimidina-2,4-diona (11). El compuesto
del titulo se prepar6 a partir del compuesto 1 utilizando los mismos procedimientos que en la preparacién del com-
puesto 10, con la excepcién de que se utilizé bromuro de 2-cloro-5-fluoro-bencilo en lugar de bromuro de 2-bromo-5-
fluoro-bencilo. RMN 'H (400 MHz, CDCl;-CD,0D 10:1): 6 7,34 - 7,40 (dd, J=8,5, 5,1 Hz, 1 H), 6,97 (td, J=8,3, 2,9
Hz, 1 H), 6,72 (dd, J=9,0, 2,9 Hz, 1 H), 5,41 (s, 1 H), 5,11 - 5,19 (ABq, J=41,7, 16,7 Hz, 2H), 3,37 (s, 1 H), 3,32 (s,
3H), 3,23 - 3,30 (m, 1 H), 2,96 (d, J/=12,1 Hz, 1 H), 2,81 (t, J=10,2 Hz, 1 H), 2,59 (t, J=11,1 Hz, 1 H), 2,13 (d, J=10,4
Hz, 1 H), 1,76 - 1,86 (m, 1 H), 1,52 - 1,63 (m, 2 H). MS (ES) [m+H] calc. para C,;H,, CIFN,0O,, 367,1; obtenido 367,1.

Compuesto 12

6-[3(R)-amino-piperidin-1-il]-1-(2-cloro-4-fluoro-bencil)-3-metil- 1 H-pirimidina-2,4-diona (12). El compuesto
del titulo se preparé a partir del compuesto 1 utilizando los mismos procedimientos que los descritos para la prepara-
cién del compuesto 10, con la excepcion de que se utilizé bromuro de 2-cloro-4-fluoro-bencilo en lugar de bromuro
de 2-bromo-5-fluoro-bencilo. RMN 'H (400 MHz, CDCl;-CD;O0D 10:1): § 7,15 (dd, J=8,211, 2,400 Hz, 1 H), 6,95 -
7,06 (m, 2 H), 5,40 (s, 1 H), 5,09 - 5,18 (ABq, J=37,7, 15,9 Hz, 2H), 3,33 - 3,39 (m, 1 H), 3,30 (s, 3 H), 3,23 - 3,29
(m, 1 H), 2,98 (bd, J=12,9 Hz, 1 H), 2,79 (t, J=10,4 Hz, 1 H), 2,55 - 2,66 (t, J=11,2 Hz, 1 H), 2,13 (m, 1 H), 1,78 -
1,88 (m, 1 H), 1,55 - 1,65 (m, 2 H). MS (ES) [m+H] calc. para C;;H,, CIFN,0,, 367,1; obtenido 367,1.
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Compuesto 13

0
T
O)\N O..-\Nﬂz

8r

6-[3(R)-amino-piperidin-1-il]-1-(2-bromo-bencil)-3-metil- 1 H-pirimidina-2,4-diona (13). El compuesto del titulo
se prepard a partir del compuesto 1 utilizando procedimientos utilizados en la sintesis del compuesto 10, con la
excepcion de que se utilizé bromuro de 2-bromo-bencilo en lugar de bromuro de 2-bromo-5-fluoro-bencilo. RMN 'H
(400 MHz, CDCl;-CD;0D 10:1): 6 7,45 (d, J=7,8, 1 H), 7,16 (t, J=7,5 Hz, 1 H), 7,03 (t, J/=7,2 Hz, 1 H), 6,80 (d, J=7,3
Hz, 1 H), 5,28 (s, 1 H), 4,93 - 5,05 (ABq, 2H, J= 36,4, 16,4 Hz), 3,22 (m, 1 H), 3,19 (m, 3 H), 3,09 (m, 1 H), 2,84 (d,
J=12,6 Hz, 1 H), 2,63 (t, J/=10,5 Hz, 1 H), 2,42 (t, J/=10,9 Hz, 1 H), 1,97 (d, J=11,1 Hz, 1 H), 1,58 - 1,69 (m, 1 H),
1,38 - 1,48 (m, 2 H). MS (ES) [m+H] calc. para C;;H,,BrN,O,, 393,1; obtenido 393,1.

Compuesto 14 Compuesto 15

X, | ﬁ
cr, © & O

2-{6-[azepan-3(+)-ilamino|-3-metil-2,4-dioxo-3,4-dihidro-2 H-pirimidin- I -ilmetil }-benzonitrilo (14) y 2-{6-[3(+)-
amino-azepan-1-il]-3-metil-2,4-dioxo-3,4-dihidro-2 H-pirimidin- 1 -ilmetil }-benzonitrilo (15). Los compuestos del titu-
lo 14y 15 se prepararon a partir del compuesto 3 (70 mg, 0,27 mmoles) y azepan-3-ilamina (70 mg, 0,61 mg) utilizando
el procedimiento para la preparacion del compuesto 4. Ambos compuestos se purificaron por LC-MS.

14: RMN 'H (400 MHz, CDC1;-CD,0D 10:1): 6 7,77 (d, J=7,8 Hz, 1 H), 7,66 (t, J=7,6 Hz, 1 H), 7,47 (t, J=8,0
Hz, 1 H), 7,36 (d, J=8,1 Hz, 1 H), 5,54 (s, 1 H), 5,49 (s, 1 H), 5,27 - 5,36 (ABq, J=26,0, 16,4 Hz, 2H), 3,50 (m, 2H),
3,37 (s, 2 H), 3,26 (s, 3 H), 3,12 (m, 1H), 3,04 (m, 1H), 2,07 (m, 1H), 1,86 (m, 1 H), 1,60 - 1,71 (m, 3H). MS (ES)
[m+H] calc. para C;yH»4NsO,, 354,2; obtenido 354,2.

15: RMN 'H (400 MHz, CDCI;-CD;0OD 10:1): 6 7,77 (d, J=8,1 Hz, 1 H), 7,63 (t, J=7,6 Hz, 1 H), 7,46 (t, J=8,0
Hz, 1 H), 7,19 (d, J=7,6 Hz, 1 H), 5,48 (s, 1 H), 5,44 - 5,52 (ABq, J=61,9, 18,4 Hz, 2H), 3,80 (s, 1H), 3,58-3,50 (m, 1
H), 3,39-3,39 (m, 1 H), 3,26 (s, 3 H), 3,13 (m, 1H), 2,89 (t, /=12,4 Hz, 1 H), 2,04 (m, 1 H), 1,93 (m, 1 H), 1,86 (m, 2
H), 1,59 - 1,70 (m, 2H). MS (ES) [m+H] calc. para C,oH,N50O,, 354,2; obtenido 354,2.

Compuesto 16

NH
2——\-—NH
N s
\ - N>_>=O
)—N
g —

2-[6-(2-amino-etilamino)-3-etil-2,4-dioxo-3,4-dihidro-2H-pirimidin- I -ilmetil |-benzonitrilo (16). El compuesto 2
(150 mg, 0,57 mmoles) en THF-DMSO (6:1; 4 ml) se tratd6 con NaH al 60% (26 mg, 0,65 mmoles), seguido de
adicién de bromuro de etilo (300 ul). En un tubo sellado, el producto en bruto ~20% en MeOH anhidro (3 ml) se trat6
con NaHCO; y etano-1,2-diamina (200 ul) a 120°C durante 2 h, y se purificé por LC-MS para dar el compuesto del
titulo 16. RMN 'H (400 MHz, CDCl;-CD;OD 10:1): 6 7,70 (d, J/=7,8 Hz, 1 H), 7,58 (t, J=7,7 Hz, 1 H), 7,40 (t, J=7,4
Hz, 1 H), 7,12 (d, J=8,1 Hz, 1 H), 5,37 (s, 2 H), 3,95 (q, J/=6,8 Hz, 2 H), 3,45 (t, J/=5,9 Hz, 2 H), 3,11 (t, J/=6,1 Hz, 2
H), 1,19 (t, J/=6,8 Hz, 3 H). MS (ES) [m+H] calc. para C,sH,,N50O,, 314,2; obtenido 314,2.

39



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2310704 T3

Compuesto 17

Ng ?
\Q;é,ﬁ\{)nm“z

D

=N

2-{6-[3(R)-amino-piperidin-1-il]-3-(3-ciano-bencil)-2,4-dioxo-3,4-dihidro-2H-pirimidin- I -ilmetil }-benzonitrilo
(17). El compuesto 2 (65 mg, 0,25 mmoles) en DME-DMF (2:1, 2,5 ml) se trat6 con NaH al 60% (15 mg, 0,38
mmoles) a 0°C durante 20 min., y a continuacién se le afiadié LiBr (25 mg). Tras 10 min., se le afiadié bromuro de
m-ciano-bencilo (55 mg, 0,28 mg) y se agité la mezcla a T.A. durante 5 h. y se concentré6. El residuo en bruto se
disolvié en MeOH (3 ml). Se afiadié dihidrocloruro de (R)-3-amino-piperidina (52 mg, 0,3 mmoles) y bicarbonato
sodico (100 mg). Se calent6 la mezcla en un tubo sellado a 120°C durante 2 h y a continuacion se filtré y se concentrd.
La purificacién por LC-MS proporcioné el compuesto 17 del titulo con 84% de rendimiento. RMN 'H (400 MHz,
CDCl;-CD;0D 10:1): 6 7,67 (d, J=7,8 Hz, 1 H), 7,52 - 7,62 (m, 4 H), 7,35 - 7,46 (m, 2 H), 7,27 (d, J=7,8 Hz, 1 H),
5,43 (s, 1 H), 5,15 - 5,31 (ABq, J=40,9, 13,7 Hz, 2 H), 5,04 (s, 2 H), 3,40 (s, 1 H), 3,40 (m, 1 H), 3,03 (m, 1 H), 2,91
(m, 1 H), 2,76 (s, 1 H), 2,13 (s, 1 H), 1,92 (m, 1 H), 1,63 - 1,74 (m, 2 H). MS (ES) [m+H] calc. para CysH»sN¢O,,
441,2; obtenido 441,2.

Compuesto 18

N
I} o
NJl
OJ\N 'O'\\NHZ
Yy

2-{6-[3(R)-amino-piperidin-1-il]-3-(2-ciano-bencil)-2,4-dioxo-3,4-dihidro-2H-pirimidin- I -ilmetil }-benzonitrilo
(18). El compuesto del titulo 18 se prepard por los procedimientos utilizados en la preparacion del compuesto 17,
con la excepcién de que se utilizé a-bromo-o-tolunitrilo en lugar de bromuro de m-ciano-bencilo. RMN 'H (400
MHz, CDCl;-CD;0D 10:1): 6 7,64 (d, J=6,8 Hz, 1H), 7,60 (d, J=7,8 Hz, 1H), 7,55 (t, J/=7,8 Hz, 2 H), 7,44 (t, J/=7,6
Hz, 1 H), 7,38 (t, /=7,5 Hz, 1 H), 7,31 (t, J=7,6 Hz, 1 H), 7,27 (d, J=7,8 Hz, 1 H), 7,12 (d, J=7,8 Hz, 1 H), 5,45 (s, 1
H), 5,15 - 5,32 (m, 4 H), 3,36 - 3,47 (m, 2 H), 2,98 (m, 2 H), 2,10 (m, 1 H), 1,91 (m, 1 H), 1,68 (m, 2 H). MS (ES)
[m+H] calc. para C,sH»sNO,, 441,2; obtenido 441,2.

Compuesto 19

(o]

D,

=N

2-{6-[3(R)-amino-piperidin-1-il]-3-(4-ciano-bencil)-2,4-dioxo-3,4-dihidro-2H-pirimidin- I -ilmetil }-benzonitrilo
(19). El compuesto 19 del titulo se prepar6 por los procedimientos utilizados en la preparacién del compuesto 17,
con la excepcion de que se utilizé bromuro de p-ciano-bencilo en lugar de bromuro de m-ciano-bencilo. RMN 'H (400
MHz, CDC1;-CD;0D 10:1): 6 7,70 (d, J=7,8 Hz, 1 H), 7,56 - 7,63 (m, 3 H), 7,46 (m, 3 H), 7,29 (d, J=7,8 Hz, 1 H),
5,47 (s, 1 H), 5,16 - 5,36 (ABq, J=51,1, 14,7 Hz, 2 H), 5,11 (s, 2 H), 3,36 - 3,47 (m, 2 H), 2,90 - 3,07 (m, 2 H), 2,79
(s, 1 H), 2,15 (s, 1 H), 1,95 (s, 1 H), 1,73 (s, 2 H). MS (ES) [m+H] calc. para C,sH,5sN¢O,, 441,2; obtenido 441,2.
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Compuesto 20

HzN"

\ >_3=0H
leta®

2-[6-(3-amino-piperidin- 1-il)-3-(1 H-benzoimidazol-2-ilmetil )-2,4-dioxo-3,4-dihidro-2H-pirimidin- 1 -ilmetil ]-ben-
zonitrilo (20). El compuesto 20 se prepard por los procedimientos utilizados en la preparacién del compuesto 17, con
la excepcidn de que se utiliz6 2-clorometil bencimidazol en lugar de bromuro de m-ciano-bencilo. RMN 'H (400 MHz,
CDCl;-CD;0D 10:1): 6 7,67 (d, J=3,0 Hz, 1 H), 7,65-7,56 (m, 2 H), 7,47 (d, J=3,3 Hz, 2 H), 7,46 (d, J=3,3 Hz, 1 H),
7,37-7,40 (m, 2 H), 5,52 (s, 3 H), 5,23 (s, 2 H), 3,51 (d, J=9,6 Hz, 1 H), 3,36 (m, 1 H), 2,87 - 2,92 (m, 2 H), 2,64 - 2,72
(m, 1 H), 2,09 (m, 1H), 1,76 (m, 1 H), 1,52 - 1,64 (m, 2H). MS (ES) [m+H] calc. para C,sH,sN,0,, 456,2; obtenido
456,2.

Compuesto 21

m
5 Co-

2-{6-[3(R)-amino-piperidin- 1-il]-2,4-dioxo-3-(4-pirazol- 1 -il-bencil)-3,4-dihidro-2H-pirimidin- I -ilmetil }-benzo-
nitrilo (21). El compuesto 21 del titulo se prepard por los procedimientos utilizados en la preparacion del compuesto
17, con la excepcion de que se utilizé 1-(4-bromometil-fenil)-1H-pirazol en lugar de bromuro de m-ciano-bencilo.
RMN 'H (400 MHz, CDCl;-CD;0D 10:1): § 7,90 (d, J=2,5 Hz, 1 H), 7,71 (d, J=1,8 Hz, 1 H), 7,65 (d, J=7,6 Hz, 1
H), 7,51 - 7,58 (m, 3 H), 7,43-7,37 (m, 3 H), 7,22 (d, J/=7,8 Hz, 1 H), 6,47 (t, J=2 Hz, 1 H), 5,43 (s, 1 H), 5,14 - 5,30
(ABq, J=41,2, 16,4 Hz, 2 H), 5,05 (s, 2 H), 3,32-3,40 (m, 2H), 2,96 (m, 1 H), 2,89 (m, 1 H), 2,70 (m, 1 H), 2,10 (m, 1
H), 1,88 (m, 1 H), 1,66 (s, 2 H). MS (ES) [m+H] calc. para C,;H;3N;0,, 482,2; obtenido 482,2.

Compuesto 22

2-{6-[3(R)-amino-piperidin-1-il]-2,4-dioxo-3-(3-pirrol-1-il-bencil)-3,4-dihidro-2H-pirimidin- 1 -ilmetil }-benzoni-
trilo (22). El compuesto 22 del titulo se prepar6 por los procedimientos utilizados en la preparacién del compuesto 17,
con la excepcion de que se utilizé 1-(3-bromometil-fenil)-1H-pirrol en lugar de bromuro de m-ciano-bencilo. RMN
'H (400 MHz, CDCl;-CD;0D 10:1): 6 7,59 (d, J/=7,3 Hz, 1 H), 7,48 (d, J=7,7 Hz, 1 H), 7,24 - 7,36 (m, 4 H), 7,21 (t,
J=7,6 Hz, 2 H), 7,02 (t, J=2,1 Hz, 2 H), 6,32 (t, J = 2,0 Hz, 2 H), 5,42 (s, 1 H), 5,11 - 5,20 (ABq, J=44,7, 15,9 Hz, 2
H), 5,06 (s, 2 H), 3,36 (m, 2 H), 2,98 (m, 1 H), 2,89 (m, 1 H), 2,70 (m, 1 H), 2,10 (m, 1 H), 1,88 (m, 1 H), 1,73 - 1,58
(m, 2 H). MS (ES) [m+H] calc. para C,3H,9N¢O,, 481,2; obtenido 481,2.
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Compuesto 23

%p@

«NHz

6-[3(R)-amino-piperidin-1-il]-3-(2-ciano-bencil)-2,6-dioxo-3,6-dihidro-2 H-pirimidin- I -ilmetil |-tiofeno-3-carbo-
nitrilo (23). El compuesto 23 del titulo se preparé por los procedimientos utilizados en la preparacién del compuesto
17, con la excepcidn de que se utilizé 2-bromometil-tiofeno-3-carbonitrilo en lugar de bromuro de m-ciano-bencilo.
RMN 'H (400 MHz, CDCl;-CD,0OD 10:1): 6 7,65 (d, J/=7,6 Hz, 1 H), 7,57 (t, J=7,8 Hz, 1 H), 7,40 (t, J=7,7 Hz, 1 H),
7,29 d, J=7,8 Hz, 1 H), 7,25 (dd, J=5,3, 1,3 Hz, 1 H), 7,11 (dd, J=5,3, 1,0 Hz, 1 H), 5,45 (s, 1 H), 5,35 (s, 2 H), 5,15
- 5,33 (ABq, J=45,0, 15,5 Hz, 2 H), 3,38 (bd, J=10,1 Hz, 2 H), 2,98 (m, 2 H), 2,72 (s, 1 H), 2,12 (d, J=7,3 Hz, 1 H),
1,83 -1,93 (m, 1 H), 1,61 - 1,72 (m, 2 H). MS (ES) [m+H] calc. para C»3H,;N¢O,, 447,1; obtenido 447,1.

Compuesto 24

Ester metilico del dcido 3-{4-[3(R)-amino-piperidin-1-il]-3-(2-ciano-bencil)-2,6-dioxo-3,6-dihidro-2H-pirimidin-
1-ilmetil}-benzoico (24). El compuesto 24 del titulo se prepard por los procedimientos utilizados en la preparacion
del compuesto 17, con la excepcién de que se utiliz6 el éster metilico del dcido 3-bromometil-benzoico en lugar de
bromuro de m-ciano-bencilo. RMN 'H (400 MHz, CDCl;-CD;0D 10:1): 6 7,99 (s, 1 H), 7,91 (d, J/=7,8 Hz, 1 H), 7,65
(d, J=7,6 Hz, 1 H), 7,56 (d, J=7,9 Hz, 1 H), 7,52 (d, J=7,6 Hz, 1 H), 7,39 (t, J=7,6 Hz, 1 H), 7,34 (t, J=7,6 Hz, 1 H),
7,23 (d, J=8,1 Hz, 1 H), 5,44 (s, 1 H), 5,12 - 5,31 (ABq, J=43,7, 15,9 Hz, 2 H), 5,08 (s, 2 H), 3,90 (s, 3 H), 3,31 - 3,39
(m, 2 H), 2,98 (d, J=11,9 Hz, 1 H), 2,87 (m, 1 H), 2,71 (m, 1 H), 2,11 (m, 1 H), 1,89 (m, 1 H), 1,73 - 1,59 (m, 2 H).
MS (ES) [m+H] calc. para C,sHysNsO,, 474,2; obtenido 474,2.

Compuesto 25

HzN'--Q |
\\‘\ :.Z;%Q

Acido 3-{4-[3(R)-amino-piperidin- 1-il|-3-(2-ciano-bencil)-2,6-dioxo-3,6-dihidro-2H-pirimidin- 1 -ilmetil }-benzoi-
co (25). Una mezcla en bruto del compuesto 24 (~50 mg) se traté con LiOH en THF-agua (10:1) para dar el compuesto
25 del titulo. RMN 'H (400 MHz, CDCl;-CD;0D 10:1): 6 7,90 (s, 1 H), 7,86 (d, J=7,6 Hz, 1 H), 7,60 (d, J=7,6 Hz, 1
H), 7,50 (t, J=8,2 Hz, 1 H), 7,45 (d, J=7,3 Hz, 1 H), 7,26 - 7,36 (m, 2H), 7,17 (d, J=8,1 Hz, 1 H), 5,39 (s, 1 H), 5,10 -
5,25 (ABq, J=36,9, 15,5 Hz, 2 H), 5,03 (s, 2 H), 3,31 (m, 2 H), 2,95 (m, 1 H), 2,81 (m, 1 H), 2,64 (m, 1 H), 2,07 (m,
1 H), 1,82 (m, 1 H), 1,51 - 1,68 (m, 2 H). MS (ES) [m+H] calc. para C,sHN5O,, 460,2; obtenido 460,2.
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Compuesto 26

7
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. o)\u O~"‘NH‘
X

Br

6-[3-(R)-amino-piperidin-1-il]-1,3-bis-(2-bromo-5-fluoro-bencil)- 1 H-pirimidina-2,4-diona (26 ). El compuesto del
titulo se prepar6 a partir de 1 por dibencilacién, utilizando el procedimiento para la preparacion de 2, con la excepcién
de que se utilizé bromuro de 2-bromo-5-fluoro-bencilo en lugar de @-bromo-o-tolunitrilo, seguido de tratamiento con
3-(R)-amino-piperidina en las condiciones descritas en la preparacién del compuesto 4. RMN 'H (400 MHz, CDCl;-
CD;OD 10:1): 6 7,42 (dd, J=8,6, 5,3 Hz, 2 H), 7,11 - 7,08 (dd, J=9,1, 2,2 Hz, 1 H), 7,06 (dd, J=9,3, 2,8 Hz, 1 H),
6,78 - 6,84 (m, 2 H), 5,71 (s, 1 H), 5,29 (s, 4 H), 4,22 (d, J=11,1 Hz, 1 H), 3,82 (d, J=13,4 Hz, 1 H), 3,07 - 3,24
(m, 3 H), 2,06 (m, 1 H), 1,75 - 1,83 (m, 1 H), 1,63 - 1,72 (m, 1 H), 1,50 - 1,59 (m, 1 H). MS (ES) [m+H] calc. para
C23H23Br2F2N302, 583,01, obtenido 583,01

Compuesto 27

oﬁr"Q

N

2-{6-[3(R)-amino-piperidin- 1-il|-5-cloro-2,4-dioxo-3,4-dihidro-2H-pirimidin- I -ilmetil }-benzonitrilo (27). El
compuesto 4 (100 mg) en THF (2 ml) se traté6 con HCI 4 M en dioxanos (1 ml) a t.a. durante 1 h., se concentr6 y
a continuacién se purificé por LC-MS para dar el compuesto del titulo. RMN-'H (400 MHz, DMSO-D6): § ppm 12,0
(s, 1 H), 7,88 (d, J/=7,6 Hz, 1 H), 7,68 (t, J=7,7 Hz, 1 H), 7,49 (t, J=7,7 Hz, 1 H), 7,36 (d, J=7,8 Hz, 1 H), 5,09 - 5,21
(m, 2 H), 3,17 (m, 2 H), 2,96 (t, J=11,1 Hz, 1 H), 2,86 (d, J=10,6 Hz, 1 H), 2,65 (m, 1 H), 1,90 (d, J=11,6 Hz, 1 H),
1,57 (d, J=13,1 Hz, 1 H), 1,19 - 1,31 (m, 1 H), 1,03 - 1,15 (m, 1 H). MS (ES) [m+H] calc. para C;;H,;yCIN;5O,, 360,1;
obtenido, 360,1.

Compuesto 28

\"i,L )

6-[3(R)-amino-piperidin-1-il]-1-(2,5-di-cloro-bencil)-3-metil- 1 H-pirimidina-2,4-diona (28). El compuesto del ti-
tulo se prepar6 a partir del compuesto 1 utilizando los mismos procedimientos que en la preparacién del compuesto
10, con la excepcidn de que se utiliz6 el bromuro de 2,5-di-cloro-bencilo en lugar del bromuro de 2-bromo-5-fluoro-
bencilo. RMN 'H (400 MHz, CDCl;-CD;0D 10:1): 6 ppm 7,50 (d, /=8,6, 1 H), 7,39 (dd, J=38,3, 2,526 Hz 1 H), 7,22
(d, J=2,5Hz, 1 H), 5,41 (s, 1 H), 5,01 - 49,3 (ABq, J=41,9, 16,2 Hz, 2H), 3,25 (m, 2 H), 3,10 (s, 3 H), 2,85 (m, 1 H),
2,76 (m, 1 H), 2,67 (m, 1 H), 1,91 (m, 1 H), 1,75 (m, 1 H), 1,45 (m, 2 H). MS (ES) [m+H] calc. para C;;H,,Cl,N,O,,
383,1; obtenido 383,1.
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Compuesto 29

o
\N)i
oé\n ,O.o"
F
<

6-[3(R)-amino-piperidin-1-il]-1-(2-cloro-3,6-di-fluoro-bencil)-3-metil- 1 H-pirimidina-2,4-diona (29). El com-
puesto del titulo se preparé a partir del compuesto 1 utilizando los mismos procedimientos que en la preparacién
del compuesto 10, con la excepcién de que se utilizé el bromuro de 2-cloro-3,6-di-fluoro-bencilo en lugar de bromuro
de 2-bromo-5-fluoro-bencilo. RMN 'H (400 MHz, CDCl;-CD;0D 10:1): § ppm 6,98 - 7,06 (m 2 H), 6,90 (m, 2 H),
5,31 (s, 1 H), 5,01 - 5,20 (ABq, J=24,2, 14,4 Hz, 2 H), 3,28 - 3,37 (m, 2 H), 3,13 (s, 3 H), 3,01 - 2,94 (m, 1 H), 2,6 - 2,9
(m, 2 H), 2,10 (m, 1 H), 1,92 (m, 2 H), 1,73 (s, 1 H), 1,6 - 1,75 (m, 2 H). MS (ES) [m+H] calc. para C,;H,,CIF,N,O,,
385,1; obtenido 385,1.

Compuesto 30

F
o\?\cn
\N/lLN

oM,(j{"“z

(R)-2-((6-(3-amino-3-metilpiperidin- 1-il)-3-metil-2,4-dioxo-3,4-dihidropirimidin- 1(2H)-il)metil)-4-fluorobenzo-
nitrilo (30). El 2-(6-cloro-3-metil-2,4-dioxo-3,4-dihidro-2H-pirimidin-1-ilmetil)-4-fluoro-benzonitrilo (300 mg, 1,0
mmoles), dihidrocloruro de (R)-3-amino-3-metil-piperidina (266 mg, 1,4 mmoles) y bicarbonato sédico (500 mg, 5,4
mmoles) se agitaron en un tubo sellado en EtOH (3 ml) a 100°C durante 2 h. EI compuesto final se obtuvo como sal
TFA después de la purificacion por HPLC. RMN 'H (400 MHz, CD;0D): 6 7,78-7,83 (m, 1H), 7,14-7,26 (m, 2H),
5,47 (s, 1H), 5,12 - 5,36 (ABq, 2H, J = 105,2, 15,6 Hz), 3,21 (s, 1H), 2,72-3,15 (m, 4H), 1,75-1,95 (m, 4H), 1,39 (s,
3H). MS (ES) [m+H] calc. para C;yH,,FN;sO,, 372,41; obtenido 372,41.

Compuesto 34

F
F CuCN nes  F
er CN CN
Br
LT 32

o
~NANH F F
o~ra
- . 0 cN i CN
K2COy/OMSO \NJI\N NN
oMcu o)\/LO»‘”"?
33 7

4-fluoro-2-metilbenzonitrilo (31). Una mezcla de 2-bromo-5-fluorotolueno (3,5 g, 18,5 mmoles) y CuCN (2 g, 22
mmoles) en DMF (100 ml) se calent6 a reflujo durante 24 horas. Se diluy6 la reaccién con agua y se extrajo con
hexano. Los productos orgédnicos se secaron sobre MgSQ, y se elimind el disolvente para dar el producto 31 (60% de
rendimiento). RMN-'H (400 MHz, CDCls): § 7,60 (dd, J=5,6, 8,8 Hz, 1H), 6,93-7,06 (m, 2H), 2,55 (s, 3H).

2-bromometil-4-fluorobenzonitrilo (32). Una mezcla de 4-fluoro-2-metilbenzonitrilo (2 g, 14,8 mmoles), NBS
(2,64 g, 15 mmoles) y AIBN (100 mg) en CCl, se calent6 a reflujo bajo nitrégeno durante 2 horas. Se enfri6 la reaccién
a temperatura ambiente. Se eliminé el sélido por filtracién. La solucidn organica se concentré para proporcionar el
producto en bruto como un aceite, que se utiliz6 en la etapa siguiente sin purificacién adicional. RMN-'H (400 MHz,
CDCly): 6 7,68 (dd, J=5,2, 8,4 Hz, 1H), 7,28 (dd, J=2,4, 8,8 Hz, 1H), 7,12 (m, 1H), 4,6 (s, 2H).
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2-(6-cloro-3-metil-2,4-dioxo-3,4-dihidro-2 H-pirimidin- I -ilmetil)-4-fluoro-benzonitrilo (33). Una mezcla de 3-me-
til-6-clorouracilo en bruto (0,6 g, 3,8 mmoles), 2-bromometil-4-fluorobenzonitrilo (0,86 g, 4 mmoles) y K,CO; (0,5 g,
4 mmoles) en DMSO (10 ml) se agit6 a 60°C durante 2 horas. La reaccion se diluyd con agua y se extrajo con EtOAc.
Los productos organicos se secaron sobre MgSO, y se elimind el disolvente. El residuo se purificé por cromatografia
en columna. Se obtuvieron 0,66 g del producto (rendimiento: 60%). RMN-'H (400 MHz, CDCl;): 6§ 7,73 (dd, J=7,2,
8,4 Hz, 1H), 7,26 (d, J-4,0 Hz, 1H), 7,11-7,17 (m, 1H), 6,94 (dd, J=2,0, 9,0 Hz, 1H), 6,034 (s, 2H), 3,39 (s, 3H). MS
(ES) [m+H] calc. para C;3HyCIFN;0,, 293,68; obtenido 293,68.

2-[6-(3-amino-piperidin-1-il)-3-metil-2,4-dioxo-3,4-dihidro-2 H-pirimidin- I -ilmetil |-4-fluoro-benzonitrilo (34). 2-
(6-cloro-3-metil-2,4-dioxo-3,4-dihidro-2H-pirimidin- 1 -ilmetil)-4-fluoro-benzonitrilo (300 mg, 1,0 mmoles), dihidro-
cloruro de (R)-3-amino-piperidina (266 mg, 1,5 mmoles) y bicarbonato sédico (500 mg, 5,4 mmoles) se agitaron en un
tubo sellado en EtOH (3 ml) a 100°C durante 2 h. Se obtuvo el compuesto final como sal TFA después de purificacién
por HPLC. RMN-'H (400 MHz, CD;0D): 6 7,77-7,84 (m, 1H), 7,16-7,27 (m, 2H), 5,46 (s, 1H), 5,17-5,34 (ABq, 2H,
J=35,2, 15,6 Hz), 3,33-3,47 (m, 2H), 3,22 (s, 3H), 2,98-3,08 (m, 1H), 2,67-2,92 (m, 2H), 2,07-2,17 (m, 1H), 1,82-1,92
(m, 1H), 1,51-1,79 (m, 2H). MS (ES) [m+H] calc. para C;3H,,FN;50,, 357,38; obtenido 357,38.

4. Ejemplos de ensayos in vitro

Las actividades inhibidoras de la proteasa de los inhibidores de DPP-IV pueden determinarse facilmente por los
procedimientos conocidos por los expertos en la materia ya que se conocen ensayos in vitro adecuados para medir la
actividad de la proteasa y la inhibicién de la misma mediante compuestos de ensayo. Los ejemplos de ensayos que
pueden utilizarse para medir la actividad y la selectividad inhibidora de la proteasa se indican a continuacién.

Ensayo de DPP-1V

Se prepararon soluciones de compuestos de ensayo en concentraciones variables (concentracién final < 10 mM)
en sulf6xido de dimetilo (DMSO) y a continuacién se diluyeron en tampén de ensayo que comprende: Tris 20 mM,
pH 7.4; KCI 20 mM; y 0,1 mg/ml de BSA. Se afiadié DPP-IV humana (concentracién final 0,1 nM) a las diluciones
y se preincubd durante 10 minutos a temperatura ambiente antes de que se iniciara la reaccién con A-P-7-amido-4-
trifluorometilcumarina (AP-AFC; concentracién final 10 uM). El volumen total de la mezcla de reaccién fue de 10 a
100 ¢ dependiendo de los formatos de ensayo utilizados (placas de 384 6 96 pocillos). La reaccién fue prolongada
cinéticamente (excitacion 4=400 nm; emisién A=505 nm) durante 5 a 10 minutos o se midi6 un punto final después de
10 minutos. Se calcularon las constantes de inhibicion (ICs) de las curvas de progreso enzimadtico utilizando modelos
matematicos habituales.

Ensayo con FAP«a

Se prepararon soluciones de los compuestos de ensayo en concentraciones variables (concentracion final < 10
mM) en sulféxido de dimetilo (DMSO) y a continuacién se diluyeron en tamp6n de ensayo que comprende: Tris 20
mM, pH 7.4; KC1 20 mM; y 0,1 mg/ml de BSA. Se afiadi6 FAPa humana (concentracién final 2 nM) a las diluciones
y se preincubd durante 10 minutos a temperatura ambiente antes de que se iniciara la reaccién con A-P-7-amido-4-
trifluorometilcumarina (AP-AFC; concentracién final 40 uM). El volumen total de la mezcla de reaccién fue de 10 a
100 w1 dependiendo de los formatos de ensayo utilizados (placas de 384 6 96 pocillos). La reaccién fue prolongada
cinéticamente (excitacién 4=400 nm; emisién =505 nm) durante 5 a 10 minutos o se midi6 un punto final después de
10 minutos. Se calcularon las constantes de inhibicién (ICs,) de las curvas de progreso enzimético utilizando modelos
matemadticos habituales.

Ensayo con PREP

Se prepararon soluciones de los compuestos de ensayo en concentraciones variables (concentracién final < 10 mM)
en sulféxido de dimetilo (DMSO) y a continuacién se diluyeron en tampdn de ensayo que comprende: fosfato sédico
20 mM, pH 7.4; EDTA 0,5 mM; DTT 0,5 mM; y 0,1 mg/ml de BSA. Se afiadi6 PREP (E.C3.4.21 de Flavobacterium
meningosepticum; concentracion final 0,2 nM) a las diluciones. El PREP y el compuesto se preincubaron durante 10
minutos a temperatura ambiente antes de que se iniciara la reaccién con Z-G-P-AMC (concentracion final 10 uM). El
volumen total de la mezcla de reaccién fue de 10 a 100 ul dependiendo de los formatos de ensayo utilizados (placas
de 384 6 96 pocillos). La reaccién fue prolongada cinéticamente (excitaciéon A=375 nm; emisién 4=460 nm) durante
10 minutos o se midié un punto final después de 10 minutos. Se calcularon las constantes de inhibicién (ICs) de las
curvas de progreso enzimdtico utilizando modelos matemaéticos habituales.

Ensayo con triptasa

Se prepararon soluciones de los compuestos de ensayo en concentraciones variables (concentracion final < 10
mM) en sulféxido de dimetilo (DMSO) y a continuacién se diluyeron en tampén de ensayo que comprende: Hepes
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100 mM, pH 7.4; Brij35 al 0,01%; y glicerol al 10%. Se afiadié triptasa (rh Lung beta; concentracién final 0,1 nM) a
las diluciones y se preincub6 con el compuesto durante 10 minutos a temperatura ambiente. La reaccion enzimética se
inicié con 25 uM Z-lys-SBzl y DTNB 400 M. El volumen total de la mezcla de reaccioén fue de 100 ul en placas de
96 pocillos Costar A/2. La reaccién fue prolongada por colorimetria (4=405 nm) durante 10 minutos. Se calcularon
las constantes de inhibicion (ICs), de las curvas de progreso enzimatico utilizando modelos matematicos habituales.

Se ensayaron los compuestos de la invencién segiin los ensayos descritos anteriormente para la inhibicion de la
proteasa y se observé que presentaban actividad inhibidora de DPP-IV selectiva. Por ejemplo, se descubrié que los
compuestos de la invencién inhiben la actividad de DPP-IV a concentraciones que son por lo menos 50 veces inferiores
a las concentraciones requeridas para producir una inhibidor equiactiva de la actividad de la proteasa para FAPa. Las
constantes de inhibicidn aparentes (K;) para los compuestos de la invencidn, frente a DPP-IV, estdn comprendidas en
el intervalo desde aproximadamente 10~ M a aproximadamente 1075 M.
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REIVINDICACIONES

1. Compuesto que comprende:

o

Rz )j\
\N JA\
O)\T R3
L
~x
en la que

Mes CRy;

R, es hidrégeno o se selecciona de entre el grupo constituido por alquilo(C,;_y,), cicloalquilo(C;_;,), cicloalquilo
(C5_1p)alquilo(C,_s), heterocicloalquil(Cs_j,)alquil(C,_s), heterocicloalquil(C;_,), arilalquilo(C,_j,), heteroarilalquilo
(C,_s), bicicloaril(Cy_},), heterobicicloaril(C,_,), heterobicicloaril(C,_,)alquil(C,_s), carbonilalquil(C,_;), tiocarbo-
nilalquil(C,_3), sulfonilalquil(C,_3), sulfinilalquil(C,_3), iminoalquil(C,_;), amino, arilo, heteroarilo, hidroxi, alcoxi,
ariloxi, heteroariloxi, grupo carbonilo, grupo imino, grupo sulfonilo y grupo sulfinilo, cada uno sustituido o no susti-
tuido;

R; comprende la férmula,

§ Rio
Ry1;

siendo seleccionados Ry y R;; cada uno independientemente de entre el grupo constituido por hidrégeno, perhaloalquil
(Ci_10), amino, alquilo(C,_y), cicloalquilo(C;_,), heterocicloalquilo(C;_;,), arilalquilo(C,_j,), heteroarilalquilo(C,_s),
bicicloarilo(Cy_;,), heterobicicloarilo(C,_;,), carbonilalquilo(C,_3), tiocarbonilalquilo(C,_3), arilo, heteroarilo, hidroxi,
alcoxi, ariloxi, heteroariloxi, grupo carbonilo, grupo sulfonilo y grupo sulfinilo, sustituido o no sustituido cada uno,
o Rjy y Ry, se consideran conjuntamente para formar un anillo de 4, 5, 6 6 7 miembros, cada uno sustituido o no
sustituido;

R, es hidrégeno o se selecciona de entre el grupo constituido por halo, perhaloalquil(C,_j,), amino, amino, ciano,
tio, alquilo (C,_y,). cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilalquilo, heteroarilalquilo, arilo, heteroarilo, carbonilalquilo
(C,_3), tiocarbonilalquilo(C,_3), sulfonilalquilo(C,_3), sulfinilalquilo(C,_3), iminoalquilo(C,_3), hidroxi, alcoxi, ariloxi,
heteroariloxi, grupo carbonilo, grupo imino, grupo sulfonilo y grupo sulfinilo, sustituido o no sustituido cada uno; y

-L-X considerados conjuntamente se seleccionan de entre el grupo constituido por -(CH,)-(2-ciano)fenilo; -(CH,)-
(3-ciano)fenilo; -(CH,)-(2-hidroxi)fenilo; -(CH,)-(3-hidroxi)-fenilo; -(CH,)-(2-alquenil)fenilo; -(CH,)-(3-alquenil)fe-
nilo; -(CH,)-(2-alquinil)fenilo; -(CH,)-(3-alquinil)fenilo; -(CH,)-(2-metoxi)fenilo; -(CH,)-(3-metoxi)fenilo; -(CH,)-
(2-nitro)fenilo; -(CH,)-(3-nitro)fenilo; -(CH,)-(2-carboxi)fenilo; -(CH,)-(3-carboxi)fenilo; -(CH,)-(2-carboxamido)-
fenilo; -(CH,)-(3-carboxamido)fenilo; -(CH,)-(2-sulfonamido)fenilo; -(CH,)-(3-sulfonamido)-fenilo; -(CH,)-(2-
tetrazolil)fenilo; -(CH,)-(3-tetrazolil)fenilo; -(CH,)-(2-aminometil)fenilo; -(CH,)-(3-aminometil)fenilo; -(CH,)-(2-hi-
droximetil)fenilo; -(CH,)-(3-hidroximetil)fenilo; -(CH,)-(2-fenil)fenilo; -(CH,)-(3-fenil)fenilo; -(CH,)-(2-halo)fenilo;
-(CH,)-(3-halo)fenilo; -(CH,)-(2-CONH,)fenilo; -(CH,)-(3-CONH,)fenilo; -(CH,)-(2-CONH(alquil(C,_;))fenilo;
-(CH,)-(3-CONH(alquil(C,;_,))fenilo; -(CH,)-(2-CO,(alquil(C,_;))fenilo; -(CH,)-(3-CO,alquil (C,_7))fenilo; -(CH,)-
(2-NH,)fenilo; -(CH,)-(3-NH,)fenilo; -(CH,)-(2-alquil(C;_;))fenilo; -(CH,)-(3-alquil(C;_;))fenilo; -(CH,)-(2-cicloal-
quil(C;_,))fenilo; -(CH,)-(3-cicloalquil(C;_;))-fenilo; -(CH,)-(2-aril)fenilo; -(CH,)-(3-aril)fenilo; -(CH,)-(2-heteroa-
ril)fenilo; -(CH,)-(3-heteroaril)fenilo; -(CH,)-2-bromo-5-fluorofenilo; -(CH,)-2-cloro-5-fluorofenilo; -(CH,)-2-ciano-
5-fluorofenilo; -(CH,)-2,5-diclorofenilo; -(CH,)-2,5-difluorofenilo; -(CH,)-2,5-dibromofenilo; -(CH,)-2-bromo-
3,5-difluorofenilo; -(CH,)-2-cloro-3,5-difluorofenilo; -(CH,)-2,3,5-trifluorofenilo; -(CH,)-2,3,5,6-tetrafluorofenilo;
-(CH,)-2-bromo-3,5,6-trifluorofenilo; -(CH,)-2-cloro-3,5,6-trifluorofenilo; -(CH,)-2-ciano-3,5-difluorofenilo;
-(CH,)-2-ciano-3,5,6-trifluorofenilo; -(CH,)-(2-heterocicloalquil)fenilo; y -(CH,)-(3-heterocicloalquil)fenilo, cada
uno sustituido o no sustituido.

2. Compuesto segin la reivindicacién 1, en el que R; es un anillo de 3, 4, 5, 6 6 7 miembros sustituido o no
sustituido.
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3. Compuesto segtn la reivindicacién 1, en el que R; es un heterocicloalquilo de 4, 5, 6 6 7 miembros sustituido o
no sustituido.

4. Compuesto segun la reivindicacién 1, en el que R; es un heteroarilo sustituido o no sustituido.

5. Compuesto segtin la reivindicacién 1, en el que R3se selecciona de entre el grupo constituido por

_%—N/\} _%- /\:l —E—NQ(RQD —é-NQ

(Re)p (Ra)p

en el que p es de 0 a 12 y cada Ry se selecciona independientemente de entre el grupo constituido por halo, per-
haloalquil(C,_,), CF;, ciano, nitro, hidroxi, alquilo, arilo, heteroarilo, aminosulfonilo, alquilsulfonilo, arilsulfonilo,
heteroarilsulfonilo, ariloxi, heteroariloxi, arilalquilo, heteroarilalquilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, amino, tio, al-
coxi, grupo carbonilo, grupo imino, grupo sulfonilo y grupo sulfinilo, cada uno sustituido o no sustituido.

6. Compuesto segin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en el que R; es un heteroarilo sustituido o no sus-
tituido seleccionado de entre el grupo constituido por furano, tiofeno, pirrol, pirazol, triazol, isoxazol, oxazol, tiazol,
isotiazol, oxadiazol, piridina, piridazina, pirimidina, pirazina, triazina, benzofurano, isobenzofurano, benzotiofeno,
isobenzotiofeno, imidazol, benzimidazol, indol, isoindol, quinolina, isoquinolina, cinnolina, quinazolina, naftiridina,
piridopiridina, quinoxalina, ftalazina y benzotiazol, cada uno sustituido o no sustituido.

7. Compuesto seglin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en el que R; esta sustituido de manera que R;
comprende un sustituyente seleccionado de entre el grupo constituido por una amina primaria, secundaria o terciaria,
un heterocicloalquilo que comprende un dtomo de nitrogeno del anillo y un heteroarilo que comprende un dtomo de
nitrégeno del anillo.

8. Compuesto segtin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en el que R; comprende un dtomo de nitrégeno basico
puede interactuar con una cadena lateral de dcido carboxilico de un resto del sitio activo de una proteina.

9. Compuesto segin la reivindicacién 8, en el que el nitrégeno basico de R; se separa del d4tomo del anillo al que
esté fijado R; por entre 1 a 5 dtomos.

10. Compuesto segtin la reivindicacién 8, en el que el &tomo de nitrégeno basico forma parte de una amina primaria,
secundaria o terciaria.

11. Compuesto segin la reivindicacién 8, en el que el dtomo de nitrégeno bdsico es un dtomo de nitrégeno del
anillo de un heterocicloalquilo o un heteroarilo.

12. Compuesto segtn la reivindicacién 5, en el que por lo menos un Rg comprende un dtomo de nitrégeno basico
que puede interactuar con una cadena lateral de 4cido carboxilico de un resto del sitio activo de una proteina.

13. Compuesto segtin la reivindicacién 12, en el que el dtomo de nitrégeno bésico forma parte de una amina
primaria, secundaria o terciaria.

14. Compuesto segtn la reivindicacién 12, en el que el dtomo de nitrégeno basico es un dtomo de nitrégeno del
anillo de un heterocicloalquilo que comprende un dtomo de nitrégeno del anillo o un heteroarilo que comprende un
atomo de nitrégeno del anillo.

15. Compuesto segtin la reivindicacién 5, en el que por lo menos un Rg es una amina primaria, secundaria o
terciaria.

16. Compuesto segun la reivindicacién 5, en el que por lo menos un Rg es un heterocicloalquilo sustituido o no
sustituido que comprende un dtomo de nitrégeno del anillo o un heteroarilo sustituido o no sustituido que comprende
un dtomo de nitrégeno del anillo.

17. Compuesto segtn la reivindicacion 5, en el que por lo menos un R se selecciona de entre el grupo constituido
por -NH,, -NH(alquil C,_5), -N(alquil C,_s),, piperazina, imidazol y piridina.

18. Compuesto segiin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en el que R; se selecciona de entre el grupo cons-
tituido por 3-amino-piperidinil-1-ilo, 3-aminometil-pirrolidin-1-ilo, 3-aminoazetidin-1-ilo, 3-amino-3-metilpiperidin-
1-ilo, 3-aminohexahidroazepin-1-ilo, 3-amino-ciclohex-1-ilo, piperazin-1-ilo, homopiperazin-1-ilo, 3-amino-pirroli-
din-1-ilo, R-3-aminopiperidin-1-ilo, R-3-amino-3-metilpiperidin-1-ilo, y 3-amino-pirrolidin-1-ilo, cada uno sustituido
0 no sustituido.
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19. Compuesto segtin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en el que R, se selecciona de entre el grupo consti-
tuido por

]
I/

en el que
AesS,00NRy;
BesCRy;; 0N;

R»; se selecciona independientemente de entre el grupo constituido por hidrégeno, halo, perhaloalquil(C,_,), ami-
no, tio, ciano, CF;, nitro, alquilo(C,_j), cicloalquilo(Cs_;,), heterocicloalquilo(Cs_;,), arilalquilo(C,_j,), heteroarilal-
quilo(C,_s), bicicloaril(Cy_;,), heterob1c1cloar110(C8 12), carbonilalquilo(C,_3), tiocarbonilalquilo(C,_;), arilo, heteroa-
rilo, hidroxi, alcoxi, ariloxi, heteroariloxi, grupo imino, grupo carbonilo, aminosulfonilo, alquilsulfonilo, arilsulfonilo,
heteroarilsulfonilo y grupo sulfinilo, cada uno sustituido o no sustituido; y

R, se selecciona independientemente de entre el grupo constituido por hidrégeno, perhaloalquil(C,_,y), ami-
no, alquilo(C,_y), cicloalquilo(Cs_;,), heterocicloalquilo(C;_;,), arilalquilo(C,_;o), heteroarilalquilo(C,_s), bicicloarilo
(Cy_12), heterobicicloarilo(Cs_;,), carbonilalquilo(C, _3), tiocarbonilalquilo(C, _3), arilo, heteroarilo, hidroxi, alcoxi, ari-
loxi, heteroariloxi, grupo imino, grupo carbonilo, aminosulfonilo, alquilsulfonilo, arilsulfonilo, heteroarilsulfonilo y
grupo sulfinilo, cada uno sustituido o no sustituido.

20. Compuesto segtin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en el que R, se selecciona de entre el grupo consti-

tuido por
AP A0 O

(R1a)u (R18)u (Rﬂ,)u (R18)u

enlasqueues0,1,2,3,465;y

cada R se selecciona independientemente de entre el grupo constituido por halo, perhaloalquil(C,_,y), CF;, al-
quilo(C,_y9), alquenilo, alquinilo, arilo, heteroarilo, aminosulfonilo, alquilsulfonilo, arilsulfonilo, heteroarilsulfonilo,
ariloxi, heteroariloxi, arilalquilo, heteroarilalquilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, amino, tio, ciano, nitro, hidroxi,
alcoxi, grupo carbonilo, grupo imino, grupo sulfonilo y grupo sulfinilo, cada uno sustituido o no sustituido.

21. Compuesto segtin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en el que R, se selecciona de entre el grupo consti-

tuido por
\ R
3+
(Ry)s
en las que

ses0,1,263;y

cada R; se selecciona independientemente de entre el grupo constituido por halo, perhaloalquil(C,_,,), CF;, alquilo
(Ci_10), alquenilo, alquinilo, arilo, heteroarilo, aminosulfonilo, alquilsulfonilo, arilsulfonilo, heteroarilsulfonilo, arilo-
xi, heteroariloxi, arilalquilo, heteroarilalquilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, amino, tio, ciano, nitro, hidroxi, alcoxi,
grupo carbonilo, grupo imino, grupo sulfonilo y grupo sulfinilo, cada uno sustituido o no sustituido.

22. Compuesto segin la reivindicacion 21, en el que dos R; se consideran conjuntamente para formar un anillo
condensado sustituido o no sustituido.
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23. Compuesto segtn la reivindicacién 21, en el que dos R; se consideran conjuntamente para formar un anillo en
puente sustituido o no sustituido.

24. Compuesto segutin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en el que R, es un alquilo (C,_;o) sustituido o no
sustituido.

25. Compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en el que R, es un alquilo (C,_,) sustituido o no
sustituido.

26. Compuesto segtin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en el que R, es -Y-Z, en el que

Y es un enlazador que proporciona 1, 2 6 3 &tomos de separacién entre Z y el anillo al que Y esta fijado, en el que
los atomos del enlazador que proporcionan la separacion se seleccionan de entre el grupo constituido por carbono,
oxigeno, nitrégeno y azufre; y

Z es hidrégeno o se selecciona de entre el grupo constituido por alquilo(C,_,y), cicloalquilo(C;_;,), heterocicloal-
quilo(C;_y,), arilalquilo(C,_y), heteroarilalquilo(C,_s), bicicloarilo(Cy_j,), heterobicicloarilo(C,_,), carbonilalquilo
(C,-3), tiocarbonilalquilo(C,_3), sulfonilalquilo(C,_3), sulfinilalquilo (C,_;), iminoalquilo(C,_3), amino, arilo, heteroa-
rilo, hidroxi, alcoxi, ariloxi, heteroariloxi, alquenilo, alquinilo, grupo carbonilo, ciano, grupo imino, grupo sulfonilo y
grupo sulfinilo, cada uno sustituido o no sustituido.

27. Compuesto seglin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en el que R, se selecciona de entre el grupo consti-

twido por
X ] \/

g—8

enlas que Aes S, O oNRy;
BesCRy; 0N;

R»; se selecciona independientemente de entre el grupo constituido por hidrégeno, halo, perhaloalquil(C,_,), ami-
no, tio, ciano, CF;, nitro, alquilo(C,_y), cicloalquilo(Cs_;,), heterocicloalquilo(Cs_;,), arilalquilo(C,_j,), heteroarilal-
quilo(C,_s), bicicloarilo(Cy_,,), heterobicicloarilo(Cs_;,), carbonilalquilo(C,_3), tiocarbonilalquilo(C,_;), arilo, hete-
roarilo, hidroxi, alcoxi, ariloxi, heteroariloxi, grupo imino, grupo carbonilo, aminosulfonilo, alquilsulfonilo, arilsulfo-
nilo, heteroarilsulfonilo y grupo sulfinilo, cada uno sustituido o no sustituido; y

Ry, se selecciona independientemente de entre el grupo constituido por hidrégeno, perhaloalquil(C;_), ami-
no, alquilo(C,_y), cicloalquilo(Cs_,,), heterocicloalquilo(Cs_),), arilalquilo(C,_,y), heteroarilalquilo(C,_s), bicicloarilo
(Co_12), heterobicicloarilo(Cs_;,), carbonilalquilo(C, _3), tiocarbonilalquilo(C, _3), arilo, heteroarilo, hidroxi, alcoxi, ari-
loxi, heteroariloxi, grupo imino, grupo carbonilo, aminosulfonilo, alquilsulfonilo, arilsulfonilo, heteroarilsulfonilo y
grupo sulfinilo, cada uno sustituido o no sustituido.

28. Compuesto segtin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en el que R, se selecciona de entre el grupo consti-

tuido por
~ <) .
OO,
t (||R18)t b (Fi(m)t e \ (Ii?:), (*i?ts)t

en las que

tes0,1,2,3,465;y

cada R se selecciona independientemente de entre el grupo constituido por halo, perhaloalquil(C,_,), CF;, al-
quilo(C,_9), alquenilo, alquinilo, arilo, heteroarilo, aminosulfonilo, alquilsulfonilo, arilsulfonilo, heteroarilsulfonilo,
ariloxi, heteroariloxi, arilalquilo, heteroarilalquilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, amino, tio, ciano, nitro, hidroxi,
alcoxi, grupo carbonilo, grupo imino, grupo sulfonilo y grupo sulfinilo, cada uno sustituido o no sustituido.
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29. Compuesto segtin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 28, seleccionado de entre el grupo constituido por:
2-{6-[3-amino-piperidin-1-il]-3-metil-2,4-dioxo-3,4-dihidro-2H-pirimidin- 1-ilmetil } -benzonitrilo;
2-{6-[3-amino-piperidin-1-il]-3-etil-2,4-dioxo-3,4-dihidro-2H-pirimidin- 1 -ilmetil }-benzonitrilo;
2-{6-[3-amino-piperidin-1-il]-2,4-dioxo-3,4-dihidro-2H-pirimidin- 1 -ilmetil } -benzonitrilo;
2-{6-[3-amino-piperidin-1-il]-5-cloro-3-metil-2,4-dioxo0-3,4-dihidro-2H-pirimidin- 1 -ilmetil } -benzonitrilo;
6-[3-amino-piperidin-1-il]-1-(2-bromo-bencil)- 1 H-pirimidina-2,4-diona;
6-[3-amino-piperidin-1-il]-1-(2-yodo-bencil)-1H-pirimidina-2,4-diona;

6-[3-amino-piperidin-1-il]- 1-(2-bromo-5-fluoro-bencil)-3-metil- 1 H-pirimidina-2,4-diona;
6-[3-amino-piperidin-1-il]-1-(2-cloro-5-fluoro-bencil)-3-metil- 1 H-pirimidina-2,4-diona;
6-[3-amino-piperidin-1-il]- 1-(2-cloro-4-fluoro-bencil)-3-metil- 1 H-pirimidina-2,4-diona;
6-[3-amino-piperidin-1-il]-1-(2-bromo-bencil)-3-metil- 1H-pirimidina-2,4-diona;
2-{6-[azepan-3(=%)-ilamino]-3-metil-2,4-dioxo-3,4-dihidro-2H-pirimidin- 1 -ilmetil } -benzonitrilo;
2-{6-[3(+)-amino-azepan-1-il]-3-metil-2,4-dioxo-3,4-dihidro-2H-pirimidin- 1 -ilmetil } -benzonitrilo;
2-[6-(2-amino-etilamino)-3-etil-2,4-dioxo-3,4-dihidro-2H-pirimidin- 1 -ilmetil]-benzonitrilo;
2-{6-[3-amino-piperidin-1-il]-3-(3-ciano-bencil)-2,4-dioxo-3,4-dihidro-2H-pirimidin- 1 -ilmetil }-benzonitrilo;
2-{6-[3-amino-piperidin-1-il]-3-(2-ciano-bencil)-2,4-dioxo-3,4-dihidro-2H-pirimidin- 1 -ilmetil }-benzonitrilo;
2-{6-[3-amino-piperidin-1-il]-3-(4-ciano-bencil)-2,4-dioxo-3,4-dihidro-2H-pirimidin- 1 -ilmetil }-benzonitrilo;

2-[6-(3-amino-piperidin- 1-il)-3-(1H-benzoimidazol-2-ilmetil } -2,4-dioxo-3,4-dihidro-2H-pirimidin- 1 -ilmetil] -
benzonitrilo;

2-{6-[3-amino-piperidin-1-il]-2,4-dioxo-3-(4-pirazol-1-il-bencil)-3,4-dihidro-2H-pirimidin- 1 -ilmetil }-benzonitri-
lo;

2-{6-[3-amino-piperidin-1-il]-2,4-dioxo-3-(3-pirrol-1-il-bencil)-3,4-dihidro-2H-pirimidin- 1 -ilmetil } -benzonitrilo;

6-[3-amino-piperidin-1-il]-3-(2-ciano-bencil)-2,6-dioxo-3,6-dihidro-2H-pirimidin- 1 -ilmetil]-tiofen-3-carbonitri-
lo;

éster metilico del dcido 3-{4-[3-amino-piperidin-1-il]-3-(2-ciano-bencil)-2,6-dioxo-3,6-dihidro-2H-pirimidin- 1-
ilmetil }-benzoico;

acido 3-{4-[3-amino-piperidin-1-il]-3-(2-ciano-bencil)-2,6-dioxo-3,6-dihidro-2H-pirimidin- 1 -ilmetil } -benzoico;
6-[3-amino-piperidin-1-il]-1,3-bis-(2-bromo-5-fluoro-bencil)- 1H-pirimidin-2,4-diona;
2-{6-[3(R)-amino-piperidin-1-il]-5-cloro-2,4-dioxo-3,4-dihidro-2H-pirimidin- 1 -ilmetil } -benzonitrilo;
6-[3(R)-amino-piperidin-1-il]-1-(2,5-di-cloro-bencil)-3-metil- 1 H-pirimidin-2,4-diona;
6-[3(R)-amino-piperidin-1-il]-(2-cloro-3,6-di-fluoro-bencil)-3-metil- 1H-pirimidina-2,4-diona;

(R)-2-((6-(3-amino-3-metilpiperidin- 1-il)-3-metil-2,4-dioxo-3,4-dihidropirimidin- 1 (2H)-il)metil)-4-fluorobenzo-
nitrilo; y

2-[6-(3-amino-piperidin-1-il)-3-metil-2,4-dioxo-3,4-dihidro-2H-pirimidin- 1 -ilmetil ]-4-fluoro-benzonitrilo.

30. Compuesto segtin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 28, seleccionado de entre el grupo constituido por:

2-{6-[3(R)-amino-piperidin-1-il]-3-metil-2,4-dioxo0-3,4-dihidro-2H-pirimidin- 1 -ilmetil } -benzonitrilo;
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2-{6-[3(R)-amino-piperidin-1-il]-3-etil-2,4-dioxo-3,4-dihidro-2H-pirimidin- 1-ilmetil } -benzonitrilo;
2-{6-[3(R)-amino-piperidin-1-il]-2,4-dioxo-3,4-dihidro-2H-pirimidin-1-ilmetil }-benzonitrilo;
2-{6-[3(R)-amino-piperidin-1-il]-5-cloro-3-metil-2,4-dioxo-3,4-dihidro-2H-pirimidin- 1 -ilmetil }-benzonitrilo;
6-[3(R)-amino-piperidin- 1-il]-1-(2-bromo-bencil)- 1 H-pirimidina-2,4-diona;

6-[3(R)-amino-piperidin- 1-il]-1-(2-yodo-bencil)- 1 H-pirimidina-2,4-diona;

6-[3(R)-amino-piperidin- 1-il]-1-(2-bromo-5-fluoro-bencil)-3-metil- | H-pirimidina-2,4-diona;
6-[3(R)-amino-piperidin- 1-il]-1-(2-cloro-5-fluoro-bencil)-3-metil- 1 H-pirimidina-2,4-diona;
6-[3(R)-amino-piperidin- 1-il]-1-(2-cloro-4-fluoro-bencil)-3-metil- 1 H-pirimidina-2,4-diona;

6-[3 (R)-amino-piperidin-1-il]-1-(2-bromo-bencil)-3-metil- 1 H-pirimidina-2,4-diona;
2-{6-[3(R)-amino-piperidin-1-il]-3-(3-ciano-bencil)-2,4-dioxo-3,4-dihidro-2H-pirimidin- 1 -ilmetil } -benzonitrilo;
2-{6-[3(R)-amino-piperidin-1-il]-3-(2-ciano-bencil)-2,4-dioxo-3,4-dihidro-2H-pirimidin- 1 -ilmetil } -benzonitrilo;
2-{6-[3(R)-amino-piperidin-1-il]-3-(4-ciano-bencil)-2,4-dioxo-3,4-dihidro-2H-pirimidin- 1 -ilmetil } -benzonitrilo;

2-[6-(3-amino-piperidin- 1 -il)-3-(1H-benzoimidazol-2-ilmetil)-2,4-dioxo-3,4-dihidro-2H- pirimidin- 1 -ilmetil]-
benzonitrilo;

2-{6-[3(R)-amino-piperidin-1-il]-2,4-dioxo-3-(4-pirazol- 1-il-bencil)-3,4-dihidro-2H-pirimidin- 1 -ilmetil } -benzo-
nitrilo;

2-{6-[3(R)-amino-piperidin-1-il]-2,4-dioxo-3-(3-pirrol-1-il-bencil)-3,4-dihidro-2H-pirimidin- 1 -ilmetil } -benzoni-
trilo;

6-[3(R)-amino-piperidin-1-il]-3-(2-ciano-bencil)-2,6-dioxo-3,6-dihidro-2H-pirimidin- 1 -ilmetil]-tiofen-3-carboni-
trilo;

éster metilico del dcido 3-{4-[3(R)-amino-piperidin-1-il]-3-(2-ciano-bencil)-2,6-dioxo-3,6-dihidro-2H-pirimidin-
1-ilmetil }-benzoico;

acido 3-{4-[3(R)-amino-piperidin-1-il]-3-(2-ciano-bencil)-2,6-dioxo-3,6-dihidro-2H-pirimidin- 1 -ilmetil }-benzoi-
co;

6-[3(R)-amino-piperidin- 1-il]-1,3-bis-(2-bromo-5-fluoro-bencil)- 1 H-pirimidina-2,4-diona; y

2-[6-(3(R)-amino-piperidin- 1-il)-3-metil-2,4-dioxo-3,4-dihidro-2H-pirimidin- 1 -ilmetil ]-4-fluoro-benzonitrilo.

31. Compuesto segin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 30, en el que el compuesto estd en forma de sal
farmacéuticamente aceptable.

32. Compuesto segtin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 31, en el que el compuesto estd presente en una mezcla
de estereoisémeros.

33. Compuesto segin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 31, en el que el compuesto comprende un solo este-
reoisbmero.

34. Compuesto segin la reivindicacién 1, constituido por 2-{6-[3(R)-amino-piperidin-1-il]-3-metil-2,4-dioxo-3,4-
dihidro-2H-pirimidin- 1-ilmetil } -benzonitrilo.

35. Compuesto segtin la reivindicacién 1, constituido por una sal benzoato de 2-{6-[3(R)-amino-piperidin-1-il]-3-
metil-2,4-dioxo-3,4-dihidro-2H-pirimidin- 1 -ilmetil }-benzonitrilo.

36. Compuesto segun la reivindicacion 1, constituido por 2-[6-(3-amino-piperidin-1-il)-3-metil-2,4-dioxo-3,4-di-
hidro-2H-pirimidin-1-ilmetil]-4-fluoro-benzonitrilo.

37. Compuesto segun la reivindicacién 1, constituido por una sal succinato de 2-[6-(3-amino-piperidin-1-il)-3-
metil-2,4-dioxo-3,4-dihidro-2H-pirimidin- 1-ilmetil]-4-fluoro-benzonitrilo.
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38. Composicion farmacéutica que comprende, como ingrediente activo, un compuesto segtin cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 37.

39. Composicién farmacéutica segiin la reivindicacién 38, en la que la composicién es una formulacién sélida
adaptada para la administracién oral.

40. Composicion farmacéutica segun la reivindicacién 38, en la que la composicion es un comprimido.

41. Composicién farmacéutica segun la reivindicacion 38, en la que la composicién es una formulacién liquida
adaptada para la administracién oral.

42. Composicién farmacéutica segun la reivindicacién 38, en la que la composicién es una formulacién liquida
adaptada para la administracién parenteral.

43. Composicion farmacéutica que comprende un compuesto segin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 37, en
la que la composicidn estd adaptada para la administraciéon por una via seleccionada de entre el grupo constituido
por las vias oral, parenteral, intraperitoneal, intravenosa, intraarterial, transdérmica, sublingual, intramuscular, rectal,
transbucal, intranasal, liposomal, por inhalacién, vaginal, intraocular, por suministro local (por ejemplo mediante
catéter o endoprotesis vascular), subcutdnea, intradiposa intrarticular, y intratecal.

44. Kit que comprende:

un compuesto segtin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 37; e

instrucciones que comprenden una o mds formas de informacion seleccionadas de entre el grupo constituido por
indicar un estado patoldgico para el que se debe administrar el compuesto, informacién sobre el almacenamiento del
compuesto, informacién de la dosificacion de instrucciones con respecto a cémo administrar el compuesto.

45. Kit segun la reivindicacion 44, en el que el kit comprende el compuesto en una forma de dosis mdltiple.

46. Articulo de preparacién que comprende:

un compuesto segtin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 37; y

materiales de embalaje.

47. Articulo de preparacion segin la reivindicacion 46, en el que el material de embalaje comprende un recipiente
para alojar el compuesto.

48. Articulo de preparacion segun la reivindicacién 47, en el que el recipiente comprende una etiqueta que indica
uno o mds elementos de entre el grupo constituido por un estado patoldgico para el que se administra el compuesto, in-
formacioén sobre el almacenamiento, informacién sobre la dosificacién e instrucciones con respecto a cémo administrar
la composicion.

49. Articulo de preparacion segtin la reivindicacion 46, en el que el articulo de preparacién comprende el compuesto
en una forma de dosis multiple.

50. Procedimiento para producir una pirimidin-diona de férmula:

(o]

Ry
SN

A

|
L
\x

en la que
Mes CRy;

R, es hidrégeno o se selecciona de entre el grupo constituido por alquilo(C,_y,), cicloalquilo(C;_,,), cicloalquilo
(C;_1p)alquilo(C,_s), heterocicloalquil(Cs_j,)alquil(C,_s), heterocicloalquil(C;_,,), arilalquilo(C,_j,), heteroarilalquilo
(C,.s), bicicloaril(Cy_;,), heterobicicloaril(C,_,), heterobicicloaril(C,_,)alquil(C,_s), carbonilalquil(C,_;), tiocarbo-
nilalquil(C,_3), sulfonilalquil(C,_;), sulfinilalquil(C,_;), iminoalquil(C,_;), amino, arilo, heteroarilo, hidroxi, alcoxi,
ariloxi, heteroariloxi, grupo carbonilo, grupo imino, grupo sulfonilo y grupo sulfinilo, cada uno sustituido o no susti-
tuido;
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R; comprende la férmula

_%_N,Rm
AN

Ry

R, es hidrégeno o se selecciona de entre el grupo constituido por halo, perhaloalquil(C,_,), amino, amino, cia-
no, tio, alquilo(C,_y), cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilalquilo, heteroarilalquilo, arilo, heteroarilo, carbonilalquilo
(C,_3), tiocarbonilalquilo(C, _3), sulfonilalquilo(C, _3), sulfinilalquilo(C,_3), iminoalquilo(C, _3), hidroxi, alcoxi, ariloxi,
heteroariloxi, grupo carbonilo, grupo imino, grupo sulfonilo y grupo sulfinilo, cada uno sustituido o no sustituido; y

-L-X considerados conjuntamente se seleccionan de entre el grupo constituido por -(CH,)-(2-ciano)fenilo; -(CH,)-
(3-ciano)fenilo; -(CH,)-(2-hidroxi)fenilo; -(CH,)-(3-hidroxi)-fenilo; -(CH,)-(2-alquenil)fenilo; -(CH,)-(3-alquenil)fe-
nilo; -(CH,)-(2-alquinil)fenilo; -(CH,)-(3-alquinil)fenilo; -(CH,)-(2-metoxi)fenilo; -(CH,)-(3-metoxi)fenilo; -(CH,)-
(2-nitro)fenilo; -(CH,)-(3-nitro)fenilo; -(CH,)-(2-carboxi)fenilo; -(CH,)-(3-carboxi)fenilo; -(CH,)-(2-carboxamido)-
fenilo; -(CH,)-(3-carboxamido)fenilo; -(CH,)-(2-sulfonamido)fenilo; -(CH,)-(3-sulfonamido)-fenilo; -(CH,)-(2-te-
trazolil)fenilo; -(CH,)-(3-tetrazolil)fenilo; -(CH,)-(2-aminometil)fenilo; -(CH,)-(3-aminometil)fenilo; -(CH,)-(2-hi-
droximetil)fenilo; -(CH,)-(3-hidroximetil)fenilo; -(CH,)-(2-fenil)fenilo; -(CH,)-(3-fenil)fenilo; -(CH,)-(2-halo)feni-
lo; -(CH,)-(3-halo)fenilo; -(CH,)-(2-CONH,)fenilo; -(CH,)-(3-CONH,)fenilo; -(CH,)-(2-CONHalquil(C,_,))fenilo;
-(CH,)-(3-CONHalquil(C,_;))fenilo; -(CH,)-(2-CO,alquil(C,_;))fenilo; -(CH,)-(3-CO,alquil (C,_;))fenilo; -(CH,)-(2-
NH,)fenilo; -(CH,)-(3-NH,)fenilo; -(CH,)-(2-alquil(C;_;))fenilo; -(CH,)-(3-alquil(C;_;))fenilo; -(CH,)-(2-cicloalquil
(Cs_7))fenilo; -(CH,)-(3-cicloalquil(C;_;))-fenilo; -(CH,)-(2-aril)fenilo; -(CH,)-(3-aril)fenilo; -(CH,)-(2-heteroaril)fe-
nilo; -(CH,)-(3-heteroaril)fenilo; -(CH,)-2-bromo-5-fluorofenilo; -(CH,)-2-cloro-5-fluorofenilo; -(CH,)-2-ciano-5-
fluorofenilo; -(CH,)-2,5-diclorofenilo; -(CH,)-2,5-difluorofenilo; -(CH,)-2,5-dibromofenilo; -(CH,)-2-bromo-3,5-di-
fluorofenilo; -(CH,)-2-cloro-3,5-difluorofenilo; -(CH,)-2,3,5-trifluorofenilo; -(CH,)-2,3,5,6-tetrafluorofenilo; -(CH,)-
2-bromo-3,5,6-trifluorofenilo; -(CH,)-2-cloro-3,5,6-trifluorofenilo; -(CH,)-2-ciano-3,5-difluorofenilo; -(CH,)-2-cia-
no-3,5,6-trifluorofenilo; -(CH,)-(2-heterocicloalquil)fenilo; y -(CH,)-(3-heterocicloalquil)fenilo, cada uno sustituido
0 no sustituido;

Ry y Ry; se seleccionan cada uno independientemente de entre el grupo constituido por hidrégeno, perhaloalquil
(Ci_10), amino, alquilo(C,_), cicloalquilo(Cs_;,), heterocicloalquilo(C;_;,), arilalquilo(C,_,), heteroarilalquilo(C,_s),
bicicloarilo(Cy_j,), heterobicicloarilo(C,_;,), carbonilalquilo(C,_3), tiocarbonilalquilo(C,_3), arilo, heteroarilo, hidroxi,
alcoxi, ariloxi, heteroariloxi, grupo carbonilo, grupo sulfonilo y grupo sulfinilo, cada uno sustituido o no sustituido,
o Ry y Ry se consideran conjuntamente para formar un anillo de 4, 5, 6 6 7 miembros, cada uno sustituido o no
sustituido;

comprendiendo el procedimiento las etapas siguientes:

@) poner en contacto un compuesto de férmula A

Q

"\N)l\u
)\ J\ *
o N Hal
|
N
en la que Hal es halégeno;
con un compuesto de férmula B
X-L-LG B
en la que LG es un grupo saliente; y LX es como se defini6 anteriormente;

en condiciones para producir un compuesto de férmula C

A
o)\I/'K, i

X
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(i)  poner en contacto el compuesto de férmula C con un compuesto de férmula D
R, - LG D

en la que LG’ es un grupo saliente;

en condiciones suficientes para producir un compuesto de férmula E;

o

"’\,.)k..
o)\rk :

en la que R, se selecciona de entre el grupo constituido por alquilo(C,_j), cicloalquilo(C;_;,), cicloalquil(C;_;,)al-
quilo(C,_s), heterocicloalquil(Cs_j,)alquilo(C,_s), heterocicloalquilo(Cs_;,), arilalquilo(C,_j,), heteroarilalquilo(C,_s),
bicicloarilo(Cy_;,), heterobicicloarilo(C,_;,), heterobicicloaril(C,_;,)alquilo(C,_s), carbonilalquilo(C,_3), tiocarbonilal-
quilo(C,_3), sulfonilalquilo(C,_3), sulfinilalquilo(C,_;), iminoalquil(C,_3), amino, arilo, heteroarilo, hidroxi, alcoxi, ari-
loxi, heteroariloxi, grupo carbonilo, grupo imino, grupo sulfonilo y grupo sulfinilo, cada uno sustituido o no sustituido;
y

(iii))  poner en contacto el compuesto de férmula E con un compuesto de férmula R;-H en condiciones suficientes
para producir la pirimidin-diona.

51. Procedimiento segin la reivindicacién 50, en el que el producto pirimdin-diona se convierte ademds en una sal
de adicion de 4cido.

52. Procedimiento segtin la reivindicacién 51, en el que la sal de adicién de 4cido se selecciona de entre el grupo
constituido por acetato, citrato, hidrocloruro, L-lactato, succinato, sulfato, p-toluensulfonato, bencensulfonato, ben-
zoato, metansulfonato, naftilen-2-sulfonato, propionato, p-toluensulfonato, hidrobromato, hidroyodato, R-mandelato
y L-tartrato.

53. Procedimiento segtin la reivindicacion 50, en el que Hal se selecciona de entre el grupo constituido por Br, Cl
y F en el compuesto de férmula A.

54. Procedimiento segtn la reivindicacion 50, en el que el grupo saliente LG se selecciona de entre el grupo
constituido por Br, Cl y L.

55. Procedimiento segtn la reivindicacién 50, en el que la etapa (ii) comprende ademads la adicién de una base.
56. Procedimiento segun la reivindicacién 55, en el que la base es el carbonato potasico.

57. Procedimiento segun la reivindicacién 50, en el que el producto E se purifica ademads antes de someterlo a la
etapa (iii).

58. Procedimiento segun la reivindicacion 57, en el que la purificacién del producto E se realiza por lavados con
disolvente y/o por cromatografia.

59. Procedimiento segun la reivindicacion 50, en el que R;-H es una amina secundaria o un hidrocloruro de amina.

60. Procedimiento segtn la reivindicacién 50, en el que R;-H se selecciona de entre el grupo constituido por

H—N& H—NQ AN H—NO,\

R,
Relp (Ra)p (Relp

en las que p es de 0 a 12 y cada Ry se selecciona independientemente de entre el grupo constituido por halo, per-
haloalquil(C,_,,), CF;, ciano, nitro, hidroxi, alquilo, arilo, heteroarilo, aminosulfonilo, alquilsulfonilo, arilsulfonilo,
heteroarilsulfonilo, ariloxi, heteroariloxi, arilalquilo, heteroarilalquilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, amino, tio, al-
coxi, grupo carbonilo, grupo imino, grupo sulfonilo y grupo sulfinilo, cada uno sustituido o no sustituido, o la sal del
mono- o di-hidrocloruro.
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61. Procedimiento segun la reivindicacion 50, en el que la etapa iii) comprende ademads una etapa de purificacion
de lavado del producto con disolventes orgdnicos o la mezcla de disolventes y/o por cromatografia en columna.

62. Procedimiento segun la reivindicacién 50, en el que M es CH.

63. Procedimiento segin la reivindicacion 50, en el que M es CH, y en el que R; se selecciona de entre el grupo
constituido por 3-amino-piperidinil-1-ilo, 3-aminometil-pirrolidin-1-ilo, 2-aminoazetidin-1-ilo, 3-amino-3-metilpi-
peridin-1-ilo, 3-aminohexahidroazepin-1-ilo, 3-amino-ciclohex-1-ilo, piperazin-1-ilo, homopiperazin-1-ilo, 3-amino-
pirrolidin-1-ilo, R-3-aminopiperidin- 1-ilo, R-3-amino-3-metilpiperidin-1-ilo y 3-amino-pirrolidin-1-ilo, cada uno sus-
tituido o no sustituido.

64. Procedimiento segtn la reivindicacién 50, en el que M es CH, y en el que R, es un alquilo (C,-,) sustituido o
no sustituido.

65. Procedimiento segin la reivindicacién 50, para producir una pirimidin-diona de férmula

o

O
@) mezclar la 6-cloro-1H-pirimidina-2,4-diona con un haluro de arilo de férmula

en la que Hal es Br, Cl o I, en condiciones suficientes para producir un compuesto de férmula

que comprende:

(i)  alquilar el producto anterior con un haluro de metilo en condiciones suficientes para formar un compuesto
de férmula

0
/fLN.Mc
cl N/&O

y

(iii)  condensar el producto anterior con un compuesto de férmula

NH,

o2ZHC1
NH
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66. Procedimiento para producir una pirimidin-diona segun la reivindicacién 65, que comprende ademads la forma-
cién de la sal de adicién de 4cido.

67. Procedimiento segun la reivindicacién 66, en el que la sal de adicién de 4cido es la sal benzoato.

68. Procedimiento segun la reivindicacion 50, en el que la pirimidin-diona se selecciona de entre el grupo consti-
tuido por:

2-{6-[3-amino-piperidin-1-il]-3-metil-2,4-dioxo-3,4-dihidro-2H-pirimidin- 1 -ilmetil } -benzonitrilo;
2-{6-[3-amino-piperidin-1-il]-3-etil-2,4-dioxo-3,4-dihidro-2H-pirimidin- 1 -ilmetil }-benzonitrilo;
2-{6-[3-amino-piperidin-1-il]-2,4-dioxo-3,4-dihidro-2H-pirimidin- 1 -ilmetil } -benzonitrilo;
2-{6-[3-amino-piperidin-1-il]-5-cloro-3-metil-2,4-dioxo-3,4-dihidro-2H-pirimidin- 1 -ilmetil } -benzonitrilo;
6-[3-amino-piperidin-1-il]- 1-(2-bromo-bencil)- 1 H-pirimidina-2,4-diona;
6-[3-amino-piperidin-1-il]-1-(2-yodo-bencil)- | H-pirimidina-2,4-diona;
6-[3-amino-piperidin-1-il]-1-(2-bromo-5-fluoro-bencil)-3-metil- 1 H-pirimidina-2,4-diona;
6-[3-amino-piperidin-1-il]-1-(2-cloro-5-fluoro-bencil)-3-metil- 1 H-pirimidina-2,4-diona;
6-[3-amino-piperidin-1-il]-1-(2-cloro-4-fluoro-bencil)-3-metil- 1 H-pirimidina-2,4-diona;
6-[3-amino-piperidin-1-il]-1-(2-bromo-bencil)-3-metil- 1H-pirimidina-2,4-diona;
2-{6-[azepan-3(=*)-ilamino]-3-metil-2,4-dioxo-3,4-dihidro-2H-pirimidin- 1 -ilmetil } -benzonitrilo;
2-{6-[3(+)-amino-azepan-1-il]-3-metil-2,4-dioxo-3,4-dihidro-2H-pirimidin- 1 -ilmetil } -benzonitrilo;
2-[6-(2-amino-etilamino)-3-etil-2,4-dioxo-3,4-dihidro-2H-pirimidin- 1 -ilmetil]-benzonitrilo;
2-{6-[3-amino-piperidin-1-il]-3-(3-ciano-bencil)-2,4-dioxo-3,4-dihidro-2H-pirimidin- 1-ilmetil }-benzonitrilo;
2-{6-[3-amino-piperidin-1-il]-3-(2-ciano-bencil)-2,4-dioxo-3,4-dihidro-2H-pirimidin- 1-ilmetil }-benzonitrilo;
2-{6-[3-amino-piperidin-1-il]-3-(4-ciano-bencil)-2,4-dioxo-3,4-dihidro-2H-pirimidin- 1-ilmetil }-benzonitrilo;

2-[6-(3-amino-piperidin- 1-il)-3-(1H-benzoimidazol-2-ilmetil } -2,4-dioxo-3,4-dihidro-2H-pirimidin- 1 -ilmetil] -
benzonitrilo;

2-{6-[3-amino-piperidin-1-il]-2,4-dioxo-3-(4-pirazol-1-il-bencil)-3,4-dihidro-2H-pirimidin- 1 -ilmetil }-benzonitri-
lo;

2-{6-[3-amino-piperidin-1-il]-2,4-dioxo-3-(3-pirrol-1-il-bencil)-3,4-dihidro-2H-pirimidin- 1 -ilmetil } -benzonitrilo;

6-[3-amino-piperidin-1-il]-3-(2-ciano-bencil)-2,6-dioxo-3,6-dihidro-2H-pirimidin- 1 -ilmetil]-tiofen-3-carbonitri-
lo;

éster metilico del dcido 3-{4-[3-amino-piperidin- 1-il]-3-(2-ciano-bencil)-2,6-dioxo-3,6-dihidro-2H-pirimidin-1-
ilmetil }-benzoico;

acido 3-{4-[3-amino-piperidin-1-il]-3-(2-ciano-bencil)-2,6-dioxo-3,6-dihidro-2H-pirimidin- 1-ilmetil }-benzoico;
2-{6-[3(R)-amino-piperidin-1-il]-5-cloro-2,4-dioxo-3,4-dihidro-2H-pirimidin- 1 -ilmetil } -benzonitrilo;
6-[3(R)-amino-piperidin-1-il]-1-(2,5-di-cloro-bencil)-3-metil- 1 H-pirimidin-2,4-diona;
6-[3(R)-amino-piperidin-1-il]-(2-cloro-3,6-di-fluoro-bencil)-3-metil- 1H-pirimidina-2,4-diona;

(R)-2-((6-(3-amino-3-metilpiperidin-1-il)-3-metil-2,4-dioxo-3,4-dihidropirimidin- 1 (2H)-il)metil)-4-fluorobenzo-
nitrilo; y

6-[3-amino-piperidin-1-il]-1,3-bis-(2-bromo-5-fluoro-bencil)- 1H-pirimidin-2,4-diona.

57



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2310704 T3

69. Procedimiento segun la reivindicacion 50, en el que la pirimidin-diona se selecciona de entre el grupo consti-
tuido por:

2-{6-[3(R)-amino-piperidin-1-il]-3-metil-2,4-dioxo0-3,4-dihidro-2H-pirimidin- 1 -ilmetil } -benzonitrilo;
2-{6-[3(R)-amino-piperidin-1-il]-3-etil-2,4-dioxo-3,4-dihidro-2H-pirimidin- 1 -ilmetil } -benzonitrilo;
2-{6-[3(R)-amino-piperidin-1-il]-2,4-dioxo-3,4-dihidro-2H-pirimidin-1-ilmetil }-benzonitrilo;
2-{6-[3(R)-amino-piperidin-1-il]-5-cloro-3-metil-2,4-dioxo-3,4-dihidro-2H-pirimidin- 1 -ilmetil } -benzonitrilo;
6-[3(R)-amino-piperidin-1-il]-1-(2-bromo-bencil)- 1 H-pirimidina-2,4-diona;
6-[3(R)-amino-piperidin-1-il]-1-(2-yodo-bencil)- 1H-pirimidina-2,4-diona;
6-[3(R)-amino-piperidin-1-il]-1-(2-bromo-5-fluoro-bencil)-3-metil- 1 H-pirimidina-2,4-diona;
6-[3(R)-amino-piperidin-1-il]-1-(2-cloro-5-fluoro-bencil)-3-metil- 1 H-pirimidina-2,4-diona;
6-[3(R)-amino-piperidin- 1-il]-1-(2-cloro-4-fluoro-bencil)-3-metil- 1 H-pirimidina-2,4-diona;

6-[3 (R)-amino-piperidin-1-il]-1-(2-bromo-bencil)-3-metil- 1 H-pirimidina-2,4-diona;
2-{6-[3(R)-amino-piperidin-1-il]-3-(3-ciano-bencil)-2,4-dioxo-3,4-dihidro-2H-pirimidin- 1 -ilmetil } -benzonitrilo;
2-{6-[3(R)-amino-piperidin-1-il]-3-(2-ciano-bencil)-2,4-dioxo-3,4-dihidro-2H-pirimidin- 1 -ilmetil } -benzonitrilo;
2-{6-[3(R)-amino-piperidin-1-il]-3-(4-ciano-bencil)-2,4-dioxo-3,4-dihidro-2H-pirimidin- 1 -ilmetil } -benzonitrilo;

2-{6-[3(R)-amino-piperidin-1-il]-2,4-dioxo-3-(4-pirazol- 1-il-bencil)-3,4-dihidro-2H-pirimidin- 1 -ilmetil } -benzo-
nitrilo;

2-{6-[3(R)-amino-piperidin-1-il]-2,4-dioxo-3-(3-pirrol-1-il-bencil)-3,4-dihidro-2H-pirimidin- 1 -ilmetil } -benzoni-
trilo;

6-[3(R)-amino-piperidin- 1-il]-3-(2-ciano-bencil)-2,6-dioxo-3,6-dihidro-2H-pirimidin- 1 -ilmetil]-tiofen-3-carboni-
trilo;

éster metilico del dcido 3-{4-[3(R)-amino-piperidin-1-il]-3-(2-ciano-bencil)-2,6-dioxo-3,6-dihidro-2H-pirimidin-
1-ilmetil }-benzoico;

acido 3-{4-[3(R)-amino-piperidin-1-il]-3-(2-ciano-bencil)-2,6-dioxo-3,6-dihidro-2H-pirimidin- 1 -ilmetil }-benzoi-
coy

6-[3(R)-amino-piperidin- 1-il]-1,3-bis-(2-bromo-5-fluoro-bencil)- 1 H-pirimidina-2,4-diona.

70. Procedimiento segtn la reivindicacién 50, en el que la pirimidin-diona estd presente en una mezcla de estereoi-
sémeros.

71. Procedimiento segtn la reivindicacion 50, en el que la pirimidin-diona comprende un solo estereoisémero.

72. Compuesto segtin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 37, para su utilizacién como medicamento.

73. Utilizacién de un compuesto segin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 37, en la preparacién de un medica-
mento para tratar el cancer.

74. Utilizacion de un compuesto seglin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 37, en la preparacion de un medica-
mento para tratar la diabetes tipo I o tipo II.

75. Utilizacién de un compuesto segiin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 37, en la preparacién de un medica-
mento para tratar trastornos autoinmunitarios.

76. Utilizacién de un compuesto segin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 37, en la preparacién de un me-

dicamento para tratar una enfermedad caracterizada porque presenta la activacién o concentracién inadecuada de
linfocitos o de células hematopoyéticas.
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77. Utilizacién de un compuesto segin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 37, en la preparacién de un medica-
mento para tratar la infeccién por el VIH.

78. Utilizacién de un compuesto segin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 37, en la preparacién de un medica-
mento para tratar una enfermedad caracterizada porque presenta sintomas de inmunodeficiencia.
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