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DESCRIPCION

7,8-Dihidro-1,6-natftiridin-5(6H)-onas y compuestos biciclicos relacionados como inhibidores de la dipeptidil peptidasa
IV y procedimientos

Campo de la invencién

La presente invencion se refiere a 7,8-dihidro-1,6-naftiridin-5(6H)-onas y compuestos biciclicos relacionados que son
inhibidores de la dipeptidil peptidasa IV (DPP-4) y a un procedimiento para el tratamiento de la diabetes y
enfermedades o trastornos relacionados mediante el uso de dichos compuestos, solos o junto con otro tipo de agente
terapéutico.

Antecedentes de la invencién

La dipeptidil peptidasa IV (DPP-4) es una serina aminodipeptidasa no clasica unida a la membrana que se localiza en
diversos tejidos (intestino, higado, pulmén, rifién), asi como en los linfocitos T circulantes (donde la enzima se conoce
como CD-26). Es responsable de la escision metabdlica de determinados péptidos endégenos (GLP-1(7-36),
glucagon) in vivo y ha demostrado actividad proteolitica frente a varios péptidos (GHRH, NPY, GLP-2, VIP) in vitro.

GLP-1(7-36) es un péptido de 30 aminoacidos derivado del procesamiento posterior a la traduccién del proglucagén en
el intestino delgado. GLP-1(7-36) tiene multiples acciones in vivo, incluidas la estimulacion de la secrecién de insulina,
la inhibicién de la secrecién de glucagén, la promocién de la saciedad y el enlentecimiento del vaciado gastrico.
Basandose en su perfil fisiolégico, se espera que las acciones de GLP-1(7-36) sean beneficiosas en la prevencion y
tratamiento de la diabetes tipo Il y potencialmente de la obesidad. Para respaldar esta alegacion, la administracion
exogena de GLP-1(7-36) (infusion continua) a pacientes diabéticos ha demostrado eficacia en esta poblacion de
pacientes. Desgraciadamente GLP-1(7-36) se degrada rapidamente in vivo y ha demostrado tener una semivida in
vivo breve (t1/2 ~1,5 min). En un estudio de ratones genéticamente modificados con bloqueo de la expresiéon de DDP
y en estudios in vivo/in vitro con inhibidores selectivos de la DPP-4, la DPP-4 ha demostrado ser la principal enzima
degradante de GLP-1(7-36) in vivo. GLP-1(7-36) es degradado eficazmente por la DPP-4 en GLP-1(9-36), el cual se
ha especulado que actia como antagonista fisiologico de GLP-1(7-36). Por lo tanto, la inhibicion de DPP-4 in vivo
deberia potenciar los niveles endégenos de GLP-1(7-36) y mitigar la formacién de su antagonista GLP-1(9-36) y, por lo
tanto, serviria para mejorar el trastorno diabético. El documento WO 2006/019965 se refiere a
1,3-dimetilpirido[2,3-d]pirimidin-2,4-dionas como inhibidores de la DPP-4.

Descripcion detallada de la invenciéon

De acuerdo con la presente invencion, se proporcionan compuestos de férmula (1)

en la que

b es un enlace sencillo o doble enlace; nes 1 6 2;

R! se selecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno (H), halégeno, CF3, ciano (CN), amino, amino
sustituido, alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, bicicloalquilo, cicloalquenilo, arilo,
heteroarilo y cicloheteroalquilo, en donde dicho grupo funcional puede estar opcionalmente sustituido con1a3 o
mas sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en hidrégeno, halo, alquilo, polihaloalquilo, alcoxi,
arilo, haloalcoxi, polihaloalcoxi, alcoxicarbonilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, bicicloalquilo, cicloalquilalquilo,
policicloalquilo, heteroarilamino, arilamino, cicloheteroalquilo, heteroarilo, cicloheteroalquilalquilo, hidroxi,
hidroxialquilo, nitro, ciano, amino, amino sustituido, alquilamino, di-alquilamino, tiol, alquiltio, alquilcarbonilo,
acilo, alcoxicarbonilo, arilalquiltio, = aminocarbonilo,  alquinilaminocarbonilo,  alquilaminocarbonilo,
alquenilaminocarbonilo,  alquilcarboniloxi,  alquilcarbonilamino,  arilcarbonilamino,  alquilsulfonilamino,
alquilaminocarbonilamino, alcoxicarbonilamino, alquilsulfonilo, alquilsulfinilo y sulfonamido ; X se selecciona
entre el grupo que consiste en C=0, C=S, CHR® o CR% R? y R® se seleccionan independientemente entre el
grupo que consiste en hidrégeno, alquilo y arilo;

Z se selecciona entre el grupo que consiste en C=0, C=S,y CHR" R’ se selecciona entre el grupo que consiste
en hidrégeno, alquilo y arilo;
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A se selecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno (H), alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, bicicloalquilo,
cicloalquenilo, arilo, heteroarilo, cicloheteroalquilo, O-R3, ciano, amino, -C(0)-OH, -C(0)-NR°R’, -C(0)-OR®, S(O)n-R°,
-S(0):NR°R’, -NR°R’,-NR°-C(O)R’ y -NR®-SO,R’, en donde dicho grupo funcional puede estar opcionalmente
sustituido con de uno a tres 0 mas sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en hidrégeno, halo, alquilo,
polihaloalquilo, alcoxi, arilo, haloalcoxi, polihaloalcoxi, alcoxicarbonilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, bicicloalquilo,
cicloalquilalquilo, policicloalquilo, heteroarilamino, arilamino, cicloheteroalquilo, heteroarilo, cicloheteroalquilalquilo,
hidroxi, hidroxialquilo, nitro, ciano, amino, amino sustituido, alquilamino, dialquilamino, tiol, alquiltio, alquilcarbonilo,
acilo, alcoxicarbonilo, arilalquiltio, aminocarbonilo, alquinilaminocarbonilo, alquilaminocarbonilo,
alquenilaminocarbonilo, alquilcarboniloxi, alquilcarbonilamino, arilcarbonilamino, alquilsulfonilamino,
alquilaminocarbonilamino, alcoxicarbonilamino, alquilsulfonilo, aminosulfonilo, alquilsulfinilo, sulfonamido y sulfonilo;
mes0,162;

R; se selecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo y arilo; R® y R’

0] se seleccionan cada uno de ellos independientemente del grupo que consiste en hidrégeno (H),
alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, bicicloalquilo, alquiltioalquilo, arilalquiltioalquilo, cicloalquenilo, arilo,
heteroarilo, heteroarilalquilo y cicloheteroalquilo, en donde cada grupo funcional puede estar opcionalmente
sustituido con de uno a tres 0 mas sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en hidrégeno, halo,
alquilo, polihaloalquilo, alcoxi, arilo, haloalcoxi, polihaloalcoxi, alcoxicarbonilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo,
bicicloalquilo, cicloalquilalquilo, policicloalquilo, heteroarilamino, arilamino, cicloheteroalquilo, heteroarilo,
cicloheteroalquilalquilo, hidroxi, hidroxialquilo, nitro, ciano, amino, amino sustituido, alquilamino, dialquilamino,
tiol, alquiltio, arilalquiltio, alquilcarbonilo, acilo, alcoxicarbonilo, aminocarbonilo, alquinilaminocarbonilo,
alquilaminocarbonilo, alguenilaminocarbonilo, alquilcarboniloxi, alquilcarbonilamino, arilcarbonilamino,
alquilsulfonilamino, alquilaminocarbonilamino, alcoxicarbonilamino, alquilsulfonilo, aminosulfonilo,
alquilsulfinilo, sulfonamido y sulfonilo; o

(ii) R® y R’ en NR°R’ se pueden unir para formar un sistema de anillo saturado o parcialmente
insaturado de 5 6 6 elementos seleccionado del grupo que consiste en cicloheteroalquilo y heteroarilo; en
donde dicho sistema de anillo puede estar opcionalmente sustituido con de uno a tres o0 mas sustituyentes
seleccionados entre el grupo que consiste en hidrégeno, halo, alquilo, polihaloalquilo, alcoxi, haloalcoxi,
polihaloalcoxi, alcoxicarbonilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, policicloalquilo,
heteroarilamino, arilamino, cicloheteroalquilo, cicloheteroalquilalquilo, hidroxi, hidroxialquilo, nitro, ciano,
amino, amino sustituido, alquilamino, dialquilamino, tiol, alquiltio, alquilcarbonilo, acilo, alcoxicarbonilo,
aminocarbonilo, alquinilaminocarbonilo, alquilaminocarbonilo, alquenilaminocarbonilo, alquilcarboniloxi,
alquilcarbonilamino, arilcarbonilamino, alquilsulfonilamino, alquilaminocarbonilamino, alcoxicarbonilamino,
alquilsulfonilo, aminosulfonilo, alquilsulfinilo, sulfonamido y sulfonilo.

Y se selecciona entre el grupo que consiste en arilo y heteroarilo, en donde dicho arilo o heteroarilo puede estar
opcionalmente sustituido con de uno a tres 0 mas sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en
hidrégeno, halo, alquilo, polihaloalquilo, alcoxi, haloalcoxi, polihaloalcoxi, alcoxicarbonilo, alquenilo, alquinilo,
cicloalquilo, cicloalquilalquilo, policicloalquilo, heteroarilamino, arilamino, cicloheteroalquilo, cicloheteroalquilalquilo,
hidroxi, hidroxialquilo, nitro, ciano, amino, amino sustituido, alquilamino, dialquilamino, tiol, alquiltio, alquilcarbonilo,
acilo, alcoxicarbonilo, aminocarbonilo, alquinilaminocarbonilo, alquilaminocarbonilo, alquenilaminocarbonilo,
alquilcarboniloxi, alquilcarbonilamino, arilcarbonilamino, alquilsulfonilamino, alquilaminocarbonilamino,
alcoxicarbonilamino, alquilsulfonilo, aminosulfonilo, alquilsulfinilo, sulfonamido y sulfonilo.

La definicién de la formula | anterior incluye todas las sales farmacéuticamente aceptables, estereoisémeros, y ésteres
profarmaco de férmula I.

Los compuestos de férmula | poseen actividad como inhibidores de la DPP-4 in vivo y son Utiles en el tratamiento de la
diabetes, especialmente la diabetes tipo Il y las complicaciones microvasculares y macrovasculares de la diabetes,
tales como retinopatia, neuropatia, nefropatia y la curacion de heridas. Dichas enfermedades y afecciones se
denominan en determinadas ocasiones “complicaciones diabéticas”.

La presente invencion proporciona compuestos de formula |, composiciones farmacéuticas que usan dichos
compuestos y procedimientos para el uso de dichos compuestos. En particular, la presente invencidén proporciona una
composicion farmacéutica que comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de formula I, solo o
junto con un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Ademas se proporciona un procedimiento para tratar o retrasar la progresion o la aparicion de la diabetes,
especialmente la diabetes tipo I, incluyendo las complicaciones de la diabetes, incluyendo retinopatia, neuropatia,
nefropatia y el retraso en la curacion de heridas y enfermedades relacionadas, tales como resistencia a la insulina
(alteracién de la homeostasis de la glucosa), hiperglicemia, hiperinsulinemia, elevacién de los niveles sanguineos de
acidos grasos o glicerol, obesidad, hiperlipidemia incluyendo hipertrigliceridemia, sindrome X, aterosclerosis e
hipertensién y para el aumento de los niveles de lipoproteinas de alta densidad, en donde una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto de férmula | se administra a un mamifero, por ejemplo, un paciente humano
gue necesite tratamiento.

Los compuestos de la invencion se pueden usar solos, junto con otros compuestos de la presente invencion, o junto
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€on uno 0 mas principio(s) activo(s) en las areas terapéuticas descritas en el presente documento.

Ademas, se proporciona un procedimiento para el tratamiento de la diabetes, especialmente la diabetes tipo Il y
enfermedades relacionadas como se ha definido anteriormente y en lo sucesivo, en donde una cantidad
terapéuticamente eficaz de una combinacion de un compuesto de férmula | y al menos otro tipo de agente terapéutico,
tal como un agente antidiabético y/o un agente hipolipidémico, se administra a un paciente humano que necesite
tratamiento.

Se prefieren los compuestos de férmula | en donde b representa un enlace sencillo;

nesi;

R! es alquilo;

X es CHR® 0 C=0;
R% es H;

Z es C=0;

Y es arilo;

A es H, alquilcarbonilalquilo, aminocarbonilalquilo, alquilaminocarbonilalquilo, dialquilaminocarbonilalquilo,
heterociclocarbonilalquilo, alquilo, alcoxialquilo, hidroxialquilo, arilo o alcoxiarilo.

Se prefieren mas los compuestos de formula | donde

b es un enlace sencillo;

R! es metilo;

X es CH; 0 C=0;

R? es H;

Z es C=0;

Y es fenilo, halofenilo o dihalofenilo;

A es H, i-propilcarbonilmetilo, aminocarbonilmetilo, metilaminocarbonilmetilo, dietilaminocarbonilmetilo, pirro-
lidincarbonilmetilo,  piperidincarbonilo,  2-oxo-1,4'-bipiperidinilcarbonilmetilo,  morfolinilcarbonilmetilo,  metilo,
tetrahidrofuranilmetilo, metoxietilo, hidroxietilo, fenilo o metoxifenilo.

Los mas preferidos son los compuestos de férmula | donde

Z es C=0;

X es CHR®, donde R® es H:
X es C=0;

b es un enlace sencillo;
R%es H;

R! es CHa;

nesi;

Y es

Cl

Cl

yAes
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Procedimientos de preparacién

Los compuestos de la presente invencién se pueden preparar de diferentes maneras bien conocidas por el experto en
la materia de la sintesis organica. Los compuestos de la presente invencién se pueden sintetizar usando los
procedimientos descritos a continuacion, junto con procedimientos de sintesis conocidos en la técnica de la quimica
organica sintética o variaciones de los mismos como apreciaran los expertos en la materia. Los procedimientos
preferidos incluyen, pero sin limitacién, los descritos a continuacién. Todas las referencias citadas en la presente
memoria se incorporan por referencia en su totalidad.

Los novedosos compuestos de formula | pueden prepararse usando las reacciones y técnicas descritas en esta
seccion. Las reacciones se llevan a cabo en disolventes adecuados para los reactivos y materiales usados y son
adecuados para las transformaciones que se van a efectuar. Asimismo, en la descripcion de los procedimientos de
sintesis descritos a continuacion, se entiende que todas las condiciones de reaccidon propuestas, incluyendo el
disolvente, la atmosfera de la reaccion, la temperatura de la reaccion, la duracion de los procedimientos
experimentales y de procesamiento son las condiciones estandar para esa reaccion, las cuales son faciles de
reconocer por el experto en la materia. El experto en la materia de la sintesis organica sabe que la funcionalidad
presente en varias partes de la molécula principal debe ser compatible con los reactivos y reacciones propuestas. No
todos los compuestos de férmula | que se engloban dentro de una clase dada pueden ser compatibles con algunas de
las condiciones de reaccidn requeridas en algunos de los procedimientos descritos. Dichas limitaciones en cuanto a
los sustituyentes, que son compatibles con las condiciones de reaccién, seran facilmente evidentes para el experto en
la materia y se deben usar procedimientos alternativos.

El Esquema 1 proporciona una ruta general para preparar aminometil 7,8-dihidro-1,6-naftiridin-5(6H)-onas de formula
IA de la invencion, donde n es 1, Z es -C=0, X es CH, y b es un enlace sencillo. Se condensa una clorocetona de
férmula (1) (donde R? es alquilo), obtenida de fuentes comerciales, con aldehido (2) en diferentes condiciones, tales
como en condiciones de catdlisis acida leves, para formar el éster conjugado (3). Un conjunto preferido de condiciones
implica la reaccion (1) y (2) en un disolvente alcohdlico, tal como isopropanol, a temperatura amblente o elevada, en
presencia de bencilamina y acido acético. La condensacion de (3) con enamina (4) (donde R’ es alquilo) en un
disolvente alcohdlico, tal como isopropanol, da una dihidropiridina de férmula (5).

Las enaminas de formula (4) se pueden obtener de fuentes comerciales o se pueden preparar por reaccion de el
correspondiente acetoacetato con amoniaco. En algunos casos, las dihidropiridinas (5) se pueden preparar
convenientemente en una reaccion mediante la adicion de enamina (4) directamente a la mezcla de reaccién en la cual
(1) y (2) se condensan para dar (3). La oxidacién de dihidropiridina (5) en piridina (6) se puede llevar a cabo con
diferentes reactivos, tales como con MnO;, HNOs;, DDQ u otros procedimientos conocidos en la técnica. Un
procedimiento preferido implica el tratamiento de (5) con acido nitrico acuoso al 70 % en acido acético como disolvente
para dar la piridina (6). La reaccién de clorometilpiridina (6) con cianuro potasico o cianuro soédico, en un disolvente tal
como etanol o N,N-dimetilformamida, a temperatura elevada, puede producir el nitrilo (7), donde se ha introducido un
atomo de carbono adicional. La reduccién del nitrilo (7) puede realizarse mediante diferentes procedimientos
conocidos por el experto en la materia. Un procedimiento preferido es la hidrogenacién catalitica usando un catalizador
tal como Pd/C, en un disolvente tal como metanol o etanol, que da una amina primaria. Esta amina primaria puede
sufrir un cierre intramolecular del anillo, que puede ser espontaneo o facilitado por calentamiento en un disolvente
adecuado, tal como metanol o0 etanol, para dar la lactama (8). Si R® es bencilo, la hidrogenacion catalitica da lugar al
acido carboxilico (donde R" es H). La transformacion del éster o acido (8) en el alcohol primario (9) se puede llevar a
cabo mediante cualquiera de los procedimientos conocidos en la técnica. Por ejemplo cuando R® = Me, el éster (8) se
puede reducir con un agente reductor hidruro adecuado, tal como LiBH4. Cuando R® = H, el 4cido (8) se puede convertir
en un éster activado, tal como un anhidrido mixto, usando una base tal como trietilamina y seguidamente cloroformiato
de etilo y reduciendo a continuacion con un reactivo tal como NaBH., Como alternativa, el acido (8) se puede convertir
en el cloruro de acido con cloruro de oxalilo o cloruro de tionilo y reducir a continuaciéon con un agente reductor
adecuado, tal como NaNH4, LiAlH4 o hidruro de litio y tri-terc-butoxi de aluminio. El alcohol (9) resultante se puede
convertir a continuacién en un mesilato o cloruro usando reactivos, tales como CH3SO,Cl, en disolventes, tales como
cloruro de metileno o tetrahidrofurano y en presencia de una base tal como trietilamina. Las aminas primarias (10)
deseadas se pueden obtener a continuacién por reaccion del precursor cloruro o mesilato con NHz/MeOH en
condiciones de calentamiento térmico o de microondas.
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ESQUEMA 1
H,N__R!
Cl Cl \[ C oy
0 ’ 0 COzR® N.__R!
a
R20 R?O__AL RO CO,R"
o) Y O Y
1 3 S
Cl CN
N. R N. _R!
Oxidacién I = NaCN o KCN | X
R20O a
Z COZRb R20O - COZRb
O Y O Y
6 7
N\ R! Reduccién, o N\ R
1. Reduccién l desproteccién/reduccién |
= HN 2 b HN - OH
2. Cierre del anillo COzR
0O Y c Y
8 9
1
1. CH,S0,Cl o Nae R
SOCl, |
- HN s NH,
2. NH3/MeOH,
Calentar o microondas O

El esquema 2 proporciona una ruta alternativa para preparar aminometil 7,8-dihidro-1,6-naftiridin-5(6H)-onas de
férmula (IA"). Un cetoéster de formula (11), obtenido de fuentes comerciales o preparado mediante los procedimientos
conocidos por los expertos en la materia, se puede condensar con aldehido (2) en condiciones de catalisis acida leve,
como se describe en el Esquema 1, para formar el éster conjugado (12). Asimismo, segun el Esquema 1, la reaccién
de la enamina (13) con éster (12) da la dihidropiridina de formula (14). Las enaminas de formula (13) se pueden
obtener de fuentes comerciales o se pueden preparar por reaccion del correspondiente cetoéster o cetonitrilo con
amoniaco. La oxidacion de la dihidropiridina (14) en la piridina (15) se puede realizar con MnO2, HNO3 u otros
procedimientos conocidos en la técnica. Un procedimiento preferido implica el tratamiento (14) con &cido nitrico
acuoso al 70 % en acido acético como disolvente para dar piridina (15). La desmetilacion del éter metilico puede
realizarse con BBrszen las condiciones estandar de la literatura para dar el alcohol (16). El calentamiento del alcohol
(16) directamente con una fuente de amoniaco, tal como con hidréxido de amonio, en un tubo cerrado herméticamente
a temperatura elevada o en condiciones de microondas, puede dar las 7,8-dihidro-1,6-naftiridin-5(6H)-onas (17).
Cuando W es CN, la reduccion directa, tal como mediante hidrogenacién usando niquel Raney como catalizador, da
las aminometil 7,8-dihidro-1,6-naftiridin-5(6H)-onas deseadas de féormula (IA"). Cuando W es CO2R"®, se pueden usar

los procedimientos descritos en el Esquema 1 para preparar las aminometil 7,8-dihidro- 1,6-naftiridin-5(6H)-onas
deseadas de férmula IA".
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ESQUEMA 2
H,N.__R'
R2 R2 \[ R2
2 w N_R'
MeO 0 MeO O 13 MeO N R
S W=CNo w
i CO,RP
11 12 14
R? R
Oxidacién MeO N R HO N R
| X BBr3 | =
- . a —_— Ra
R0 A\ o “w
o) (0]
15 16
R2 R?
1 1
NH; | N\ R Reduccién (W = CN) l N\ R
— N H
Ca.lentardo & w o,donde W = CO,R?, N 7 Nz
microondas O Y véase el Esquema 1
17 A’

El alcohol (16) se puede usar de diferentes formas para preparar compuestos adicionales de esta invencion, como se
muestra en el Esquema 3. En determinadas condiciones, tales como condiciones &acidas, por ejemplo, por

5 concentracion directa de la mezcla de reaccion de la desmetilacién del metoxi mediada por BBr; en el Esquema 2, el
alcohol (16) puede cerrar el éster para formar la lactona (19). El alcohol (16) también se puede activar convirtiéndole en
un grupo saliente, tal como el mesilato (20). En determinadas condiciones, tales como por exposicion a condiciones
basicas, se puede producir una eliminacion para dar las olefinas (21). Cada uno de estos materiales, compuestos (19),
(20) y (21) se pueden usar para preparar los compuestos adicionales de esta invencién.
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ESQUEMA 3
RZ
HO | N\ R H+ o calor
R20
& w
0]
16
(W=CNo
CO,R?)
MsCl, base
Y
R2
MsO N R? co’n.dichnes
| = basicas
R20O
Z W
O

20

Como se muestra en el Esquema 4, la lactona (19), el mesilato (20) y la olefina (21) se pueden tratar cada uno de ellos
con una amina primaria adecuada A-NH;, por ejemplo, los derivados de glicina o alquilaminas, normalmente en
condiciones de calentamiento o de microondas y también normalmente en presencia de una base adecuada, tal como
trietilamina, para dar 7,8-dihidro-1,6-naftiridin-5 (6H)-onas (22). Estos compuestos (22) se pueden convertir en las
aminometil 7,8-dihidro-1,6-naftiridin-5 (6H)-onas IB deseadas de la invencion mediante los procedimientos que se han

descrito en los Esquemas 1y 2.
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ESQUEMA 4
RZ
N R’
| X
0] = W \
o Y
19
R? R?
R2 1 1
MsO N R 'N\ R Esquemas IN\ R
D A-NH, _N = ly2 N _NH,
R0 P —_— A w " K
W Condiciones o) Y fs)
O Y de calentamiento
o microondas 22 IB
20 W = CN, CO,RP
R2
Ny R' -~/
|
R2O
Z ~w
o Y

Las 7,8-dihidro-1,6-naftiridin-5(6H)-onas (17) también se pueden funcionalizar mediante los procedimientos descritos
en el Esquema 5. El tratamiento de (17) con un haluro de alquilo apropiado en presencia de Cul, un ligando diamina, tal
como N,N'-dimetiletilendiamina y una base, tal como K,CO3; 0 Cs,COs, a temperatura elevada puede dar los
compuestos (24), donde A = arilo (véase, por ejemplo, J. Am. Chem. Soc., 124:7421 (2002)). La conversion de W en
las aminometil 7,8-dihidro-1,6-naftiridin-5(6H)-onas (IB') sigue los procedimientos descritos en los Esquemas
anteriores. Ademas, la desprotonacion de (17) con una base adecuada, tal como hidruro sédico, seguido de
tratamiento con electréfilos adecuados, tales como haluros de alquilo, cloruros de arilsulfonilo y alquilsulfonilo, haluros
de alcoxicarbonilmetil, etc., puede dar las lactamas (26) sustituidas, que se pueden procesar para dar lugar las
aminometil 7,8-dihidro-1,6-naftiridin-5(6H)-onas (IB"), como se ha descrito en los Esquemas anteriores.
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ESQUEMA 5
R2 . R2 R2
N. _R! N. _R' Esquemas N. R
| = Aril-1 o Aril-Br | [ 1v2 | N
pN A~ Cul, base N = N AN NH,
O Y ligando diamina o) v S
17 24 B’
W = CN, CO,RP A =arilo A = arilo
A-Bro A-Cl
base
R2 RZ
1 N R1
| N\ R Esquemas ] S
o] Y (o) Y
26 B
A = alquilo A = alquilo

El Esquema 6 describe una estrategia adicional para la funcionalizacion de la lactama. EI compuesto (IA"), de facil
obtencidn como se ha descrito en esquemas anteriores, se puede proteger mediante diferentes grupos protectores de

5 N que son bien conocidos por los expertos en la materia, tal como BOC, bis-BOC, CBZ, etc., para dar los compuestos
N protegidos (29). La funcionalizacién de la lactama como se describe en el Esquema 5 puede dar los compuestos
(30), que tras la desproteccién del N, dard a continuacion las aminometil 7,8-dihidro-1,6-naftiridin-5(6H)-onas
deseadas (IB).

ESQUEMA 6
R2 R2
Funcionalizacion de
| N\ R Proteccion del N [ N\ R la lactama
—_— —
H’N Z NH; H’N Z N‘pG (Esquema 5)
O Y O Y
A 29
R? R? 4
N\ R? Desproteccion del N N\ R
I H |
A Z~Npg A 2
O Y O Y
30 IB
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El Esquema 7 proporciona una ruta para preparar aminometil 1,6-naftiridin-5,7(6H,8H)-dionas (IC) de la presente
invencion, donde Xy Z son C=0, n es 1y b es un enlace sencillo. Un cetoéster de formula (32) (donde R° es alquilo),
obtenido de fuentes comerciales o preparado mediante procedimientos conocidos por los expertos en la materia, se
puede hacer reaccionar con aldehido (2) como se ha descrito previamente para formar el éster conjugado (33), que
después de reaccionar con enamina (13) puede dar una dihidropiridina de férmula (34).

Las enaminas de férmula (13) se pueden obtener de fuentes comerciales o se pueden preparar por reaccion del
correspondiente cetoéster o cetonitrilo con amoniaco.

La oxidacion de la dihidropiridina (34) en piridina (35) se puede realizar con MnO,, HNO3;, o mediante otros
procedimientos conocidos en la técnica, como se ha descrito previamente. El calentamiento (35) directamente con una
amina A-NH, apropiada, tal como con hidroxido de amonio o una alquilamina o arilamina, en un tubo cerrado
herméticamente a temperatura elevada o en condiciones de microondas, puede dar las
1,6-naftiridin-5,7(6H,8H)-dionas (36). Las aminometil 1,6-naftiridin-5,7(6H,8H)-dionas (IC) deseadas de la presente
invencion se pueden obtener siguiendo los procedimientos descritos en los Esquemas 1y 2.

ESQUEMA 7
H,N R’ .
COyR
CO,RC ) COR® \Ew 4 o
R2 o R2 0 R2
Y-CHO 13 reo. M|
a —_— a, e —
O v CO,R? o Y
32 33 34
2
COR® R 1
Oxidacién R2 | N\ R! A-NH, 0 | N\ R
_ - . N
R?0 Z W Caloro A 7 W
microondas o)
O Y
R2
Esquemas 0 l N\ R1
1y2
N NH
. A F 2
o Y
IC

El Esquema 8 proporciona una ruta para dar las 5,6-dihidro-1,6-naftiridin-7(8H)-onas (ID), donde Z es CH_, X es C=0,
y n es 1. La desesterificacion selectiva del diéster (35) para dar el acido monocarboxilico (38) puede realizarse
faciimente cuando R* y R® son diferentes, como apreciard un experto en la materia. Por ejemplo, si R* es metilo y R es
terc-butilo, la saponificacion con una base tal como hidréxido de litio dara (38). A la inversa, si R® es terc-butilo y R® es
metilo, el tratamiento de (35) con un &cido tal como &cido trifluoroacético proporcionara (38). Usando los
procedimientos estandar conocidos por los expertos en la materia, la funcionalidad acido de (38) se puede reducir
facilmente dando alcohol, tal como por tratamiento con borano en un disolvente, tal como THF, o mediante la
formacion de un anhidrido mixto con cloroformiato de etilo y una base, tal como trietilamina, seguido de reduccién del
anhidrido mixto con un agente reductor, tal como borohidruro sddico. El alcohol resultante se puede oxidar en el
aldehido (39) mediante diferentes procedimientos, tales como por tratamiento con MnO; o por oxidacion de Swern. El
tratamiento de (39) con una amina A-NH; apropiada en condiciones de aminacion reductora, tales como el uso de un
agente reductor, tal como triacetoxiborohidruro sédico o cianoborohidruro sédico en condiciones levemente acidas en
un disolvente, tal como metanol o cloruro de metileno, dard una piridinilmetilamina. Esta piridiniimetilamina puede
afiadirse intramolecularmente a la funcionalidad éster CO,R° para formar la lactama (40), produciéndose el cierre del
anillo espontaneamente, o en condiciones tales como calentamiento en un disolvente apropiado. Las aminometil
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5,6-dihidro-1,6-naftiridin-7(8H)-onas (ID) deseadas de la presente invencion se pueden obtener siguiendo los

procedimientos descritos en los Esquemas 1y 2.

ESQUEMA 8
1) Boraho, THF
CO,R® CO,R¢ o CO,R¢
2 N 1 Desesterificacion 2 N. _R! CICO,EY, EtgN; : N. _R!
R? I = selectiva R2 l NaBH,4 R? I
Ra H e H P
O 2 HO. a 2) oxidacion w
o Y O Y o Y
35 38 39
(W=CNo
CO,R?)
A-NH; R2 R?
Aminacion o ; ]
reductora; | N\ R Esquemas O ! N\ R
seguido de N = W ly2 ' A,N P NH,
cierre del anillo
Y
40 D

El Esquema 9 proporciona una ruta para dar las 5,6-dihidro-1,6-naftiridin-7(8H)-onas ID', donde Z es CHR? X es C=0,
y n es 1. El aldehido (39) del Esquema 8 se puede tratar con diversos agentes organometalicos R*-M, tal como
reactivos alquilo o arilo Grignard y similares, habitualmente a temperaturas bajas, tales como -78 € a0 Ty en
disolventes, tales como THF y éter, para dar los alcoholes secundarios. Estos alcoholes secundarios se pueden oxidar
para dar la cetona (42) mediante diferentes procedimientos conocidos por el experto en la materia, tales como por
tratamiento con MnO o mediante oxidacion de Swern. Como se ha descrito en el Esquema 8, el tratamiento de (42)
con una amina apropiada A-NH en condiciones de aminacién reductora, tales como mediante el uso de un agente
reductor, tal como triacetoxiborohidruro sédico o cianoborohidruro sédico en condiciones levemente acidas en
disolventes, tales como metanol o cloruro de metileno, daran una piridinilmetilamina. Esta piridinilmetilamina puede
afiadirse intramolecularmente a la funcionalidad éster CO,R® para dar la lactama (43), produciéndose el cierre del
anillo espontaneamente, o en condiciones tales como con calentamiento en un disolvente apropiado. Las aminometil
5,6-dihidro-1,6-naftiridin-7(8H)-onas (ID') deseadas de la presente invencién, donde X es C=0, Z es CHR* ynesl,
pueden obtenerse siguiendo los procedimientos descritos en los Esquemas 1y 2.
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ESQUEMA 9
COgRC COZRC .
2 IN\ R 1) R*M R? IN\ R A-NH,
- 4 . .’ -
H T 2) Oxidacién R ZS W Aminacion
O Y O Y reductora
39 42
(W=CNo CO,RY
R? R?
oy 1
O | N\ R Esquemas O l N\ R
ly?2
A’N = W . A’N 7 NH,
R* Y R* Y
43 D'

El Esquema 10 proporciona una ruta para obtener las 7-8-dihidro-1,6-naftiridin 5(6H)-onas IE, donde Z es C=0, X es
CR® y n es 1. La desesterificacion selectiva del diéster (35) para dar el acido monocarboxilico (45) se puede realizar
faciimente cuando R* y R son diferentes, como podra apreciarlo el experto en la materia (véase Greene, T. and Wuts,
P.G.M., Protecting Groups in Organic Synthesis, John Wiley & Sons, Inc., New York, NY (1991) y las referencias
incluidas). Por ejemplo, si R® es metilo y R? es terc-butilo, la saponificacion con una base, tal como hidréxido de litio
proporcionard (45). A la inversa, si R® es terc-butilo y R* es metilo, el tratamiento de (35) con un acido, tal como &cido
trifluoroacético proporcionara (45). Usando los procedimientos estandar conocidos por el experto en la materia, la
funcionalidad &cido de (45) se puede reducir facilmente en un alcohol, tal como por tratamiento con borano en un
disolvente, tal como THF, o mediante la formacion de un anhidrido mixto con cloroformiato de etilo y una base, tal
como trietilamina, seguido de reduccién del anhidrido mixto con un agente reductor, tal como borohidruro sédico. El
alcohol resultante se puede oxidar par dar el aldehido (46) mediante una variedad de procedimientos, como se ha
descrito previamente, tal como por tratamiento con MnO, o mediante oxidacion de Swern. El tratamiento de (46) con
diversos agentes organometalicos R*-M, tal como reactivos de alquilo o arilo Grignard y similares, habitualmente a
temperaturas bajas, tales como -78 € a 0 Ty end isolventes, tales como THF y éter, da alcoholes secundarios. Estos
alcoholes secundarios se pueden oxidar para dar la cetona (47) mediante diferentes procedimientos conocidos por el
experto en la materia, tales como por tratamiento con MnO o mediante oxidacion de Swern. El tratamiento de (47) con
una amina A-NH apropiada en condiciones de aminacion reductora, como se ha descrito previamente, tal como
usando un agente reductor, tal como triacetoxiborohidruro sédico o cianoborohidruro sddico en condiciones levemente
acidas en un disolvente, tal como metanol o cloruro de metileno, dara una piridinilmetilamina. Esta piridinilmetilamina
puede afadirse intramolecularmente a la funcionalidad éster CO,R?® para formar la lactama (48), donde el cierre
molecular puede ser espontaneo o en condiciones tales como por calentamiento en un disolvente adecuado. Las
aminometil 7,8-dihidro-1,6-naftiridin-5(6H)-onas (IE) deseadas de la presente invencién, donde Z es C=0, X es CHR? y
n es 1, pueden obtenerse siguiendo los procedimientos descritos en los Esquemas 1y 2.
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ESQUEMA 10
1) Borano, THF
CO2R® ; Desesterificacion CO.H CICOzEt EtsN; ) CHO 1
R2 | No-R' selectiva R2 | Ny R" después NaBH, R2 | No-R
R20O P W R2C P W 2) Oxidacién R0 = W
o Y O Y (0]
35 45 46
(W=CNo CO,RP)
A-NH, 2
Aminacion s R .
1) R3%-M reductora R | No-R
2) Oxidacién seguido de cierre A,N P W
del anillo
oR® Y O Y

47 48

Esquemas
1y2

El Esquema 11 proporciona una ruta para obtener los compuestos de la presente invencion donde n es 2. El éster (50)
representa intermedios Utiles para la preparacion de compuestos de la presente invencién como se describe en los
Esquemas 1 a 10. Por ejemplo, donde Z es C=0, Aes H, X es CHy, R’esH y el enlace b es sencillo, el compuesto (50)
representa el compuesto (8) que se puede preparar como se describe en el Esquema 1. La desesterificacion del éster
(50) se puede realizar de diferentes formas dependiendo de la naturaleza de R’ para proporcionar un acido carboxilico.
Estos procedimientos son bien conocidos por el experto en la materia (véase Greene, T. and Wuts, P.G.M., Protecting
Groups in Organic Synthesis, John Wiley & Sons, Inc., New York, NY (1991) y las referencias incluidas). Usando los
procedimientos conocidos por el experto en la materia, la funcionalidad acido se puede reducir facilmente para dar el
alcohol (51), tal como por tratamiento con borano en un disolvente tal como THF, o mediante la formacion de un
anhidrido mixto con cloroformiato de etilo y una base, tal como trietilamina, seguido de reduccion del anhidrido mixto
con un agente reductor, tal como borohidruro sédico. El alcohol (51) puede convertirse a continuacién en un mesilato o
cloruro usando reactivos, tales como CHsSO2Cl o SOCI; en disolventes, tales como cloruro de metileno o
tetrahidrofurano y con o sin una base, tal como trietilamina. El tratamiento del cloruro o mesilato con cianuro sddico o
cianuro potasico, en disolventes, tales como acetonitriio o DMF, da el nitrilo (52). El nitrilo (52) puede reducirse
mediante diversos procedimientos, tales como por hidrogenacién catalitica usando catalizadores, tales como niquel
Raney o Pd/C o por tratamiento del nitrilo con un agente reductor, tal como borohidruro sédico en presencia de un
catalizador, tal como NiCl, o CoCl,, para dar los compuestos de la presente invencion (IF), donde n es 2.
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ESQUEMA 11
R2 1) CH3SO,ClI
; base
X7 I Ny R 1) Desesterificacién o SOCI, R
] -
A,N\Z - Cosz g) Borano, THF 2) NaCN o KCN
Y CICO,Et, Et3N;
50 después NaBH, 51

Reduccidon CN

—_—

52 IF

El Esquema 12 proporciona una ruta para obtener los compuestos de la presente invencion. El tratamiento de (54),
donde X es CHR® y Z es C=0 con reactivo de Lawesson proporciona el compuesto tioamida (55), que se puede usar
para preparar los compuestos de la presente invencion (como se describe en los Esquemas 1y 2) donde Z es C=S. La
reduccion de la funcionalidad amida de (54), tal como mediante tratamiento con borano en un disolvente, tal como
THF, proporciona (56), que se puede usar para preparar los compuestos de la presente invencién (como se describe
en los Esquemas 1y 2) donde Z es CH.. De la misma manera, el tratamiento de (57), donde Z es CHR* y X es C=0 con
reactivo de Lawesson proporciona el compuesto tioamida (58), el cual se puede usar para preparar los compuestos de
la presente invencién (como se describe en los Esquemas 1y 2) donde X es C=S. La reduccién de la funcionalidad
amida de (57), tal como mediante tratamiento con borano en un disolvente, tal como THF proporciona (59), que se
puede usar para preparar los compuestos de la presente invencion (como se describe en los Esquemas 1y 2) donde X
es CHoa.

15
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ESQUEMA 12
R2
R3 N._ _R?
Reactivo de | ~
Lawesson A’N = W
R2 / S Y
R3 N_ _R! '
| X 55
N s Borano
A/ W \ Rz
O
R3 N. R
54 |
A/N = W
Y
56
R2
S N.__R'
. X
Reactivo de l
L N
awesson A/ P W
R2 R* Y
1
O IN\ R 58
A,N = W Borano
R4 \ R2
N. R
57 | ~
e Z w
R Y
59

El Esquema 13 proporciona una ruta para obtener los compuestos de la presente invencion donde el enlace b es
doble. El compuesto (60) (el cual se puede convertir en un compuesto de la invencion donde Z es C=0y el enlace b es
5 sencillo (empleando los Esquemas 1 y 2)), se puede oxidar dando el compuesto (61), donde el enlace b es doble,
mediante varios agentes oxidantes, tales como DDQ y MnO, Como alternativa, el compuesto (47) del Esquema 10 se
puede tratar con una amina A-NH, apropiada, la cual puede formar un intermedio imina/enamina, que con
calentamiento puede condensarse en la funcionalidad éster CO.R? para proporcionar el compuesto (61), donde el
enlace b es doble. El compuesto (61) se puede usar para preparar los compuestos de la invencion empleando los

10 procedimientos de los Esquemas 1y 2.
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ESQUEMA 13
R2
R3 N._ R
| X
_N P
A w Oxidacion
®) Y R2
3
60 R > |N\ R?
N
A-NH, A S w
R2 calor 0 Y
3 1
R |N\ R 61
@] P
0 w
OR? Y
47

Todos los productos aminas que existen como atropisémeros se pueden separar en enantiomeros individuales usando
procedimientos conocidos en la técnica. Por ejemplo, resolucion por cristalizacion de sales diastereoisémeras (acido
tartarico, aminoacidos N protegidos, etc; véase, por ejemplo, Eliel, Ernest L.; Wilen, Samuel H.; Doyle, Michael P.,
Basic Organic Stereochemistry, Wiley, (2001)), HPLC quiral preparativa, uso de enzimas, uso de agentes derivativos
quirales (véase, por ejemplo, J. Org. Chem., 48 (15):2520-2527 (1983)), 0 preparacién y separacion cromatografica de
derivados diastereocisomeros. Como alternativa, estos procedimientos se pueden aplicar a cualquiera de los
intermedios de la sintesis de estos productos aminas.

Definiciones

Las siguientes definiciones se aplican a los términos como se usan en esta memoria descriptiva, salvo que se limite de
otra manera en casos concretos.

A menos que se indique otra cosa, el término “alquilo” o “alg” como se usa en la presente memoria solo o como parte
de otro grupo incluye radicales/grupos hidrocarburos alifaticos saturados de cadena ramificada y lineal que tienen el
numero especificado de atomos de carbono. En particular, “alquilo” se refiere a una cadena de hidrocarburo saturado
monoradical ramificada o no ramificada, que tiene preferiblemente de 1 a 40 atomos de carbono, mas preferiblemente
de 1 a 10 atomos de carbono, alin mas preferiblemente de 1 a 6 atomos de carbono, tales como metilo, etilo, n-propilo,
isopropilo, n-butilo, butilo secundario, terc-butilo, n-hexilo, n-octilo, n-decilo, n-dodecilo, 2- etildodecilo, tetradecilo y
similares, a menos que se indique otra cosa. Salvo que se limite de otra manera la definicion de sustituyente alquilo,
dichos grupos alquilo pueden estar opcionalmente sustituidos con uno, dos, tres 0 mas sustituyentes seleccionados
entre un miembro del grupo que consiste en halo, alquilo, alcoxi, arilo, ariloxi, aril(aril) o diarilo, arilalquilo, arilalquiloxi,
alquenilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, cicloalquilalquiloxi, amino, hidroxi, hidroxialquilo, acilo, heteroarilo,
heteroariloxi, heteroarilalquilo, heteroarilalcoxi, ariloxialquilo, alquiltio, arilalquiltio, ariloxiarilo, alquilamido,
alcanoilamino, arilcarbonilamino, nitro, ciano, tiol, haloalquilo, trihaloalquilo y/o alquiltio.

A menos que se indique otra cosa, el término “cicloalquilo”, “carbociclo” o “carbociclico”, como se usa en el presente
documento solo o como parte de otro grupo incluye grupos hidrocarburos ciclicos saturados o parcialmente
insaturados (que contienen 1 6 2 dobles enlaces) que contienen 1 a 3 anillos, incluyendo alquilo monociclico, alquilo
biciclico (o bicicloalquil) y alquilo triciclico, que contienen un total de 3 a 20 carbonos formando el anillo,
preferiblemente de 3 a 10 carbonos formando el anillo y los cuales se pueden condensar en 1 6 2 anillos aromaticos
como se describe para el arilo, que incluye, por ejemplo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo,
ciclooctilo, ciclodecilo y ciclododecilo, ciclohexenilo,
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cualquiera de cuyos grupos puede estar opcionalmente sustituido con 1 a 3 0 mas sustituyentes, tales como los
sustituyentes descritos en el presente documento para alquilo o arilo.

El término “Arilo” o “Ar” como se usa en la presente memoria solo 0 como parte de otro grupo, se refiere a un grupo
carbociclico aromatico insaturado de 5 a 20 atomos de carbono que tiene un Unico anillo (por ejemplo, fenilo) o
multiples anillos condensados (fusionados) (por ejemplo, naftilo o antrilo). Los ejemplos representativos incluyen, pero
sin limitacion, radicales aromaticos, tales como fenilo, natftilo, tetrahidronaftilo, indano y bifenilo. Salvo que se limite de
otra manera la definiciéon de sustituyente para el sustituyente arilo, dichos grupos arilo pueden estar opcionalmente
sustituidos con de uno a tres o mas sustituyentes seleccionados entre un miembro del grupo que consiste en
hidrégeno, halo, haloalquilo, alquilo, haloalquilo, alcoxi, haloalcoxi, alquenilo, trifluorometilo, trifluorometoxi, alquinilo,
cicloalquilalquilo, cicloheteroalquilo, cicloheteroalquilalquilo, arilo, heteroarilo, arilalquilo, ariloxi, ariloxialquilo,
arilalcoxi, ariltio, arilazo, heteroarilalquilo, heteroarilalquenilo, heteroarilheteroarilo, heteroariloxi, hidroxi, nitro, ciano,
amino, cualquiera de los sustituyentes alquilo descritos en la presente memoria, 0 amino sustituido en donde el amino
incluye 1 6 2 sustituyentes (los cuales son alquilo, arilo o cualquiera del resto de compuestos arilo mencionados en las
definiciones), tiol, alquiltio, ariltio, heteroariltio, ariltioalquilo, alcoxiariltio, alquilcarbonilo, arilcarbonilo,
alquilaminocarbonilo, arilaminocarbonilo, alcoxicarbonilo, aminocarbonilo, alquilcarboniloxi, arilcarboniloxi,
alquilcarbonilamino, arilcarbonilamino, arilsulfinilo, arilsulfinilalquilo, arilsulfonilamino o arilsulfonaminocarbonilo y/o
cualquiera de los sustituyentes alquilo descritos en la presente memoria.

A menos que se indique otra cosa, el término “cicloheteroalquilo”, “heterociclo”, “grupo heterociclico” o “heterociclilo”
como se usa en la presente memoria solo 0 como parte de otro grupo, se refiere a un grupo saturado o insaturado que
tiene un anillo sencillo, multiples anillos condensados o mdltiples anillos unidos covalentemente, de 1 a 40 atomos de
carbono y de 1 a 10 heteroatomos en el anillo, preferiblemente de 1 a 4 heterodtomos en el anillo, seleccionado de
nitrégeno, azufre, fésforo y/o oxigeno. Preferiblemente, “heterociclo” o “grupo heterociclico” significa un anillo
heterociclico estable monociclico o biciclico de 5 a 7 elementos o heterociclico biciclico de 7 a 10 elementos que
pueden ser saturados, parcialmente insaturados o aromaticos y que comprende atomos de carbonos y de 1 a 4
heteroatomos independientemente seleccionados de un miembro del grupo que consiste en nitrdgeno, oxigeno y
azufre y, en donde, los heteroatomos nitrdgeno y azufre estan opcionalmente oxidados y el heteroatomo de nitrégeno
puede estar opcionalmente cuaternizado y que incluyen cualquier grupo biciclico en el que cualquiera de los anillos
heterociclicos anteriormente definidos esta condensado con un anillo de benceno. Los grupos heterociclicos pueden
estar sustituidos en un carbono o en un heteroatomo de nitrégeno, azufre, fésforo y/u oxigeno, tal como, pero sin
limitaciéon, con 1 a 3 0 mas sustituyentes descritos para alquilo o arilo en la presente memoria, siempre que el
compuesto resultante sea estable. Por ejemplo:
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y similares.

“Heteroarilo” como se usa en la presente memoria solo o como parte de otro grupo abarca radicales heterociclicos.
Ejemplos de radicales heteroarilo incluyen grupos heteromonociclicos insaturados de 3 a 6 elementos que contienen
de 1 a 4 atomos de nitrégeno, por ejemplo, pirrolilo, pirrolinilo, imidazolilo, pirazolilo, piridilo, pirimidilo, pirazinilo,
piridazinilo, triazolilo (por ejemplo, 4H-1,2,4-triazolilo, 1H-1,2,3-triazolilo, 2H-1,2,3-triazolilo, etc.) tetrazolilo (por
ejemplo, 1H-tetrazolilo, 2H-tetrazolilo, etc.), etc.; grupos heterociclicos condensados insaturados que contienen de 1 a
5 atomos de nitrégeno, por ejemplo, indolilo, isoindolilo, indolizinilo, benzimidazolilo, quinoalilo, isoquinolilo, indazolilo,
benzotriazolilo, tetrazolopiridazinilo (por ejemplo, tetrazolo[1,5-b]piridazinilo, etc.), etc.; grupos heteromonociclicos
insaturados de 3 a 6 elementos que contienen un atomo de oxigeno, por ejemplo, piranilo, furilo, etc.; grupos
heteromonociclicos insaturados de 3 a 6 elementos que contienen un atomo de azufre, por ejemplo, tienilo, etc.;
grupos heteromonociclicos insaturados de 3 a 6 elementos que contienen de 1 a 2 atomos de oxigenoy de 1 a 3
atomos de nitrogeno, por ejemplo, oxazolilo, isoxazolilo, oxadiazolilo (por ejemplo, 1,2,4-oxadiazolilo,
1,3,4-oxadiazolilo, 1,2,5-oxadiazolilo, etc.) etc.; grupos heterociclicos insaturados condensados que contienen de 1 a 2
atomos de oxigeno y de 1 a 3 atomos de nitrégeno (por ejemplo, benzoxazolilo, benzoxadiazolilo, etc.); grupos
heteromonociclicos insaturados de 3 a 6 elementos que contienen de 1 a 2 atomos de azufre y de 1 a 3 atomos de
nitrégeno, por ejemplo, tiazolilo, tiadiazolilo (por ejemplo, 1,2,4-tiadiazolilo, 1,3,4-tiadiazolilo, 1,2,5-tiadiazolilo, etc.)
etc.; grupos heteromonociclicos insaturados condensados que contienen de 1 a 2 atomos de azufre y de 1 a 3 atomos
de nitrégeno (por ejemplo, benzotiazolilo, benzotiadiazolilo, etc.) y similares. Ademas, ejemplos de grupos heteroarilo
incluyen los siguientes:
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y similares. Salvo que se limite de otra manera por la definicién de sustituyente heteroarilo, dichos grupos heteroarilo
pueden estar opcionalmente sustituidos con de uno a tres o mas sustituyentes, tales como los descritos para alquilo o
arilo en el presente documento.

A menos que se indique otra cosa, el término “alquenilo” como se usa en la presente memoria solo o como parte de
otro grupo, se refiere a radicales de cadena lineal o ramificada de 2 a 20 carbonos, preferiblemente de 2 a 12 carbonos
y mas preferiblemente de 1 a 8 carbonos en la cadena normal, que incluyen de uno a seis dobles enlaces en la cadena
normal, tales como 2-propenilo, 3-butenilo, 2-butenilo, 4-pentenilo, 3-pentenilo, 2-hexenilo, 3-hexenilo, 2-heptenilo,
3-heptenilo, 4-heptenilo, 3-octenilo, 3-nonenilo, 4-decenilo, 3-undecenilo, 4-dodecenilo, 4,8,12-tetradecatrienilo y
similares. Opcionalmente, dicho grupo alquenilo puede estar sustituido con de uno a tres 0 mas sustituyentes, tales
como los sustituyentes divulgados para alquilo.

A menos que se indique otra cosa, el término “alquinilo” como se usa en la presente memoria solo o como parte de otro
grupo, se refiere a radicales de cadena lineal o ramificada de 2 a 20 carbonos, preferiblemente de 2 a 12 carbonos y
mas preferiblemente de 2 a 8 carbonos en la cadena normal, que incluyen un triple enlace en la cadena normal, tales
como 2-propinilo, 3-butinilo, 2-butinilo, 4-pentinilo, 3-pentinilo, 2-hexinilo, 3-hexinilo, 2-heptinilo, 3-heptinilo, 4-heptinilo,
3-octinilo, 3-noninilo, 4-decinilo, 3-undecinilo, 4-dodecinilo y similares. Opcionalmente, dicho grupo alquinilo puede
estar sustituido con de uno a tres 0 mas sustituyentes, tales como los sustituyentes divulgados para alquilo.

El término “cicloalquenilo” como se usa en el presente documento solo 0 como parte de otro grupo, se refiere a
hidrocarburos ciclicos parciamente insaturados que contienen de 3 a 12 carbonos, preferiblemente de 5 a 10 carbonos
y 1 6 2 dobles enlaces. Ejemplos de grupos cicloalquenilo incluyen ciclobutenilo, ciclopentenilo, ciclohexenilo,
cicloheptenilo, ciclooctenilo, ciclohexadienilo y cicloheptadienilo. Opcionalmente, dicho grupo cicloalquenilo puede
estar sustituido con de uno a tres o mas sustituyentes, tales como aquellos sustituyentes divulgados para alquilo.

El término “bicicloalquilo” como se usa en el presente documento solo o como parte de otro grupo incluye grupos con
un anillo biciclico saturado, tales como, sin limitacién, [3,3,0]biciclooctano, [4,3,0]biciclononano, [4,4,0]biciclodecano
(decalina), [2,2,2] biciclooctano, etc.

El término “policicloalquilo” como se usa en el presente documento solo o como parte de otro grupo incluye dos o0 mas
sistemas de anillo cicloalquilo, como se define en la presente memoria, en el que al menos un atomo de carbono es
una parte de al menos dos sistemas de anillo identificables por separado. El grupo policicloalquilo puede contener uno
0 mas sistemas de anillo condensado, por ejemplo, decalinilo (radical de decalina) y perhidroantracenilo. El grupo
policicloalquilo puede contener una unién espiro, en la que un Unico a&tomo es el inico miembro comun de dos anillos,
por ejemplo, espiro[3,4]octilo, espiro[3,3]heptilo y espiro[4,5]decilo.

El término “halégeno” o “halo” como se usa en la presente memoria solo o como parte de otro grupo, se refiere a cloro,
bromo, fltor y yodo, asi como CFs.

El término “alcoxi” o “alquiloxi” como se usa en la presente memoria solo o como parte de otro grupo, se refiere a un
grupo alquilo, como se define en la presente memoria, unido a un resto molecular a través de un grupo alquilo, como se
define en la presente memoria.

El término “haloalcoxi” como se usa en la presente memaoria solo o como parte de otro grupo, se refiere a radicales
alcoxi, como se define en la presente memoria, sustituido ademas con uno o mas atomos halo, tal como fltor, cloro o
bromo, para proporcionar radicales haloalcoxi. Los ejemplos incluyen, sin limitacién, fluorometoxi, clorometoxi,
trifluorometoxi, trifluorometoxi, fluoroetoxi y fluoropropoxi.

El término “acilo” como se usa en la presente memoria solo o como parte de otro grupo, como se define en la presente
memoria, se refiere a un radical organico unido a un grupo

(%)

carbonilo; ejemplos de grupos acilo incluyen un grupo sustituyente unido a un carbonilo, tal como alcanoilo, alquenoilo,
aroilo, aralcanoilo, heteroaroilo, cicloalcanoilo, cicloheteroalcanoilo y similares.

”ow now

El término “cicloalquilalquilo”, “arilalquilo”, “cicloheteroalquilo”, “bicicloalquilalquilo” o “heteroarilalquilo” como se usa en
la presente memoria solo 0 como parte de otro grupo, se refiere a un grupo cicloalquilo, arilo, ciclohetero, bicicloalquilo
o heteroarilo, como se define en la presente memoria, unido a un resto molecular original a través de un grupo alquilo,
como se define en la presente memoria. Los ejemplos representativos de arilalquilo incluyen, pero sin limitacion,
bencilo, 2-feniletilo, 3-fenilpropilo, y similares.

El término “cicloheteroalquilalquilo” como se usa en la presente memoria solo 0 como parte de otro grupo, se refiere a
un grupo cicloheteroalquilo como se define en la presente memoria, unido a través de un atomo de C o heteroatomo a
una cadena (CHy);, donde “r" puede ser de 1 a 10.
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El término “polihaloalquilo” como se usa en la presente memoria solo o como parte de otro grupo, se refiere a un grupo
“alquilo” como se ha definido anteriormente, que tiene de 2 a 9, preferiblemente de 2 a 5, sustituyentes halo, tales
como CF3CH2, CF3 0 CF3CF,CH..

El término “polihaloalcoxi”, como se usa en la presente memoria, se refiere a un grupo “alcoxi” o “alquiloxi” como se ha
definido anteriormente que tiene de 2 a 9, preferiblemente de 2 a 5, sustituyentes halo, tales como CF3;CH,0-, CF30- 0
CF3CF,CH,0-.

El término “tiol” o “tio” como se usa en la presente memoria solo o como parte de otro grupo, se refiere a (-S) o (-S-).

El término “alquiltio” o “arilalquiltio” se refiere a un grupo alquilo o un grupo arilalquilo, como se define en la presente
memoria, unido a un resto molecular original a través de un grupo tiol.

El término “alquiltioalquilo” o “arilalquiltioalquilo” se refiere a un grupo alquiltio o un grupo arilalquiltio, como se define
en la presente memoria, unido a un resto molecular original a través de un grupo alquilo.

El término “hidroxi” como se usa en la presente memoria solo o como parte de otro grupo, se refiere a un grupo —OH.

El término “hidroxialquilo” como se usa en la presente memoria solo o como parte de otro grupo, se refiere a un grupo
hidroxilo, como se define en la presente memoria, unido a un resto molecular original a través de un grupo alquilo,
como se define en la presente memoria.

El término “ciano” como se usa en la presente memoria solo o como parte de otro grupo, se refiere a un grupo —CN.
El término “nitro”, como se usa en la presente memoria, se refiere a un grupo —NO,.

El término “sulfinilo”, independientemente de si se usa solo o unido a otros términos, tales como alquilsulfinilo,
representa respectivamente radicales divalentes —S(O)-.

El término “alquilsulfinilo” como se usa en la presente memoria solo o como parte de otro grupo, se refiere a un grupo
alquilo, como se define en la presente memoria, unido a un resto molecular original a través de un grupo sulfinilo, como
se define en la presente memoria.

El término “sulfonilo” como se usa en la presente memoria solo o como parte de otro grupo, se refiere a un grupo SO-.

El término “alquilsulfonilo” o “aminosulfonilo” como se usa en la presente memoria, se refiere a un grupo alquilo o
amino, como se define en la presente memoria, unido a un resto molecular original a través de un grupo sulfonilo, como
se define en la presente memoria.

El término “amino” como se usa en la presente memoria, se refiere a un grupo -NHs o0 una unién amina: -NR,-, donde
Ra puede ser como se describe a continuacion en la definicién de “amino sustituido”.

El término “amino sustituido” como se usa en la presente memoria solo 0 como parte de otro grupo, se refiere a amino
sustituido con uno o dos sustituyentes. Por ejemplo, NRa Ry, donde Ra y Ry pueden ser iguales o diferentes y son, por
ejemplo, elegidos entre hidrogeno, alquilo, cicloalquilo, alquenilo, cicloalquenilo, alquinilo, arilo, heteroarilo,
heterociclico, arilalquilo, heteroarilalquilo, cicloheteroalquilo, cicloheteroalquilalquilo, cicloalquilalquilo, haloalquilo,
hidrooxialquilo, alcoxialquilo o tioalquilo. Estos sustituyentes pueden estar opcionalmente sustituidos con cualquiera
de los sustituyentes alquilo como se describe anteriormente. Ademas, los sustituyentes amino pueden unirse junto con
el atomo de nitrégeno al que estan unidos para formar 1-pirrolidinilo, 1-piperidinilo, 1l-azepinilo, 4-morfolinilo,
4-tiomorfolinilo,  1-piperazinilo,  4-alquil-1-piperazinilo, 4-arilalquil-1-piperazinilo,  4-diarilalquil-1-piperazinilo,
1-pirrolindinilo, 1-piperidinilo o 1-azepinilo, opcionalmente sustituido con alquilo, alcoxi, alquiltio, halo, trifluorometilo o
hidroxilo.

El término “dialquilamino” como se usa en la presente memoria solo o como parte de otro grupo, se refiere a un grupo
amino sustituido que tiene dos sustituyentes alquilo. Por ejemplo, NRa Ry, donde R, y Ry son cada uno de ellos un
grupo alquilo, como se define en la presente memoria.

El término “carbonilo”, como se usa en la presente memoria, se refiere a un grupo -C(O)-.

El término “aminocarbonilo”, “alquilcarbonilo”, “alcoxicarbonilo”, “arilcarbonilo”, “alquinilaminocarbonilo”,
“alquilaminocarbonilo” y “alquenilaminocarbonilo”, como se usa en la presente memoria, se refiere a un grupo amino,
grupo alquilo, grupo alcoxi, grupo arilo, grupo alquinilamino, grupo alquilamino o un grupo alquenilamino, como se
define en la presente memoria, unido a un resto molecular original a través de un grupo carbonilo, como se define en la
presente memoria.
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El término “heteroarilamino”, “arilamino”, “alquilamino”, “alquilcarbonilamino”, “arilcarbonilamino”, “alquilsulfonilamino”,
“alquilaminocarbonilamino” o “alcoxicarbonilamino”, como se usa en la presente memoria, se refiere a un grupo
heteroarilo, arilo, alquilo, alquilcarbonilo, arilcarbonilo, alquilsulfonilo, alquilaminocarbonilo o alcoxicarbonilo como se
define en la presente memoria, unido a un resto molecular original a través de un grupo amino, como se define en la
presente memoria.

El término “sulfonamido” se refiere a -S(0O)2-NRaRp, donde Ra y R, son como se han definido anteriormente para
“amino sustituido”.

El término “alquilcarboniloxi”, como se usa en la presente memoria, se refiere a un grupo “alquil-CO-0-", en el que
alquilo es como se ha definido anteriormente.

“Opcional” u “opcionalmente” significa que el acontecimiento o circunstancia posteriormente descrito puede 0 no
ocurrir y que la descripcién incluye, sin limitacién, casos en los que ocurre dicho acontecimiento o circunstancia y
casos en los que no. Por ejemplo, alquilo opcionalmente sustituido significa que el alquilo puede estar o no sustituido
con los grupos enumerados en la definiciéon de alquilo sustituido.

“Sustituido”, como se usa en la presente memoria, independientemente de si es expresado o implicito y de si esta
precedido por “opcionalmente” o no, significa que cualquiera o mas hidrégenos en el atomo designado (C, N, etc.) esta
sustituido con una seleccion del grupo indicado, con la condicién de que no se supere la valencia normal del atomo
designado y que tiene como resultado un compuesto estable. Por ejemplo, cuando un CH, esta sustituido con un
sustituyente ceto (=0), entonces se sustituyen 2 hidrégenos en el atomo. Las combinaciones de sustituyentes y/o
variables solo se permiten si dichas combinaciones dan como resultado compuestos estables. Ademas, cuando mas
de una posicion en una estructura dada puede estar sustituida con un sustituyente seleccionado entre un grupo
especificado, los sustituyentes pueden ser iguales o diferentes en cualquier posicién.

El término “ésteres profarmaco”, como se usa en la presente memoria, incluye ésteres y carbonatos formados por la
reaccion de uno o mas hidroxilos de los compuestos de férmula | con agentes acilantes sustituidos con alquilo, alcoxi,
o arilo usando los procedimientos conocidos por el experto en la materia para generar acetatos, pivalatos,
metilcarbonatos, benzoatos y similares.

En la técnica se conocen diversas formas de profarmacos. Una descripcion completa de profarmacos y derivados de
profarmacos se describen en:

a) The Practice of Medicinal Chemistry, Camille G. Wermuth et al., Ch. 31 (Academic Press, 1996);
b) Design of Prodrugs, edited by H. Bundgaard (Elsevier, 1985); y
c) A Textbook of Drug Design and Development, P. Krogsgaard-Larson and H. Bundgaard, eds. Ch. 5, pp.

113-191 (Harwood Academic Publishers, 1991). Said references are incorporated herein by reference.

Las condiciones, enfermedades y afecciones, conocidas en conjunto como “complicaciones diabéticas” incluyen
retinopatia, neuropatia y nefropatia, disfuncion eréctil, retraso en la curacién de heridas y otras complicaciones de la
diabetes.

La administracion de un agente terapéutico de la invencion incluye la administracién de una cantidad terapéuticamente
eficaz del agente de la invencion. El término “cantidad terapéuticamente eficaz”, como se usa en la presente memoria,
se refiere a una cantidad de un agente terapéutico para tratar o prevenir un trastorno tratable mediante la
administracion de una composicion de la invencién. Esa cantidad es la cantidad suficiente para presentar un efecto
terapéutico o preventivo o de mejoria detectable. El efecto puede incluir, por ejemplo, el tratamiento o prevencién de
los tratamientos mencionados en la presente memoria. La cantidad efectiva precisa para un sujeto dependera del
tamafio y salud del sujeto, la naturaleza y el grado del trastorno a tratar, las recomendaciones del médico responsable
del tratamiento y los medicamentos o combinacién de medicamentos seleccionados para su administracion. Por lo
tanto, no es util especificar por adelantado una cantidad efectiva exacta.

El término “otro tipo de agentes terapéuticos”, como se emplea en la presente memoria, incluye pero sin limitacion uno
0 mas agentes antidiabéticos (distintos a las inhibidores de la DPP-1V de férmula ), uno o mas agentes anti-obesidad,
uno o0 mas agentes antihipertensivos, uno o mas agentes antiplaquetarios, uno 0 mas agentes antiescleroticos y/o uno
0 mas agentes hipolipemiantes (incluyendo agentes anti-ateroscleréticos).

Utilidades y combinaciones

Utilidades

Los compuestos de la presente invencion poseen actividad como inhibidores de la dipeptidil peptidasa IV que se
encuentra en diversos tejidos, tales como intestino, higado, pulmén y rifidn de mamiferos. Mediante la inhibicién de la
dipeptidil peptidasa IV in vivo, los compuestos de la presente invencidn poseen la capacidad de potenciar los niveles
enddgenos del GLP-1(7-36) y atenuar la formacion de su antagonista GLP-1(9-36).

Por consiguiente, los compuestos de la presente invencion se pueden administrar a mamiferos, preferiblemente seres
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humanos, para el tratamiento de diversos trastornos y enfermedades, incluyendo, pero sin limitacidn, el tratamiento o
el retraso de la progresion o la aparicion de la diabetes (preferiblemente Tipo Il, tolerancia alterada a la glucosa,
resistencia a la insulina y complicaciones diabéticas, tales como nefropatia, retinopatia, neuropatia y cataratas),
hiperglicemia, hiperinsulinemia, hipercolesterolemia, elevacion de los niveles sanguineos de acidos grasos libres o
glicerol, hiperlipidemia, hipertrigliceridemia, obesidad, curacion de heridas, isquemia de tejidos, aterosclerosis e
hipertensién. Los compuestos de la presente invencion pueden usarse también para aumentar los niveles sanguineos
de lipoproteinas de alta densidad (HDL).

Ademas, los trastornos, enfermedades y afecciones, conocidas en conjunto como “Sindrome X" o sindrome
metabdlico como se detalla en Johannsson, J. Clin. Endocrinol. Metab., 82:727-34 (1997), se pueden tratar empleando
los compuestos de la invencion.

Combinaciones

La presente invencion incluye dentro de su alcance composiciones farmacéuticas que comprenden, como un
ingrediente activo, una cantidad terapéuticamente eficaz de al menos uno de los compuestos de férmula I, solo o junto
con un vehiculo o diluyente farmacéutico. Opcionalmente, los compuestos de la presente invenciéon se pueden usar
solos, junto con otros compuestos de la invencion, o junto con uno o mas agente(s) terapéuticos, por ejemplo, un
agente antidiabético u otro material farmacéuticamente activo.

Otro(s) “agente(s) terapéutico(s)” apropiados para su combinacién con el compuesto de la presente invencion
incluyen, pero sin limitacion, agentes terapéuticos conocidos Utiles en el tratamiento de los trastornos anteriormente
mencionados incluyendo: agentes antidiabéticos, agentes anti-hiperglucémicos, agentes
hipolipidémicos/hipolipemiantes, agentes anti-obesidad, agentes anti-hipertensivos e inhibidores del apetito. Otros
agentes terapéuticos adicionales adecuados para la combinacién con el compuesto de la presente invencién incluyen
agentes para el tratamiento de la infertilidad, agentes para el tratamiento del sindrome del ovario poliquistico, agentes
para el tratamiento de un trastorno del crecimiento y/o debilidad, un agente antiartrésico, agentes para la prevencion
del rechazo del aloinjerto en un trasplante, agentes para el tratamiento de una enfermedad autoinmunitaria, un agente
anti-SIDA, agentes para el tratamiento de la enfermedad/sindrome inflamatorio del intestino, agentes para el
tratamiento de la anorexia nerviosa y un agente anti-osteoporosis.

Ejemplos de agentes antidiabéticos adecuados para su uso junto con el compuesto de la presente invencion incluyen
biguanidas (por ejemplo, metformina o fenformina), inhibidores de la glucosidasa (por ejemplo, acarbosa o miglitol),
insulinas (incluyendo secretagogos de la insulina o sensibilizadores de la insulina), meglitinidas (por ejemplo,
repaglinide), sulfonilureas (por ejemplo, glimepirida, gliburida, gliclazida, clorpropamida y glipizida), combinaciones
biguanida/gliburida (por ejemplo, Glucovance®), tiazolidindionas (por ejemplo, troglitazona, rosiglitazona y
pioglitazona), agonistas del PPAR-alfa, agonistas del PPAR-gamma, agonistas dobles del PPAR alfa/gamma,
agonistas del PPAR-delta, agonistas triples del PPAR-alfa/gamma/delta, inhibidores de la glucégeno fosforilasa,
inhibidores de la proteina de unién a acidos grasos (aP2), péptido similar al glucagon tipo 1 (GLP-1) u otros agonistas
del receptor del GLP-1, inhibidores de SGLT2 y otros inhibidores de la dipeptidil peptidasa IV (DPP4).

Otras tiazolidindionas adecuadas incluyen MCC-555 de Mitsubishi (divulgadas en la patente US-5.594.016),
GL-262570 de Glaxo-Wellcome, englitazona (CP-68722, Pfizer) o darglitazona (CP-86325, Pfizer, isaglitazona
(MIT/J&J), JTT-501 (JPNT/P&U), L-895645 (Merck), R-119702 (Sankyo/WL), NN-2344 (Dr. Reddy/NN) o YM-440
(Yamanouchi).

Ejemplos de agonistas del PPAR-alfa, agonistas del PPAR-gamma, agonistas del PPAR-delta y agonistas dobles del
PPAR alfa/gamma incluyen muraglitazar, peliglitazar, AR-HO39242 (Astra/Zeneca), GW-409544 (Glaxo-Wellcome),
GW-501516 (Glaxo-Wellcome), LY-919818 (Lilly/Ligand), KRP297 (Kyorin Merck), asi como las divulgados por
Murakami et al., “A Novel Insulin Sensitizer Acts As a Coligand for Peroxisome Proliferation - Activated Receptor Alpha
(PPAR alfa) and PPAR gamma. Effect on PPAR alfa Activation on Abnormal Lipid Metabolism in Liver of Zucker Fatty
Rats”, Diabetes, 47:1841-1847 (1998), en el documento WO 01/21602 y en la patente US-6.653,314, cuya divulgacion
se incorpora en la presente memoria por referencia, usando las dosis indicadas, y los compuestos designados como
preferidos son los preferidos para su uso en la presente memoria.

Inhibidores adecuados de aP2 incluyen los divulgados en la solicitud US N° de serie 09/391.053, presentada el 7 de
septiembre de 1999 en la solicitud US N° de serie 09/519,079, presentada el 6 de marzo de 2000, usando las dosis
indicadas en la presente memoria.

Otros inhibidores adecuados de la DPP4 incluyen saxagliptina, los divulgados en los documentos W099/38501,
W099/46272, W099/67279 (PROBIODRUG), W099/67278 (PROBIODRUG), W099/61431 (PROBIODRUG),
NVP-DPP728A (1-[[[2-[(5-cianopiridin-2-il)Jamino]etillamino]acetil]-2-ciano-(S)-pirrolidina) (Novartis) como se divulga
por Hughes et al., Biochemistry, 38 (36), 11597-11603, 1999, TSL-225 acido
(triptofil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-3-carboxilico (divulgado por Yamada et al.,, Bioorg. & Med. Chem. Lett.,
8:1537-1540 (1998)), 2-cianopirrolidinas y 4-cianopirrolidinas, como se divulga por Ashworth et al., Bioorg. & Med.
Chem. Lett., 6(22):1163-1166 y 2745-2748 (1996), los compuestos divulgados en la solicitud US N° de serie
10/899,641, WO 01/68603 y la patente estadounidense 6.395.767, usando las dosis indicadas en las referencias
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anteriores.
Otras meglitinidas adecuadas incluyen nateglinida (Novartis) o KAD1229 (PF/Kissei).

Ejemplos de agentes anti-hiperglucémicos adecuados para su uso junto con el compuesto de la presente invencion
incluyen el péptido similar al glucagén tipo 1 (GLP-1), tal como el GLP-1(1-36) amida, GLP-1(7-36) amida, GLP-1(7-37)
(divulgados en la patente US N° 5.614.492), asi como exenatide (Amylin/Lilly), LY-315902 (Lilly), MK-0431 (Merck),
liraglutida (NovoNordisk), ZP-10 (Zealand Pharmaceuticals A/S), CJC-1131 (Conjuchem Inc) y los compuestos
divulgados en WO 03/033671.

Ejemplos de agentes hipolipidémicos/hipolipemiantes adecuados para su uso junto con el compuesto de la presente
invencién incluyen uno o mas inhibidores de la MTP, inhibidores de la HMG-CoA reductasa, inhibidores de la
escualeno sintetasa, derivados del acido fibrico, inhibidores de la ACAT, inhibidores de la lipoxigenasa, inhibidores de
la absorcion del colesterol, inhibidores del cotransportador ileal de Na+/acido biliar, reguladores al alza de la actividad
del receptor de LDL, secuestrantes de acidos biliares, proteina de transferencia de los ésteres de colesterol (por
ejemplo, inhibidores de la CETP, tales como CP-529414 (Pfizer) y JTT-705 (Akros Pharma)), agonistas del PPAR
(como se ha descrito anteriormente) y/o acido nicotinico y derivados de los mismos.

Inhibidores de la MTP que pueden usarse como se ha descrito anteriormente incluyen los divulgados en la patente
US-5.595.872, patente US-5.739.135, patente US-5.712.279, patente US-5.760.246, patente US- 5.827.875, patente
US-5.885.983 y la patente US-5.962.440.

Los inhibidores de la HMG-CoA reductasa que se pueden usar junto con uno 0 mas compuestos de formula | incluyen
mevastatina y compuestos relacionados, como se divulga en la patente US-3.983.140, lovastatina (mevinolina) y
compuestos relacionados, como se divulga en la patente US-4.231.938, pravastatina y compuestos relacionados, tales
como como se divulga en la patente US-4.346.227, simvastatina y compuestos relacionados, como se divulga en las
patentes US-4.448.784 y US-4.450.171. Otros inhibidores de la HMG CoA reductasa que se pueden usar en la
presente memoria incluyen, pero sin limitacion, fluvastatina, los divulgados en la patente US-5.354.772, cerivastatina,
como se divulga en las patentes US-5.006.530 y 5.177.080, atorvastatina, como se divulga en las patentes
US-4.681.893, 5.273.995, 5.385.929 y 5.686.104, atavastatina (nisvastatina de Nissan/Sankyo (NK-104)), como se
divulga en la patente US-5.011.930, visastatina (Shionogi-Astra/Zeneca (ZD-4522)), como se divulga en la patente
US-5.260.440 y compuestos estatina relacionados divulgados en la patente US-5.753.675, analogos pirazol de
derivados mevalonolactona, como se divulga en la patente US-4.613.610, andlogos indeno de derivados
mevalonolactona, como se divulga en la solicitud PCT WO 86/03488, 6-[2-(pirrol-1-il sustituido)-alquil)piran-2-onas y
derivados de las mismas, como se divulga en la patente US-4.647.576, dicloroacetato de SC-45355 de Searle (un
derivado del acido pentanodioico 3 sustituido), analogos imidazol de mevalonolactona, como se divulga en la solicitud
PCT WO 86/07054, derivados del acido 3-carboxi-2-hidroxi-propano-fosfénico, como se divulga en la patente francesa
N° 2.596.393, pirrol 2,3-disustituido, derivados furano y tiofeno, como se divulga en la solicitud de patente europea N°
0221025, analogos naftilo de mevalonolactona, como se divulga en la patente US-4,686,237, octahidronaftalenos,
tales como los divulgados en la patente US-4,499,289, analogos ceto de mevinolina (lovastatina), como se divulga en
la solicitud de patente europea N° 0142146 A2 y derivados de quinolina y piridina, como se divulga en la patente US-
5.506.219 y 5.691.322.

Agentes hipolipidémicos preferidos son pravastatina, lovastatina, simvastatina, atorvastatina, fluvastatina,
cerivastatina, atavastatina 'y ZD-4522.

Ademas, los compuestos de acido fosfinico Utiles para la inhibicion de la HMG-CoA reductasa, tales como los
divulgados en el documento GB 2205837, son adecuados para su uso junto con el compuesto de la presente
invencion.

Los inhibidores de la escualeno sintetasa adecuados para su uso en la presente memoria incluyen, pero sin limitacion,
a-fosfono-sulfonatos divulgados en la patente US-5.712.396, los divulgados por Biller et al.,, J. Med. Chem.,
31(10):1869-1871 (1988), incluyendo isoprenoide (fosfinil-metil)fosfonatos, asi como otros inhibidores de la escualeno
sintetasa bien conocidos, por ejemplo, como se divulga en la patente US-4.871.721 y 4.924.024 y Biller, S.A.,
Neuenschwander, K., Ponpipom, M.M., and Poulter, C.D., Current Pharmaceutical Design, 2:1-40 (1996).

Ademas, otros inhibidores de la escualeno sintetasa adecuados para su uso en la presente memoria incluyen los
terpenoides pirofosfatos divulgados por P. Ortiz de Montellano et al., J. Med. Chem., 20:243-249 (1977), el analogo A
del farnesil difosfato y los analogos del prescualeno pirofosfato (PSQ-PP) como se divulga en Corey and Volante, J.
Am. Chem. Soc., 98:1291-1293 (1976), los fosfinilfosfonatos descritos por McClard, R.W. et al., J.A.C.S., 109:5544
(1987) y los ciclopropanos descritos por Capson, T.L., Tesis doctoral, junio de 1987, Departamento de Quimica
Médica. Universidad de Utah, Resumen, indice, pags. 16, 17, 40-43, 48-51, Resumen.

Los derivados del acido fibrico que se pueden usar en combinacién con el compuesto de férmula | incluyen fenofibrato,
gemfibrozilo, clofibrato, bezafibrato, ciprofibrato, clinofibrato y similares, probucol, y compuestos relacionados, como
se divulga en la patente US-3.674.836, prefiriéndose probucol y gemfibrozilo, secuestrantes de los acidos biliares,
tales como colestiramina, colestipol y DEAE-Sephadex (Secholex®, Policexide®), asi como lipostabil
(Rhone-Poulenc), Eisai E-5050 (un derivado de etanolamina N-sustituido) imanixil (HOE-402), tetrahidrolipstatina
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(THL), istigmastanilfosforilcolina (SPC, Roche), aminociclodextrina (Tanabe Seiyoku), Ajinomoto AJ-814 (derivado de
azuleno), melinamida (Sumitomo), Sandoz 58-035, American Cyanamid CL-277,082 y CL-283,546 (derivados de urea
disustituidos), acido nicotinico, acipimox, acifran, neomicina, acido p-aminosalicilico, aspirina, derivados de
poli(dialiimetilamina), tales como los divulgados en la patente US-4.759.923, poli(cloruro de dialildimetilamonio) de
amina cuaternaria e ionenos, tales como los divulgados en la patente US-4.027.009 y otros agentes reductores del
colesterol sérico conocidos.

Los inhibidores de la ACAT que se pueden usar en combinacién con el compuesto de férmula | incluyen los divulgados
en Drugs of the Future, 24:9-15 (1999) (Avasimibe); Nicolosi et al., “The ACAT inhibitor, C1-1011 is effective in the
prevention and regression of aortic fatty streak area en hamsters”, Atherosclerosis (Shannon, Irel.), 137(1):77-85
(1998); Ghiselli, Giancarlo, “The pharmacological profile of FCE 27677: a novel ACAT inhibitor with potent
hypolipidemic activity mediated by selective suppression of the hepatic secretion of ApoB100-containing lipoprotein”,
Cardiovasc. Drug Rev., 16(1):16-30 (1998); Smith, C. et al., “RP 73163: a bioavailable alkylsulfinyl-diphenylimidazole
ACAT inhibitor”, Bioorg. Med. Chem. Lett., 6(1):47-50 (1996); Krause et al., “ACAT inhibitors: physiologic mechanisms
for hypolipidemic and anti-atherosclerotic activities in experimental animals”, Inflammation: Mediators Pathways, CRC,
Boca Raton, Fla., publ., Ruffolo, Robert R., Jr., Hollinger, Mannfred A., eds., pp. 173-198 (1995); Sliskovic et al., “ACAT
inhibitors: potential anti-atherosclerotic agents”, Curr. Med. Chem., 1(3):204-225 (1994); Stout et al., “Inhibitors of
acil-CoA:cholesterol O-acil transferase (ACAT) as hypocholesterolemic agents. 6. The first water-soluble ACAT
inhibitor with lipid-regulating activity. Inhibitors of acil-CoA:cholesterol aciltransferase (ACAT). 7. Development of a
series of substituted N-phenyl-N'-[(1-phenylcyclopentyl)methyl]lureas with enhanced hypocholesterolemic activity”,
Chemtracts: Org. Chem., 8(6):359-362 (1995) o TS-962 (Taisho Pharmaceutical Co. Ltd).

El agente hipolipidémico puede ser un regulador al alza de la actividad del receptor de LD2, tal como MD-700 (Taisho
Pharmaceutical Co. Ltd) y LY295427 (Eli Lilly).

Ejemplos de inhibidores de la absorcién del colesterol adecuados para su uso junto con el compuesto de la invencion
incluyen SCH48461 (Schering-Plough), asi como los divulgados en Atherosclerosis, 115:45-63 (1995) y J. Med.
Ghem., 41:973 (1998).

Ejemplos de inhibidores del cotransportador ileal de Na+/acidos biliares adecuados para su uso junto con el
compuesto de la invencién incluyen los compuestos divulgados en Drugs of the Future, 24:425-430 (1999).

Los inhibidores de la lipoxigenasa que se pueden usar en combinacién con el compuesto de féormula | incluyen los
inhibidores de la 15-lipoxigenasa (15-LO), tales como derivados de benzoimidazol, como los divulgados en el
documento WO 97/12615, inhibidores de la 15-LO, como los divulgados en el documento WO 97/12613, isotiazolonas,
como las divulgadas en el documento WO 96/38144 e inhibidores de la 15-LO, como las divulgadas en Sendobry et al.,
“Attenuation of diet-induced aterosclerosis in rabbits with a highly selective 15-lipoxigenase inhibitor lacking significant
antioxidant properties”, Brit. J. Pharmacoloy, 120:1199-1206 (1997), y Cornicelli et al., “15-Lipoxigenase and its
Inhibition: A Novel Therapeutic Target for Vascular Disease”, Current Pharmaceutical Design, 5:11-20 (1999).

Ejemplos de agentes antihipertensivos adecuados para su uso junto con el compuesto de la presente invencion
incluyen bloqueadores beta adrenérgicos, bloqueadores del canal de calcio (tipo L y tipo T; por ejemplo, diltiazem,
verapamilo, nifedipino, amlodipino y mibefradilo), diuréticos (por ejemplo, clorotiazida, hidroclorotiazida, flumetiazida,
hidroflumetiazida, bendroflumetiazida, metilclorotiazida, triclorometiazida, politiazida, benzotiazida, acido tricrinafen
etacrinico, clortalidona, furosemida, musolimina, bumetanida, triamtreneno, amiloride, espironolactona), inhibidores de
la renina, inhibidores de la ACE (por ejemplo, captoprilo, zofenoprilo, fosinoprilo, enalaprilo, ceranoprilo, cilazoprilo,
delaprilo, pentoprilo, quinaprilo, ramiprilo, lisinoprilo), antagonistas del receptor AT-1 (por ejemplo, losartan, irbesartan,
valsartan), antagonistas del receptor ET (por ejemplo, sitaxsentan, atrasentan y compuestos divulgados en las
patentes US-5.612.359 y 6.043.265), antagonistas dobles de ET/AIll (por ejemplo, los compuestos divulgados en el
documento WO 00/01389), inhibidores de la endopeptidasa neutra (NEP), inhibidores de la vasopeptidasa (inhibidores
dobles de NEP-ACE) (por ejemplo, omapatrilat y gemopatrilat) y nitratos.

Ejemplos de agentes anti-obesidad adecuados para su uso junto con el compuesto de la presente invencién incluyen
un agonista beta-3-adrenérgico, un inhibidor de la lipasa, un inhibidor de la recaptacién de serotonina (y dopamina), un
farmaco receptor de la hormona tiroidea beta, agonistas de 5HT2C, (tales como Arena APD-356); antagonistas de la
MCHR1, tales como Synaptic SNAP-7941 y Takeda T-226926, agonistas del receptor de melanocortina (MC4R),
antagonistas del receptor de la hormona concentradora de melanina (MCHR) (tales como Synaptic SNAP-7941 y
Takeda T-226926), moduladores del receptor de galanina, antagonistas de la orexina, agonistas de la CCK,
antagonistas de NPY1 o NPY5, moduladores de NPY2 y NPY4, agonistas del factor de liberacién de corticotropina,
moduladores del receptor de histamina (H3), inhibidores de la 11-beta-HSD-1, moduladores del receptor de
adinopectina, inhibidores de la recaptacion de monoamina o agentes de liberacién, un factor neurotrépico ciliar (CNTF,
tal como AXOKINE® de Regeneron), BDNF (factor neurotrépico derivado del cerebro), leptina y moduladores del
receptor de leptina, antagonistas del receptor de cannabinoides-1 (tales como SR-141716 (Sanofi) o SLV- 319
(Solvay)), y/o un agente anorético.

Los agonistas beta 3 adrenérgicos que se pueden usar opcionalmente junto con el compuesto de la presente invencion
incluyen AJ9677 (Takeda/Dainippon), L750355 (Merck), o CP331648 (Pfizer) u otros agonistas beta 3 conocidos,
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como se divulga en las patentes US-5.541.204, 5.770.615, 5.491.134, 5.776.983 y 5.488.064.

Ejemplos de inhibidores de la lipasa que pueden usarse opcionalmente junto con el compuesto de la presente
invencion incluyen orlistat o ATL-962 (Alizyme).

El inhibidor de la recaptacion de serotonina (y dopamina) (o agonistas del receptor de serotonina) que puede usarse
opcionalmente junto con un compuesto de la presente invencién pueden ser BVT-933 (Biovitrum), sibutramina,
topiramato (Johnson & Johnson) o axokina (Regeneron).

Ejemplos de compuestos receptor de la hormona tiroidea beta que pueden usarse opcionalmente junto con el
compuesto de la presente invencion incluyen ligandos del receptor de la hormona tiroidea, tales como los divulgados
en los documentos W097/21993 (U. Cal SF), W099/00353 (KaroBio) y WO00/039077 (KaroBio).

Los inhibidores de la recaptacion de monoamina que pueden usarse opcionalmente junto con el compuesto de la
presente invencion incluyen fenfluramina, dexfenfluramina, fluvoxamina, fluoxetina, paroxetina, sertralina,
clorfentermina, cloforex, clortermina, picilorex, sibutramina, dexamfetamina, fentermina, fenilpropanolamina o
mazindol.

El agente anorético que puede usarse opcionalmente junto con el compuesto de la presente invencion incluyen
topiramato (Johnson & Johnson), dexamfetamina, fentermina, fenilpropanolamina o mazindol.

Las patentes anteriormente mencionadas y las solicitudes de patente se incorporan en la presente memoria por
referencia.

Los otros agentes terapéuticos mencionados mas arriba, cuando se usan junto con el compuesto de la presente
invencién se pueden usar, por ejemplo, en las cantidades indicadas en el Vademécum, como en las patentes
mencionadas o segun lo determine en el experto en la materia.

Cuando el compuesto de la invencién se usa junto con uno o mas agente(s) terapéutico(s), concurrentemente o
secuencialmente, se prefieren las siguientes relaciones de combinacion e intervalos de dosis.

Cuando el otro agente antidiabético es una biguanida, el compuesto de féormula | se usara en una relacion de peso
respecto a la biguanida dentro del intervalo de aproximadamente de 0,01:1 a aproximadamente 100:1, preferiblemente
de aproximadamente 0,1:1 a aproximadamente 5:1.

El compuesto de formula | se usara en una relacion de peso respecto al inhibidor de la glucosidasa en el intervalo de
aproximadamente 0,01:1 a aproximadamente 100:1, preferiblemente de aproximadamente 0,5:1 a aproximadamente
50:1.

El compuesto de formula | se usara una relacién de peso respecto a la sulfonilurea en el intervalo de aproximadamente
0,01:1 a aproximadamente 100:1, preferiblemente de aproximadamente 0,2:1 a aproximadamente 10:1.

El compuesto de féormula | se usara una relacion de peso respecto a la tiazolidindiona en una cantidad dentro del
intervalo de aproximadamente 0,01:1 a aproximadamente 100:1, preferiblemente de aproximadamente 0,2:1 a
aproximadamente 10:1.

Cuando esta presente, el agente antidiabético tiazolidindiona puede usarse en cantidades dentro del intervalo de
aproximadamente 0,01 a aproximadamente 2000 mg/dia, que se pueden administrar en dosis Unicas o divididas de
una a cuatro veces al dia.

Opcionalmente, la sulfonilurea y la tiazolidindiona se pueden incorporar en un Gnico comprimido con el compuesto de
férmula | en cantidades de menos de aproximadamente 150 mg.

Cuando esta presente, la metformina o una sal de la misma se puede usar en cantidades dentro del intervalo de
aproximadamente 500 a aproximadamente 2.000 mg al dia, que se pueden administrar en dosis Unicas o divididas de
una a cuatro veces al dia.

Cuando estan presentes, los péptidos GLP-1 se pueden administrar en formulaciones orales o bucales, mediante
administracion nasal o parenteral, como se describe en las patentes US-5.346.701 (TheraTech), 5.614.492 y
5.631.224, las cuales se incorporan en la presente memoria por referencia.

El compuesto de formula | se usara en una relacion de peso respecto a la meglitinida, agonista del PPAR-gamma,
agonista doble del PPAR-alfa/gamma, agonistas doble del PPAR-delta, agonista triple del PPAR-alfa/gamma/delta, un
inhibidor de aP2 u otro inhibidor de la DPP4 dentro del intervalo de aproximadamente 0,01:1 a aproximadamente
100:1, preferiblemente de aproximadamente 0,2:1 a aproximadamente 10:1.

El compuesto de férmula | de la invencién se usard generalmente en una relacion de peso respecto al agente
hipolipidémico (si esta presente), dentro del intervalo de aproximadamente 500:1 a aproximadamente 1:500,
preferiblemente de aproximadamente 100:1 a aproximadamente 1:100.
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Para la administracion oral, se puede obtener un resultado satisfactorio usando el inhibidor de la MTP en una cantidad
dentro del intervalo de aproximadamente 0,01 mg/kg a aproximadamente 500 mg y preferiblemente de
aproximadamente 0,1 mg a aproximadamente 100 mg, de una a cuatro veces al dia.

Una forma farmacéutica oral preferida, tales como comprimidos o capsulas, contendra el inhibidor de la MTP en una
cantidad de aproximadamente 1 a aproximadamente 500 mg, preferiblemente de aproximadamente 2 a
aproximadamente 400 mg y mas preferiblemente de aproximadamente 5 a aproximadamente 250 mg, de una a cuatro
veces al dia.

Para la administracion oral, se puede obtener un resultado satisfactorio usando un inhibidor de la HMG-CoA reductasa
en una cantidad dentro del intervalo de aproximadamente 1 a 2.000 mg y preferiblemente de aproximadamente 4 a
aproximadamente 200 mg.

Una forma farmacéutica oral preferida, tales como comprimidos o capsulas, contendra el inhibidor de la HMG- CoA
reductasa en una cantidad de aproximadamente 0,1 a aproximadamente 100 mg, preferiblemente de
aproximadamente 5 a aproximadamente 80 mg y mas preferiblemente de aproximadamente 10 a aproximadamente 40
mg.

El inhibidor de la escualeno sintetasa se puede usar en dosis en una cantidad dentro del intervalo de aproximadamente
10 mg a aproximadamente 2.000 mg y preferiblemente de aproximadamente 25 mg a aproximadamente 200 mg.

Una forma farmacéutica oral preferida, tales como comprimidos o capsulas contendra el inhibidor de la escualeno
sintetasa en una cantidad de aproximadamente 10 a aproximadamente 500 mg, preferiblemente de aproximadamente
25 a aproximadamente 200 mg.

El compuesto de la férmula | se puede administrar para cualquiera de los usos descritos en la presente memoria
mediante cualquier medio adecuado, por ejemplo, por via oral, tal como en forma de comprimidos, capsulas, granulos
o0 polvos, por via subilingual, bucal, parenteral, tales como mediante inyeccion subcutanea, intravenosa, intramuscular
o intraesternal o mediante técnicas de infusién (por ejemplo, en forma de soluciones o suspensiones inyectables
estériles acuosas o0 no acuosas), por via nasal, incluida la administracion en las membranas nasales, tales como
mediante spray inhalador, por via tépica, tal como en forma de una crema o pomada, o por via rectal, tal como en forma
de supositorios, en formulaciones de dosis unitarias que contienen vehiculos o diluyentes farmacéuticamente
aceptables no toxicos.

Al llevar a cabo un procedimiento preferido de la invencion para el tratamiento de cualquiera de las enfermedades
divulgadas en la presente memoria, tales como diabetes y enfermedades relacionadas, se usara una composicion
farmacéutica que contiene uno o mas del compuesto de férmula I, con o sin otro agente(s) antidiabético y/o agente(s)
antihiperlipidémico) y/u otro tipo de agentes terapéuticos en asociacion con un vehiculo o diluyente. La composicion
farmacéutica se puede formular usando vehiculos o diluyentes sélidos o liquidos convencionales y aditivos
farmacéuticos de un tipo adecuado al modo de administracion deseada, tales como vehiculos farmacéuticamente
aceptables, excipientes, aglutinantes y similares. El compuesto se puede administrar a una especie de mamifero
incluyendo seres humanos, monos, perros, etc. mediante via oral, por ejemplo, en forma de comprimidos, capsulas,
perlas, granulos o polvos, o se pueden administrar mediante una via parenteral en forma de preparaciones inyectables
o se pueden administrar por via intranasal o en parches transdérmicos. Las formulaciones sélidas tipicas contendran
de aproximadamente 10 a aproximadamente 500 mg de un compuesto de féormula I. La dosis para adultos es
preferiblemente entre 10 y 2.000 mg al dia, los cuales se pueden administrar en una dosis Unica o en forma de dosis
individuales de 1-4 veces al dia.

Una preparacion inyectable tipica se puede preparar introduciendo asépticamente 250 mg de compuesto de férmula |
en un vial, liofilizando y sellando el vial asépticamente. Para su uso, el contenido del vial se mezcla con 2 ml de
solucion salina fisioldgica, para producir una preparacion inyectable.

Se entiende que el nivel de dosis especifica y la frecuencia de dosificacion para cualquier sujeto en particular puede
variar y dependera de diversos factores incluyendo la actividad del compuesto especifico usado, la estabilidad
metabdlica y la duracién de accion de ese compuesto, la especie, edad, peso corporal, salud general, sexo y dieta del
sujeto, el modo y momento de la administracion, tasa de excrecion, combinacion de farmacos y gravedad del trastorno
en particular.

Evaluacidn biolégica

La actividad inhibitoria de la DPP-4 de los compuestos de la presente invencion se puede determinar mediante el uso
de un sistema de ensayo in vitro que mide el grado de inhibicién de la escisién mediada por la DPP-4 de un sustrato o
pseudosustrato adecuado. Las constantes de inhibicién (valores Ki) para los inhibidores de la DPP-4 de la invencion se
pueden determinar mediante el procedimiento descrito en la seccién experimental siguiente.

Clonacién, expresion y purificacion de la DPP-4 huma  na

Para generar la DPP-4 humana, se us6 la PCR (Red-tag polimerase, Sigma) en ADNc humano de placenta (Clontech)
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usando dos cebadores, ACGCCGACGATGAAGACA y AGGTAAAGAGAAACATTGTT, basandose en la secuencia de
nucleétidos del clon humano (nimero de acceso M74777). Los productos de la PCR se clonaron en el vector
pcDN4/HisMax TOPO (Invitrogene). Para la transfeccion estable de células CHO-DG44, la DPP4 se sometié a PCR
usando los cebadores GGTACCAGCGCAGAGGCTT y CTCGAGCTAAGGTAAAGAGAAACATTG para generar los
sitios Kpnl y Xhol. Los sitios Kpnl y Xhol se usaron para extraer el gen marcado con His en el extremo N terminal. El
marcador His, que se puede escindir y eliminar mediante la enteroquinasa, se incluyd para permitir la purificacion
usando la columna de afinidad TALON. El gen se ligd a continuacidn en los sitios Kpnl y Xhol del vector pD16 para una
transfeccién estable. Se generaron lineas celulares estables por transfeccion del vector de transfeccién en células de
ovario de hamster chino (CHO-DG44) usando electroporacioén. La linea celular CHO-DG44 se hizo crecer en medios
PFCHO suplementados con HT (glicina, hipoxantina y timidina, Invitrogene), glutamina y Recombulin (ICN). A
continuacién se recogieron 1x10’ células/ml, se transfectaron con 60 ug de ADN usando electroporacion a 300V y
después se transfirieron a un matraz T75. Al tercer dia después de la transfeccion, se retiré el suplemento HT y se
inicio la seleccidon con metotrexato (MTX, 10 nM, ICN). Después de otros 10 dias, las células se colocaron en placas de
96 pocillos individuales. Cada 10 dias se aumentaba la concentracion de MTX de dos a tres veces, hasta un maximo
de 400 nM. La seleccion de una linea celular estable final se bas6 en el rendimiento y actividad de la proteina
expresada.

Un intento por purificar la DPP-4 recombinante usando resina Talon no fue eficaz, obteniéndose rendimientos bajos,
pasando la mayoria de la actividad DPP a través de la columna. Por consiguiente, la proteina se purifico
adicionalmente usando columnas de intercambio anionico (Sepharose Q), filtracién en gel (S-200) y MonoQ de alta
resolucion. La proteina final dio una banda Unica en geles SDS-PAGE. El andlisis de la secuencia de aminoacidos
indicaba dos poblaciones de DPP-4 en la muestra. Una parte de la proteina tenia 27 aminoacidos truncados desde el
N terminal, mientras que el otro carecia de 37 aminoacidos desde el N-terminal. Esto sugiere que durante el
aislamiento el dominio transmembrana en su totalidad (incluyendo la marca His) se elimina por accién de las proteasas
presentes en las células CHO. La concentracién total de la proteina se midié usando el procedimiento de tincién de
Bradford y la cantidad de DPP-4 activa se determind valorando la enzima con un inhibidor previamente caracterizado
(Ki = 0,4 nM). No se observo comportamiento bifasico durante la inhibicion ni la catalisis, lo que sugiere que ambas
poblaciones de proteinas son funcionalmente idénticas.

Ensayos de inhibicion de la DPP-4

La inhibicion de la actividad de la DPP-4 humana se midié en condiciones del estado estacionario, siguiendo el
aumento de la absorbancia a 405 nm con la escisién del pseudosustrato, Gly-Pro-pNA. Los ensayos se realizaron en
placas de 96 pocillos usando un lector de placa Thermomax. Generalmente las reacciones contenian 100 ul de tampén
ATE (100 mM Aces, Tris 52 mM, etanolamina 52 mM, pH 7,4), enzima 0,45 nM, 120 6 1.000 uM de sustrato (S<Kmy
S>Km, Km = 180 uM) y concentracion variable del inhibidor. Para garantizar las condiciones en el estado de equilibrio
de los inhibidores de union lenta, se preincubd la enzima con el compuesto durante 40 minutos antes de la adicién del
sustrato para iniciar la reaccion. Todas las diluciones seriadas del inhibidor fueron en DMSO y la concentracion final
del disolvente no excedi6 el 1 %.

La potencia del inhibidor se evalu6 ajustando los datos de inhibicién a la isoterma de unién:

i R
vi T 4 Fondo
v n
1+ MWCII
50 (1)

donde vi es la velocidad de reaccién inicial a diferentes concentraciones del inhibidor I; v es la velocidad control en
ausencia del inhibidor, el rango es la diferencia entre la velocidad sin inhibir y el fondo; fondo es la tasa de hidrdlisis
espontanea del sustrato en ausencia de la enzima, n es el coeficiente de Hill.

Las Clsp para cada concentracion de sustrato se convirtieron en Ki asumiendo la inhibicién competitiva de acuerdo con:
Cls,

S
1+-—=—
( Km 2)

Ki=

Todos los inhibidores eran competitivos como se observa por la buena correlacion de los valores Ki obtenidos en los
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ensayos a concentraciones altas y bajas del sustrato. En los casos en los que la Clsp con la concentracion baja del
sustrato era cercana a la concentracién de la enzima usada en el ensayo, los datos se ajustaron a la ecuacién de
Morrison* para obtener el agotamiento del inhibidor libre:

v_izl_(E+1+Clm)- (E+1+am)2—451
v 'E 5

donde vi y vO son las velocidades en el estado de equilibrio medidas en presencia y ausencia de inhibidor, E es la
concentracion de la enzima.

lMorrison, J.F., Walsh, C.T., Advances in Enzymology, 61:201-206 (1988).

Cada Clsp se convirtié en la Ki para obtener la concentracion del sustrato en el ensayo usando la ecuacion (2).
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Abreviaturas

Las siguientes abreviaturas se usan en los Ejemplos y en otros lugares de la presente memoria:

Ph = fenilo

Bn = bencilo
i-Bu = iso-butilo
Me = metilo

Et = etilo

Pr = propilo

Bu = butilo

Boc o0 BOC = terc-butoxicarbonilo

Cbz = carbobenciloxi o carbobenzoxi o benciloxicarbonilo

HOAc o AcOH = acido acético
DMF = N,N-dimetilformamida
DMSO = dimetilsulféxido

EtOAc = acetato de etilo

Hex = hexanos

CHC I3 = cloroformo

CHCl, = diclorometano

THF = tetrahidrofurano

TFA = acido trifluoroacético

Pd/C = paladio sobre carbono
LiBR4 = borohidruro de litio
NaBH4 = borohidruro sédico

MsCI = cloruro de metanosulfonilo
DIBAL-H = hidruro de diisobutilaluminio
TEA = trietilamina

min = minuto(s)

h o h = hora(s)

L = litro

ml = mililitro
ul = microlitro
g = gramo(s)

mg = miligramo(s)

mol = mole(s)

mmol = milimol(es)

meq = miliequivalente

t.a. = temperatura ambiente

sat = saturado

ac. = acuoso

TLC = cromatografia de capa fina
Rt = tiempo de retencién

p.f. = punto de fusién

HPLC = cromatografia liquida de alto rendimiento

HPLC prep = HPLC preparativa
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Disolvente A (HPLC Prep): 90 % H>0O/10 % MeOH + TFA al 0,1 %
Disolvente B (HPLC Prep): 90 % MeOH/10 % H,O + TFA al 0,1 %

LC/MS = cromatografia liquida de alto rendimiento/espectrometria de masas
MS = espectrometria de masas

HRMS = espectrometria de masas de alta resolucion

RMN = resonancia magnética nuclear

equiv = equivalente(s)

Ejemplos

Los siguientes ejemplos se proporcionan para describir la invencién méas detalladamente. Se pretende que estos
ejemplos, que representan el mejor modo contemplado actualmente para llevar a cabo la invencién, ilustren y no
limiten la invencion.

En general, se ha determinado que los compuestos preferidos de la presente invencidn, tales como los compuestos
particulares divulgados en los siguientes ejemplos, inhiben la actividad catalitica de la dipeptidil peptidasa IV a
concentraciones equivalentes a, mas potentemente que, 10 uM, preferiblemente 5 uM, mas preferiblemente 3 uM,
demostrando de esta manera que los compuestos de la presente invencién poseen utilidad como inhibidores eficaces
de la dipeptidil peptidasa IV. Las potencias se pueden calcular y expresar como constantes de inhibicion (valores Ki) o
como valores Clso (concentracion inhibitoria del 50 %) y referidas a la actividad medida empleando el ensayo in vitro
descrito en la presente memoria.

Ejemplo 1

3-(Aminometil)-4-(2,4-diclorofenil)-2-metil-7,8-dihidro-1,6-naftiridin-5(6H)-ona, sal HCI

N\

HN. A NH,

Cl

Ejemplo 1A. (Z)-3-aminobut-2-enoato de bencilo

o)
C 0 NH,

Una mezcla de acetoacetato de bencilo (4,6 g, 24 mmol) y acetato aménico (9,2 g, 119,5 mmol) en metanol (30 ml) se
dejo en agitacion a temperatura ambiente durante 72 h. El disolvente se evapord, y el residuo se recogié en
CHCIs/H20. Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron (NaSO.) y se evaporé para dar el
Ejemplo 1A (4,3 g, rendimiento 90 %) como un aceite dorado. '"H-RMN (400 MHz, CDCIs) 6 1,91 (s, 3H), 4,60 (s, 1H),
5,12 (s, 2H), 7,24-7,40 (m, 5H).
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Ejemplo 1B. (Z)-2-(2,4-Diclorobencilideno)-4-cloro-3  -oxobutanoato de etilo

Cl
(0]
\/O X
(0] Cl
Cl

Se agité una solucion de 2,4-diclorobenzaldehido (4,6 g, 26,1 mmol), 4-cloro-3-oxobutanoato de etilo (4,5 g, 27,4
mmol), bencilamina (165 mg, 1,5 mmol) y acido acético (118 mg, 2,0 mmol) en alcohol isopropilico (30 ml) a
temperatura ambiente durante 96 h. La mezcla se diluyd con alcohol isopropilico para dar un volumen total de 50 ml 'y
se conservé como solucion madre del Ejemplo 1B (0,52 mmol/ml).

Ejemplo 1C. 6-(Clorometil)-4-(2,4-diclorofenil)-2-me til-1,4-dihidropiridin-3,5-dicarboxilato de 5-etilo 3-bencilo

Una mezcla de la solucion madre del Ejemplo 1B (25 ml, 13 mmol) y el Ejemplo 1A (2,8 g, 14,5 mmol) en alcohol
isopropilico (3 ml) se dejé en agitacion a temperatura ambiente durante 18 h. La reaccion se interrumpié con HCI
concentrado (8 ml), y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 2 h. La reaccion se concentr6 al vacio, se
diluyé con éter dietilico, se filtré y se evapor6. El residuo se purificd por cromatografia ultrarrapida (columna 120 g,
EtOAc/Hexanos) para dar el Ejemplo 1C (4,2 g, rendimiento 65 %) como un aceite pegajoso de color amarillo.
'H-RMN (400 MHz, CDCls) § 1,19 (t, J = 7,0 Hz, 3H), 2,35 (s, 3H), 4,05-4,15 (m, 2H), 4,82 y 4,97 (ABc, J = 14,1 Hz, 2H),
5,07y 5,11 (ABc, J = 12,3 Hz, 2H), 5,41 (s, 1H), 6,37 (s ancho, 1H), 7,07 (dd, J = 8,4, 2,2 Hz, 1H), 7,16-7,32 (m, 5H),
7,35-7,38 (m, 2H).

Ejemplo 1D. 6-(Clorometil)-4-(2,4-diclorofenil)-2-me tilpiridin-3,5-dicarboxilato de 5-etilo 3-bencilo

c
N
]
0
~~ N~">co,Bn
0 cl
C

El Ejemplo 1C (4,1 mg, 8,2 mmol) se disolvié en acido acético (30 ml) y acido nitrico al 70 %/agua (25 ml). La mezcla
de reaccion se dejo en agitacion a temperatura ambiente durante 18 h. El producto en bruto (4,2 g) se purifico por
cromatografia ultrarrapida (columna 120 g, 0-100 % EtOAc/Hex) para dar el Ejemplo 1D (2,7 g, rendimiento 68 %) en
forma de un aceite de color amarillo palido. "H-RMN (400 MHz, CDCl3) 6 0,98 (t, J = 7,3 Hz, 3H), 2,65 (s, 3H), 4,05 (c,
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J=7,0Hz, 2H), 4,77y 4,92 (ABc, J = 11,0 Hz, 2H), 5,04 (s, 2H), 7,01 (d, J = 8,35 Hz, 1H), 7,07 (dd, J = 8,4, 2,2 Hz, 1H),
7,10-7,14 (m, 2H), 7,21 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 7,28-7,28 (m, 3H). [M + H]" = 491,98.

Ejemplo 1E. 6-(Cianometil)-4-(2,4-diclorofenil)-2-met ilpiridin-3,5-dicarboxilato de 3-bencilo 5-etilo

CN
N
g
O SN N00,8n
o) cl
cl

Una suspension de Ejemplo 1D (980 mg, 2,0 mmol) y KCN (143 mg, 2,2 mmol) en 20 ml de Etanol/agua (2: 1) se
calent6 a reflujo hasta que la HPLC indic6 que el material de partida se habia consumido completamente. La reaccion
se diluyé con acetato de etilo, se lavé con agua y salmuera, se sec6 (MgSO.) y se concentrd. El residuo se purificoé por
cromatografia ultrarrapida (elucion con 1:4 EtOAc/hexano) para dar 656 mg (59 %) de Ejemplo 1E en forma de un
solido. "H-RMN (500 MHz, CDCls) § 0,92 (t, 3H), 2,66 (s, 3H), 4,04 (m, 2H), 4,14 (d, 2H), 5,02 (s, 2H), 6,99 (d, 1H), 7,09
(d, 1H), 7,13 (d, 2H), 7,21 (s, 1H), 7,31 (m, 3H). LRMS (ESI): 483,2/485,1 [M + H]".

Ejemplo 1F. Acido 6-(2-Aminoetil)-4-(2,4-diclorofeni  [)-5-(etoxicarbonil)-2-metilnicotinico

HoN N I
o
N N cooH
o cl
Cl

Una mezcla de Ejemplo 1E (1,06 g, 2,2 mmol), Pd/C al 10 % (424 mg) y 2 gotas de una solucion acuosa de HCI
concentrado en 40 ml de metanol se agité en una atmoésfera de H, (1 atm, mantenida con balon) durante una noche a
temperatura ambiente. La mezcla se filtrd a través de una capa de Celite y se concentré. El residuo se purificé por
cromatografia ultrarrapida (elucién con 1:5 MeOH/diclorometano) para dar 540 mg (62 %) de Ejemplo 1F como un
sélido. LRMS (ESI): 397,1/399,0 [M+H]".

Ejemplo 1G. Acido 4-(2,4-Diclorofenil)-2-metil-5-oxo  -5,6,7,8-tetrahidro-1,6-naftiridin-3-carboxilico

N
]
HN
N CooH
0 Cl
Cl

Una mezcla del Ejemplo 1F (540 mg, 1,36 mmol) y t-BuONa (197 mg, 2,05 mmol) se irradié en un tubo cerrado
herméticamente en un reactor de microondas a 120 C durante 20 min. Los componentes volatiles se retiraron al vacio.
El producto en bruto se purificd por cromatografia ultrarrapida (elucién con 0-20 % MeOH / CH»Cl,) para dar 412 mg
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(87 %) de Ejemplo 1G en forma de un sélido. LRMS (ESI): 351,0/353,0 [M + H]".

Ejemplo 1H. 4-(2,4-Diclorofenil)-3-(hidroximetil)-2-  metil-7,8-dihidro-1,6-naftiridin-5(6H)-ona

\

HN X OH

Cl

A una mezcla del Ejemplo 1G (412 mg, 1,18 mmol) y trietilamina (0,20 ml, 1,41 mmol) en THF (10 ml) se afiadié gota
a gota cloroformiato de etilo (153 mg, 1,41 mmol) a 0 °C. La mezcla de reaccion se agité durante 10 min. A la mezcla de
reaccion, se afadié NaBH4 (445 mg, 11,8 mmol) en 5 ml de agua a 0 °C. La reaccion se agité durante 15 min. La
reaccion se interrumpié con una solucion acuosa de HCI 1 M. La reaccién se diluy6 con acetato de etilo, se lavé con
aguay salmuera, seco (MgSQ,) y se concentré para dar 395 mg del Ejemplo 1H en bruto en forma de un sélido. LRMS
(ESI): 337,1/339,1 [M+H]".

Ejemplo 1l. 3-(Clorometil)-4-(2,4-diclorofenil)-2-me  til-7,8-dihidro-1,6-naftiridin-5(6H)-ona

A una solucién del Ejemplo 1H (395 mg, 1,18 mmol) y trietilamina (1,3 ml, 9,4 mmol) en THF (20 ml) se afiadi6 gota a
gota cloruro de mesilo (1,0 g, 9,4 mmol). La mezcla de reaccion se dejo en agitacion a temperatura ambiente durante
una noche. Los componentes volatiles se retiraron al vacio. El producto en bruto se purific6 por cromatografia
ultrarrapida (eluciéon con 0-100 % EtOAc/hexano para dar 302 mg (72 % en 2 pasos) del Ejemplo 11 en forma de un
sélido. LRMS (ESI): 355,1/357,1 [M + HJ".

Ejemplo 1,3-(Aminometil)-4-(2,4-diclorofenil)-2-meti  1-7,8-dihidro-1,6-naftiridin-5(6H)-ona, sal HCI

Una suspension del Ejemplo 11 (150 mg, 0,42 mmol) en 5 ml de amoniaco (2M en MeOH) se irradié en un tubo
cerrado herméticamente en un reactor de microondas a 120 €T durante 20 min. Los componentes volatiles se retiraron
al vacio. El producto en bruto se purificé por cromatografia ultrarrapida (eluciéon con 0-20 % MeOH/ CHCl; para dar un
aceite, que se traté con HCI 4M en MeOH para producir 32 mg (21 %) de Ejemplo 1 en forma de un sélido. '"H-RMN
(500 MHz, DMSO-Dg): 5 8,46 (s, 2H), 8,06 (s, 1H), 7,68 (d, J = 4,3 Hz, 1H), 7,47 (dd, J = 10,9, 5,5 Hz, 1H), 7,38 (t, 1H),
3,99 (m, 1H), 3,50-3,35 (m, 3H), 3,20-3,14 (m, 2H), 2,79 (s, 3H). LRMS (ESI): 336,1/338,1 [M +H]".

Ejemplo 2 y Ejemplo 3
(S)-2-(3-(Aminometil)-4-(2,4-diclorofenil)-2-metil-5  -oxo-7,8-dihidro-1,6-naftiridin-6(5H)-il)-N,N-dimet  ilacetamida

, sal TFA (Ejemplo 2) y (S)-2-(3-(Aminometil)-4-(2-cl  orofenil)-2-metil-5-oxo0-7,8-di-
hidro-1,6-naftiridin-6(5H)-il)-N,N-dimetilacetamida  , sal TFA (Ejemplo 3)
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Ejemplo 2 Ejemplo 3

Ejemplo 2A. 5-Ciano-4-(2,4-diclorofenil)-2-(2-metoxi  etil)-6-metil-1,4-dihidropiridin-3-carboxilato de m  etilo

Una solucién de 2,4-diclorobenzaldehido (16,5 g, 94,3 mmol), 5-metoxi-3-oxopentanoato de metilo (15,1 g, 94,3
mmol), piperidina (480 mg, 5,7 mmol) y acido acético (340 mg, 5,7 mmol) en MeOH (80 ml) se agit6 a temperatura
ambiente durante una noche. A la mezcla de reaccion se afiadié 3-aminocrotononitrilo (7,74 g, 94,3 mmol) en 30 ml de
metanol. La solucidn resultante se agitdé a temperatura ambiente durante una noche. La reaccidn se interrumpi6 con
HCI concentrado (4 ml), y se agit6 a temperatura ambiente durante 2 h. La reaccion se filtré, el sélido se lavé con
hexano y las aguas madre se concentraron y se purificaron por cromatografia ultrarrapida (elucién con 0-50 %
EtOAc/hexano), se combinaron con el filtrado para dar 33,1 g (92 %) de Ejemplo 2A en forma de un sélido. LRMS
(ESI): 381,3 [M + HJ".

Ejemplo 2B. 5-Ciano-4-(2,4-diclorofenil)-2-(2-metoxi  etil)-6-metilnicotinato de metilo

El Ejemplo 2A (33,1 g, 87,1 mmol) se disolvio en acetonitrilo (150 ml) y acido nitrico al 70 % (30 ml). La mezcla de
reaccion se dejé en agitacion a temperatura ambiente durante 30 min. La reaccion se diluyé con EtOAc, se lavé con
agua y salmuera, se sec6 sobre MgSQ, y se concentr6 al vacio. El residuo se purificd por cromatografia ultrarrapida
(elucién con 0-20 % EtOAc/hexano) para dar 31,8 g (74 %) de Ejemplo 2B en forma de un aceite. '"H-RMN (500 MHz,
CDCl3) 6 7,54 (s, 1H), 7,35 (d, 1H), 7,16 (d, 1H), 3,78-3,86 (m, 2H), 3,59 (s, 3H), 3,34 (s, 3H), 2,20-2,60 (m, 2H), 2,84 (s,
3H). LRMS (ESI): 379,2/381,2 [M + H]".
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Ejemplo 2C. 5-Ciano-4-(2,4-diclorofenil)-2-(2-hidrox ietil)-6-metilnicotinato de metilo

Al Ejemplo 2B (6,76 g, 17,9 mmol) en 350 ml de CH.Cl,, se afiadi6 gota a gota BBr3; (LM en CH,Cl;, 18,8 mmol) a 0 °C.
Después de la adicidn, la reaccion se agité a temperatura ambiente durante 60 min. La reaccion se lavé con agua y
salmuera, se sec6 (MgSO.) y se concentré. El residuo se purificé por cromatograﬂa ultrarrapida (elucién con 0-100 %
EtOAc/hexano) para dar 4,68 g (72 %) de Ejemplo 2C en forma de un aceite. '"H-RMN (500 MHz, CDCl3) 8 7,56 (s, 1H),
7,36 (d, 1H), 7,16 (d, 1H), 4,08 (m, 2H), 3,60 (s, 3H), 3,17 (m, 2H), 2,86 (s, 3H). LRMS (ESI): 365,1/367,1 [M+H]+.

Ejemplo 2D. 4-(2,4-Diclorofenil)-2-metil-5-0x0-5,6,7 ,8-tetrahidro-1,6-naftiridin-3-carbonitrilo

N
]
HN
x-cN
(@) Cl
Cl

Una suspension de Ejemplo 2C (1,34 g, 6,42 mmol) en 8 ml de hidréxido de amonio y 15 ml de MeOH se irradi6é en un
tubo cerrado herméticamente en un reactor de microondas a 150 C durante 2,5 h. La reaccion se diluyé con EtOAcy
se lavé con agua y salmuera, se secé (MgSO.) y se concentré. El residuo se purificé por cromatografla ultrarrapida
(elucién con 0-10 % MeOH/ CH,Cl,) para dar 1,42 g (66 %) de Ejemplo 2D en forma de un sélido. '"H-RMN (500 MHz,
CDCls) 6 7,50 (s, 1H), 7,38 (d, 1H), 7,17 (d, 1H), 6,44 (s ancho, 1H), 3,62-3,50 (m, 2H), 3,30-3,20 (m, 2H), 2,86 (s, 3H).
LRMS (ESI): 332,1/334,1 [M+H]".

Ejemplo 2E.
2-(3-Ciano-4-(2,4-diclorofenil)-2-metil-5-0x0-7,8-d  ihidro-1,6-naftiridin-6(5H)-il)-N,N-dimetilacetamid a

A una suspension de NaH (al 60 % en aceite, 256 mg, 6,4 mmol) en 10 ml de DMF a 0 °C se afiadi6 gota a gota el
Ejemplo 2D (1,06 g, 3,2 mmol) en 30 ml de DMF. Después de la adicién, la reaccion se agité durante 10 min. A
continuacién se afiadio 2-cloro-N,N-dimetilacetamida (0,78 g, 6,4 mmol) y la reaccion se agité a temperatura ambiente
durante 3 h. La reaccion se diluyé con EtOAc, se lavd con agua y salmuera, se secé (MgSQ,) y se concentré. El
residuo se purificd por cromatograﬂa ultrarrapida (elucion con 0-100 % EtOAc/hexano) para dar 695 mg (72 %) del
Ejemplo 2E en forma de un aceite. '"H-RMN (500 MHz, CDCl3) 6 7,49 (s, 1H), 7,37 (d, 1H), 7,16 (d, 1H), 4,50 y 4,10
(ABc, 2H), 3,76-3,70 (m, 2H), 3,46-3,32 (m, 2H), 2,95 (s, 3H), 2,93 (s, 3H), 2,85 (s, 3H). LRMS (ESI): 417,2 [M+H]".
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quiral de la 2-(3-ciano-4-(2,4-diclorofenil)-2-metil-5-ox0-7,8-dihidro-1,6-naftiridin-6

(5H)-il)-N,N-dimetilacetamida en atropisémeros individuales.

N
O | =
\NJK/N ZNCeN
' 0 cl
Cl

Atropisémero 2F-1 Atropisomero 2F-2
de movimiento rapido

Cl

de movimiento rapido

Una muestra de 695 mg del Ejemplo 2E racémico se separ6 por HPLC quiral (columna Chiralcel OJ, 20 p x 50 cm,
elucion con 0-80 % i-PrOH/heptano) para dar los dos atropisémeros individuales.

Ejemplo 2F-1. (Atropisémero 1; movimiento rapido)

293 mg, pureza por HPLC analitica quiral [Chiralcel OJ 4,6 x 250 mm; 20 % i-PrOH/heptano, tiempo de retencién 6,5
min]: >99 % ee. LRMS (ESI): 417,2 [M + HJ".

Ejemplo 2F-2, (Atropisémero 2; movimiento lento)

332 mg, pureza por HPLC analitica quiral [Chiralcel OD 4,6 x 250 mm; 20 % i-PrOH/heptano, tiempo de retencién 11,0
min]: >99 % ee. LRMS (ESI): 417,2 [M+ H]+

Ejemplo

2 y Ejemplo 3, (S)-2-(3-(Aminometil)-4-(2,4-di  clorofenil)-2-metil-5-oxo-7,8-dihidro-

1,6-naftiridin-6(5H)-il)-N,N-dimetilacetamida, sal TFA (Ejemplo 2) y (S)-2-(3-(Aminometil)-4-(2-clo-
rofenil)-2-metil-5-oxo-7,8-dihidro-1,6-naftiridin-6 ~ (5H)-il)-N,N-dimetilacetamida, sal TFA (Ejemplo 3)

Ejemplo 2 Ejemplo 3

Una suspension del Ejemplo 2F-1, el atropisomero de movimiento mas rapido, (293 mg, 0,70 mmol) y NiRa himedo
(Grado 2400, ~150 mg) en 15 ml de MeOH se agit6é en una atmdsfera de H (1 atm, mantenida con balén) durante una
noche a temperatura ambiente. La reaccion se filtro a través de Celite y se concentro, el residuo se purificé por HPLC
prep (Phenomenex, gradiente 10 min, 20 a 100 % B) y se liofiliz6 a sequedad durante una noche para dar 44 mg del
Ejemplo 2 en forma de una sal TFA. '"H-RMN (500 MHz, CD30D) & 7,60 (d, 1H, J = 2,2 Hz), 7,42 (dd, 1H,J=9,4, 2,2
Hz), 7,18 (d, 1H, J = 8,3 Hz), 4,40 y 4,20 (ABc, 2H, Jap = 16,7 Hz), 4,07 y 3,78 (ABc, 2H, Jap = 14,5 Hz), 3,75-3,60 (m,

2H), 3,40-3,20 (m, 2H), 3,00 (s, 3H), 2,91 (s, 3H), 2,76 (s, 3H). LRMS (ESI): 421,2 [M + H]".
Se aislaron también 43 mg del Ejemplo 3 en forma de una sal TFA. "H-RMN (500 MHz, CD3;0OD) 6 7,51 (d, 1H, J=8,2

Hz), 7,45-7,38 (m, 2H), 7,20 (d, 1H, J = 7,7 Hz), 4,38 y 4,20 (ABc, 2H, Jap = 16,7 Hz), 4,08 y 3,77 (ABc, 2H, Ja» = 14,8
Hz), 3,75-3,60 (m, 2H), 3,40-3,20 (m, 2H), 3,00 (s, 3H), 2,91 (s, 3H), 2,77 (s, 3H). LRMS (ESI): 387,2 [M+H]".
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Ejemplo 4 y Ejemplo 5

(R)-2-(3-(Aminometil)-4-(2,4-diclorofenil)-2-metil-  5-0x0-7,8-dihidro-1,6-naftiridin-6(5H)-il)-N,N-dime  tilacetamida
, sal TFA (Ejemplo 4), y (R)-2-(3-(Aminometil)-4-(2- clorofenil)-2-metil-5-oxo-
7,8-dihidro-1,6-naftiridin-6(5H)-il)-N,N-dimetilace  tamida, sal TFA (Ejemplo 5)

@] | N\
' o) cl |
Cl

Ejemplo 4 Ejemplo 5

El Ejemplo 4 y el Ejemplo 5 se prepararon usando el mismo procedimiento descrito anteriormente para el Ejemplo 2
y el Ejemplo 3 con la excepciéon de que el material de partida Ejemplo 2F-1 se sustituyé por el atropisémero de
movimiento mas lento, Ejemplo 2F-2 .

Ejemplo 4.

*H-RMN (500 MHz, CDs0D) & 7,60 (d, 1H, J = 2,2 Hz), 7,42 (dd, 1H, J = 9,4, 2,2 Hz), 7,18 (d, 1H, J = 8,3 Hz), 4,40 y
4,20 (ABC, 2H, Jap = 16,7 Hz), 4,07 y 3,78 (ABC, 2H, Jap = 14,5 Hz), 3,75-3,60 (M, 2H), 3,40-3,20 (m, 2H), 3,00 (s, 3H),
2,91 (s, 3H), 2,76 (s, 3H). LRMS (ESI): 421,2 [M + H]+.

Ejemplo 5.

*H-RMN (500 MHz, CDs0D) § 7,51 (d, 1H, J = 8,2 Hz), 7,45-7,38 (m, 2H), 7,20 (d, 1H, J = 7,7 Hz), 4,38 y 4,20 (ABc, 2H,
Jan = 16,7 Hz), 4,08y 3,77 (ABC, 2H, Ja» = 14,8 Hz), 3,75-3,60 (m, 2H), 3,40-3,20 (m, 2H), 3,00 (s, 3H), 2,91 (s, 3H),
2,77 (s, 3H). LRMS (ESI): 387,2 [M+H]".

Ejemplo 6
(S)-2-(3-(Aminometil)-4-(2,4-diclorofenil)-2-metil-5  -oxo-7,8-dihidro-1,6-naftiridin-6(5H)-il)acetamida,  sal TFA

N
O | N
HZNJ]\/N P4 NH,
O Cl
Cl

Ejemplo 6A. 5-ciano-4-(2,4-diclorofenil)-6-metil-2-v  inilnicotinato de metilo
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Al Ejemplo 2C (7,85 g, 21,56 mmol) y trietilamina (5,0 ml, 32,3 mmol) en 220 ml de CH.Cl,, se afiadié gota a gota
cloruro de metanosulfonilo (1,8 ml, 23,7 mmol) a 0 °C. Después de la adicién, la reaccion se calent6 a reflujo durante 30
min. La reaccion se concentrd. El residuo se purificd por cromatografia ultrarrapida (eluciéon con 0-10 % EtOAc/hexano)
para dar 5,35 g (72 %) de Ejemplo 6A en forma de un sélido. '"H-RMN (500 MHz, CDCls) 8 7,55 (s, 1H), 7,38 (d, 1H),
7,17 (d, 1H), 6,95-6,86 (dd, 1H), 6,74 (d, 1H), 5,76 (d, 1H), 3,61 (s, 3H), 2,86 (s, 3H). LRMS (ESI): 347,1/349,1 [M + H]".

Ejemplo 6B. Acido 2-(3-Ciano-4-(2,4-diclorofenil)-2-  metil-5-oxo-7,8-dihidro-1,6-naftiridin-6(5H)-il)acé  tico

Una mezcla del Ejemplo 6A (2,65 g, 7,66 mmol), glicina (0,63 g, 8,42 mmol) y base de Hunig (1,1 g, 8,42 mmol) en 20
ml de MeOH/MeCN (1:1) se irradié en un tubo cerrado herméticamente en un reactor de microondas a 150 °C durante
30 min. Los componentes volatiles se retiraron al vacio. El residuo se purificé por cromatografia ultrarrapida (elucion
con 0-15 % MeOH/ CH,CIl,) para dar 2,48 g (83 %) de Ejemplo 6B en forma de una espuma. '"H-RMN (500 MHz,
CDCls) 4 7,47 (s, 1H), 7,31 (d, 1H), 7,13 (d, 1H), 4,20 y 4,00 (ABc, 2H), 3,76-3,70 (m, 2H), 3,35-3,28 (m, 2H), 2,84 (s,
3H). LRMS (ESI): 390,1/392,1 [M+H]".

Ejemplo 6C. Separacion quiral del acido 2-(3-Ciano-4- (2,4-diclorofenil)-2-metil-5-0xo-7,8-dihidro-1,6-na ftiri-
din-6(5H)-il)acético en atropisdémeros individuales.

0 | AN
Ho)j\/ N 2
0 cl
Cl

Atropisémero 6C-1 Atropisémero 6C-2
de movimiento rapido de movimiento lento

Una muestra de 4,96 g del Ejemplo 6B racémico se separ6 por HPLC quiral (columna Chiralcel OJ, 20 p, 5 x 50 cm,
elucién con 0-80 % i-PrOH/heptano) para dar los atropisomeros individuales.

Ejemplo 6C-1. (Atropisémero 1; movimiento mas rapido )

1,92 g, pureza por HPLC analitica quiral [Chiralcel OJ 4,6 x 250 mm; 40 % i-PrOH/heptano, tiempo de retencién 6,5
min]: >99 % ee. LRMS (ESI): 390,1/392,1 [M + H]".

Ejemplo 6C-2. (Atropisémero 2; movimiento mas lento)
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2,09 g, pureza por HPLC analitica quiral [columna Chiralcel OJ 4,6 x 250 mm; 40 % i-PrOH/heptano, tiempo de
retencién 11,0 min]: >99 % ee. LRMS (ESI): 390,1/392,1 [M + H]".

Ejemplo 6. (S)-2-(3-(Aminometil)-4-(2,4-diclorofenil)  -2-metil-5-ox0-7,8-dihidro-1,6-naftiridin-6(5H)-il) acetamida,
sal TFA

Cl

Una mezcla del Ejemplo 6C-1, el atropisomero de movimiento rapido, (98 mg, 0,25 mmol), 1-hidroxibenzotriazol (41
mg, 0,30 mmol) y EDC (58 mg, 0,30 mmol), en 2 ml de NH3 4M en MeOH se agit6 a temperatura ambiente durante 2 h.
Los componentes volatiles se retiraron al vacio. El residuo se purificé por cromatografia ultrarrapida (elucién con 0-10
% MeOH/CH,Cl,) para dar un aceite (82 mg), el cual se disolvié en 20 ml de MeOH en un tubo de ensayo de pared
gruesa con tapén de rosca, se afiadié NiRa humedo (~500 mg, grado 2400 en agua), seguido de hidrazina (117 pl, 3,7
mmol). El tubo se cerré herméticamente. La mezcla se dejo en agitacion a temperatura ambiente durante 1 h. La
mezcla se filtr6 a través de una capa de Celite y se concentrd, el residuo se purific6 mediante HPLC prep
(Phenomenex, gradiente 10 min, de 20 a 100 % B) y se liofilizé a sequedad durante una noche para dar 64 mg (50 %)
de Ejemplo 6 en forma de una sal TFA. '"H-RMN (500 MHz, CDCl3) 6 7,60 (d, 1H, J=2,2 Hz), 7,42 (dd, 1H,J=1,7, 8,2
Hz), 7,18 (d, 1H, J = 8,2 Hz), 4,18 y 4,02 (ABc, 2H, Jap = 16,5 Hz), 4,07 y 3,79 (ABc, 2H, Ja» = 14,3 Hz), 3,77-3,72 (m,
1H), 3,70-3,65 (m, 1H), 3,36-3,22 (m, 2H), 2,77 (s, 3H). LRMS (ESI): 393,1/395,1 [M+H]".

Ejemplo 7

(S)-2-(3-(Aminometil)-4-(2,4-diclorofenil)-2-metil-5  -oxo-7,8-dihidro-1,6-naftiridin-6(5H)-il)-N-metilac ~ etamida, sal
TFA

El Ejemplo 7 se prepar6 a partir del Ejemplo 6C-1, el atropisémero de movimiento rapido, usando el mismo
procedimiento descrito anteriormente para el Ejemplo 6 con la excepciéon de que el amoniaco se sustituyé por
metilamina. "H-RMN (500 MHz, CDCls) 6 7,47 (d, 1H, J = 2,2 Hz), 7,28 (dd, 1H, J = 8,3, 1,7 Hz), 7,09 (d, 1H, J = 8,2 Hz),
4,20 (ABc, 2H, Jap = 17,6 Hz), 3,90 (parte de ABc, 1H, J = 14,3 Hz), 3,76-3,60 (m, 3H), 3,70 (s, 3H), 3,35-3,20 (m, 2H),
2,68 (s, 3H). LRMS (ESI): 408,1/410,1 [M + H]".

Ejemplo 8

(S)-2-(3-(Aminometil)-4-(2,4-diclorofenil)-2-metil-5  -oxo-7,8-dihidro-1,6-naftiridin-6(5H)-il)-N,N-di-et  ilacetamida,
sal TFA
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El Ejemplo 8 se prepar6 a partir del Ejemplo 6C-1, el atropisémero de movimiento rapido, usando el mismo
procedimiento descrito anteriormente para el Ejemplo 6 con la excepcion de que el amoniaco se sustituyé por
dietilamina. "H-RMN (500 MHz, CDs0OD) & 7,60 (d, 1H, J = 2,2 Hz), 7,40 (dd, 1H, J = 8,5, 2,2 Hz), 7,18 (dd, 1H, J = 8,2,
2,2Hz),4,41y 4,21 (ABc, 2H, Jap = 16,5 Hz), 4,05 y 3,80 (ABc, 2H, Jap = 14,3 Hz), 3,80-3,72 (m, 1H), 3,70-3,62 (m, 1H),
3,40-3,20 (m solapante, 6H), 2,75 (s, 3H), 1,19 (t, 3H), 1,09 (t, 3H). LRMS (ESI): 449,2 [M + H]".

Ejemplo 9

(S)-3-(Aminometil)-4-(2,4-diclorofenil)-2-metil-6-(2  -oxo-2-(pirrolidin-1-il)etil)-7,8-dihidro-1,6-nafti  ridin-5(6H)-ona
, sal TFA

/

0]
G\I/U\/N = NH,

o) Cl

Cl

El Ejemplo 9 se prepar6 a partir de Ejemplo 6C-1, el atropisomero de movimiento rapido, usando el mismo
procedimiento descrito anteriormente para el Ejemplo 6 con la excepcion de que el amoniaco se sustituyé por
pirrolidina. "H-RMN (500 MHz, CDs0D) & 7,57 (d, 1H, J = 2,2 Hz), 7,40 (dd, 1H, J = 8,5, 2,2 Hz), 7,18 (dd, 1H, J = 8,2,
2,2Hz), 4,27y 4,12 (ABc, 2H, Ja = 16,8 Hz), 4,07 y 3,78 (ABc, 2H, Jap = 14,6 Hz), 3,77-3,72 (m, 1H), 3,68-3,62 (m, 1H),
3,45-3,20 (m solapante, 6H), 2,75 (s, 3H), 1,98-1,92 (m, 2H), 1,86-1,80 (m, 2H). LRMS (ESI): 447,2 [M + H]+.

Ejemplo 10

(S)-3-(Aminometil)-4-(2,4-diclorofenil)-2-metil-6-(2  -oxo-2-(piperidin-1-il)etil)-7,8-dihidro-1,6-naftir  idin-5(6H)-ona
, sal TFA

0 l Ns
NAS AN A AN,
0 cl
Cl

El Ejemplo 10 se preparé a partir de Ejemplo 6C-1 , el atropisémero de movimiento rapido, usando el mismo
procedimiento descrito anteriormente para el Ejemplo 6 con la excepcién de que el amoniaco se sustituyé por
piperidina. *H-RMN (500 MHz, CDs0D) & 7,59 (d, 1H, J = 1,7 Hz), 7,43 (dd, 1H, J = 8,2, 2,2 Hz), 7,20 (d, 1H, J = 8,2 Hz),
4,38 y 4,23 (ABc, 2H, Jap = 16,5 Hz), 4,09 y 3,80 (ABc, 2H, Jap = 14,6 Hz), 3,78-3,72 (m, 1H), 3,67-3,60 (m, 1H),
3,52-3,48 (m, 2H), 3,40-3,22 (m solapante, 4H), 2,77 (s, 3H), 1,66-1,60 (m, 2H), 1,60-1,55 (m, 2H), 1,55-1,50 (m, 2H).
LRMS (ESI): 461,2 [M + HJ+.

Ejemplo 11
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(S)-3-(Aminometil)-4-(2,4-diclorofenil)-2-metil-6-(2  -oxo-2-(2-ox0-1,4'-bipiperidin-1'-il)etil)-7,8-dihi  dro-1,6-natftiri

din-5(6H)-ona, sal TFA
0 Ny
OJ\/N | = NH,
C’L O Cl
o
Cl

El Ejemplo 11 se prepard a partir de Ejemplo 6C-1, el atropisomero de movimiento rapido, usando el mismo
procedimiento descrito anteriormente para el Ejemplo 6 con la excepcién de que el amoniaco se sustituyé por
4-(N-delta-valerolactama)piperidina clorhidrato. '"H-RMN (500 MHz, CD30D) & 7,59 (d, 1H, J = 2,2 Hz), 7,42 (m, 1H),
7,20 (m, 1H), 4,60-4,50 (m, 2H), 4,40-4,28 (m, 1H), 4,15-4,05 (m, 1H), 3,92-3,87 (m, 1H), 3,80-3,70 (m solapante, 2H),
3,68-3,60 (m, 1H), 3,40-3,20 (m solapante, 5H), 3,15-3,08 (m, 1H), 2,75 (s, 3H), 2,70-2,65 (m, 1H), 2,38-2,32 (m,
2H),1,85-1,60 (m solapante, 8H). LRMS (ESI): 558,4 [M + H]".

Ejemplo 12
(S)-3-(Aminometil)-4-(2,4-diclorofenil)-2-metil-6-(2  -morfolino-2-oxoetil)-7,8-dihidro-1,6-naftiridin-5(  6H)-ona, sal

TFA
0 NS
(\N/”\/N | A~ NH2
o ol cl
C

El Ejemplo 12 se prepard a partir de Ejemplo 6C-1, el atropisomero de movimiento rapido, usando el mismo
procedimiento descrito anteriormente para el Ejemplo 6 con la excepcién de que el amoniaco se sustituyé por
morfolina. "H-RMN (500 MHz, CD30D) & 7,59 (d, 1H, J = 2,2 Hz), 7,42 (dd, 1H, J = 8,2, 1,6 Hz), 7,20 (d, 1H, J = 8,3 Hz),
4,37y 4,22 (ABc, 2H, Jap = 16,5 Hz), 4,09 y 3,80 (ABc, 2H, Jap = 14,6 Hz), 3,78-3,72 (m, 1H), 3,68-3,60 (m solapante,
5H), 3,55-3,50 (m, 2H), 3,48-3,42 (m, 2H), 3,37-3,22 (m, 2H), 2,78 (s, 3H). LRMS (ESI): 463,2 [M + H]+.

Ejemplo 13
3-(Aminometil)-4-(2,4-diclorofenil)-2,6-dimetil-7,8  -dihidro-1,6-naftiridin-5(6H)-ona, sal TFA
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Ejemplo 13A. 4-(2,4-Diclorofenil)-2-metil-5-oxo0-7,8-  dihidro-5H-pirano[4,3-b]piridin-3-carbonitrilo

Al Ejemplo 2B (7,6 g, 20 mmol) en 400 ml de CH-ClI,, se afiadié gota a gota BBr3 (20 ml de 1M en CHCl,, 20 mmol) a
0 °C. Después de la adicion, la reaccion se agito6 a temperatura ambiente durante 60 min. La reaccion se concentré al
vacio y el residuo se purificé (ISCO, elucién con 0-10 % MeOH/CHCI,) para dar 6,2 g (92 %) del Ejemplo 13A en
forma de un sélido de color pardo claro. '"H-RMN (500 MHz, CDCls-MIX) 6 7,47 (s, 1H), 7,35 (d, 1H), 7,14 (dd, 1H, J =
8,3, 1,1 Hz), 4,60-4,50 (m, 2H), 3,31-3,27 (m, 2H), 2,83 (s, 3H). LRMS (ESI): 333,2/335,2 [M + HJ".

Ejemplo 13. 3-(Aminometil)-4-(2,4-diclorofenil)-2,6-  dimetil-7,8-dihidro-1,6-naftiridin-5(6H)-ona

Una mezcla del Ejemplo 13A (120 mg, 0,36 mmol), metilamina (24 g, 0,72 mmol) y base de Hunig (93 mg, 0,72 mmol),
en 2 ml de MeOH, se irradié en un tubo cerrado herméticamente en un reactor de microondas a 150 T dur ante 60 min.
Los volatiles se retiraron al vacio. El producto en bruto se purifico por cromatografia ultrarrapida (elucion con 0-15 %
MeOH/CH-CI,) para dar un aceite, el cual se disolvié en 10 ml de NH; 2M en MeOH y se hidrogené a 60 psi con ~200
mg de NiRa himedo durante una noche. La mezcla se filtré a través de Celite y se concentrd, el residuo se purifico por
HPLC prep (Phenomenex, gradiente 10 min, de 20 a 100 % B) y se liofilizé a sequedad durante una noche para dar 14
mg (8 % en 2 pasos) del Ejemplo 13 en forma de una sal TFA. "H-RMN (DMSO-Dg): 6 7,47 (d, 1H, J = 1,7 Hz), 7,27 (d,
2H, J =5,5Hz), 7,10 (d, 1H, J = 8,3 Hz), 3,95 (m, 1H), 3,70-3,55 (m, 3H), 3,30-3,15 (m, 2H), 3,00 (s, 3H), 2,67 (s, 3H).
LRMS (ESI): 350,1/352,1 [M + H]".

Ejemplo 14

3-(Aminometil)-4-(2,4-diclorofenil)-2-metil-6-(((S)-  tetrahidrofurano-2-il)metil)-7,8-dihidro-1,6-naftir ~ idin-5(6H)-on
a, sal TFA

El Ejemplo 14 se prepar6 a partir de Ejemplo 13A usando el mismo procedimiento descrito anteriormente para el
Ejemplo 13 con la excepcion de que la metilamina se sustituy6 por (S)-(+)-tetrahidrofurfurilamina. '"H-RMN (500 MHz,
CDs0OD) (espectros complejos debido a la mezcla de diasteredmeros): § 7,61 (m, 1H), 7,45 (m, 1H), 7,25 (m, 1H),
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4,12-4,02 (m solapante, 2H), 3,85-3,60 (m solapante, 6H), 3,35-3,20 (m, 3H), 2,78 (s, 3H), 1,97-1,82 (m, 3H), 1,55-1,50
(m, 1H), LRMS (ESI): 420,3/422,3 [M + H]".

Ejemplo 15

3-(Aminometil)-4-(2,4-diclorofenil)-6-(2-metoxietil  )-2-metil-7,8-dihidro-1,6-naftiridin-5(6H)-ona, sal  TFA

El Ejemplo 15 se preparé a partir de Ejemplo 13A usando el mismo procedimiento descrito anteriormente para el
Ejemplo 13 con la excepcion de que la metilamina se sustituy6 por 2-metoxietilamina. '"H-RMN (500 MHz, CDs0D) 6
7,47 (d, 1H, J = 2,2 Hz), 7,27 (dd, 1H, J = 8,2, 2,2 Hz), 7,07 (d, 1H, J = 2,2 Hz), 3,75-3,45 (m solapante, 8H), 3,31 (s,
3H), 3,20-3,12 (m, 2H), 2,74 (s, 3H). LRMS (ESI): 394,3/396,3 [M + H]".

Ejemplo 16

3-(Aminometil)-4-(2,4-diclorofenil)-6-(2-hidroxieti  1)-2-metil-7,8-dihidro-1,6-naftiridin-5(6H)-ona, sa | TFA

\

Cl

Al Ejemplo 15 (41 mg, 0,104 mmol) en 2 ml de CH.Cl,, se afiadi6 gota a gota BBrz (1M en CHCl,, 115 pl, 0,11 mmol)
a 0 °C. Después de la adicion, la reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 2 h. La reaccién se filtr6 sobre
Celite y se concentré. El residuo se purifico por HPLC prep (Phenomenex, gradiente 10 min, de 20 a 100 % B) y se
liofilizo a sequedad durante una noche para dar 11 mg (21 %) de Ejemplo 16 en forma de una sal TFA. '"H-RMN (500
MHz, CDsOD) $ 7,61 (d, 1H, J = 2,2 Hz), 7,45 (dd, 1H, J = 8,2, 2,2 Hz), 7,20 (d, 1H, J = 8,3 Hz), 4,52-4,48 (m, 2H),
4,12-4,06 (m, 1H), 3,84-3,72 (m, 5H), 3,30-3,22 (m, 2H), 2,74 (s, 3H). LRMS (ESI): 380,0/382,0 [M + H]+.

Ejemplo 17

3-(Aminometil)-4-(2,4-diclorofenil)-2-metil-6-fenil  -7,8-dihidro-1,6-naftiridin-5(6H)-ona, sal TFA
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Una mezcla del Ejemplo 2D (126 mg, 0,38 mmol), yodobenceno (85 g, 0,42 mmol), yoduro de cobre (16 mg, 0,08
mmol), N,N-dimetiletilendiamina (7 mg, 0,08 mmol) y Cs,CO3 (248 mg, 0,76 mmol) en 4 ml de MeOH se irradié en un
tubo cerrado herméticamente en un reactor de microondas a 100 T durante 4 h. La reaccion se filtré y se concentrd, el
residuo se purificd por cromatografia ultrarrapida (elucion con 0-10 % MeOH/CH.CI,) para dar un aceite, el cual se
disolvié a continuacion en 10 ml de NH; 2M en MeOH y se hidrogend a 55 psi en presencia de NiRa humedo (~60 mg,
Grado 2400) durante una noche. La mezcla se filtro a través de Celite y se concentrd, el residuo se purifico por HPLC
prep (Phenomenex, gradiente 10 min, de 20 a 100 % B) y se liofiliz6 a sequedad durante una noche para dar 14 mg (8
% en 2 pasos) del Ejemplo 17 en forma de una sal TFA. '"H-RMN (500 MHz, CDCl3) 6 7,58 (d, 1H, J = 2,2 Hz),
7,42-7,22 (m solapante, 7H), 4,09 y 3,82 (ABc, 2H, Jap= 14,6 Hz), 4,08-3,98 (m, 2H), 3,42-3,35 (m, 2H), 2,78 (s, 3H).
LRMS (ESI): 412,0/414,0 [M + H]".

Ejemplo 18
3-(Aminometil)-4-(2,4-diclorofenil)-6-(2-metoxifeni  [)-2-metil-7,8-dihidro-1,6-naftiridin-5 (6H)-ona, s al TFA

Cl

El Ejemplo 18 se prepard a partir de Ejemplo 2D usando el mismo procedimiento descrito anteriormente para el
Ejemplo 17 con la excepcién de que el yodobenceno se sustituyé por 2-yodoanisol: '"H-RMN (500 MHz, CDCls3) 8 7,58
(d, 1H, J=2,2 Hz), 7,43 (dd, 1H, J = 8,2, 2,2 Hz), 7,32-7,28 (m, 1H), 7,23 (d, 1H, J = 8,3 Hz), 7,18-7,14 (m, 1H), 7,06 (d,
1H, J = 8,2 Hz), 6,98-6,93 (m, 1H), 4,10 (parte de ABc, 1H, Jap = 14,3 Hz), 3,90-3,78 (m, 3H), 3,81 (s, 3H), 3,43-3,35 (m,
2H), 2,88 (s, 3H). LRMS (ESI): 442,3/444,3 [M + HJ".

Ejemplo 19
3-(Aminometil)-4-(2,4-diclorofenil)-2-metil-1,6-naf  tiridin-5,7(6H,8H)-diona, sal TFA

O N
O
HN R NH»
O Cl
Cl

Ejemplo 19A. 5-ciano-4-(2,4-diclorofenil)-2-(2-metox  i-2-oxoetil)-6-metil-1,4-dihidropiridin-3-carboxila  to de
metilo

Cl
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Una solucion de 2,4-diclorobenzaldehido (411 mg, 2,35 mmol), 3-aminocrotononitrilo (193 mg, 2,35 mmol),
3-oxoglutarato de dimetilo (410 mg, 2,35 mmol), piperidina (12 mg, 0,14 mmol) y acido acético (9 mg, 0,14 mmol) en
metanol (5 ml) se agit6 a 60 °C durante 6 h. La reaccion se interrumpié con HCI 4M en 1,4-dioxano (2,5 ml). La reaccién
se concentrd y se purificd por cromatografia ultrarrapida (elucién con 0-15 % EtOAc/hexano) para dar 407 mg (44 %)
del Ejemplo 19A en forma de un aceite. LRMS (ESI): 395,2/397,2 [M + H]".

Ejemplo 19B. 5-ciano-4-(2,4-diclorofenil)-2-(2-metox  i-2-oxoetil)-6-metilnicotinato de metilo

Una mezcla del Ejemplo 19A (407 mg, 87 mmol) y MnO; en 10 ml de CH.Cl; se irradié en un tubo cerrado
herméticamente en un reactor de microondas a 100 € durante 1 hy a 120 C durante 3 h. La reaccién se filtr6 a través
de Celite, se concentrd y se purificéd por cromatografia ultrarrapida (elucién con 0-40 % EtOAc/hexano) para dar 288
mg (71 %) del Ejemplo 19B en forma de un aceite. "H-RMN (500 MHz, CD30D) & 7,54 (d, 1H,J =1,7), 7,38 (dd, 1H, J
=8,3,2,2), 7,17 (d, 1H, J = 8,3), 4,15 (ABc, 2H), 3,72 (s, 3H), 3,57 (s, 3H), 2,85 (s, 3H). LRMS (ESI): 393,3/395,3 [M +
HI™.

Ejemplo 19. 3-(Aminometil)-4-(2,4-diclorofenil)-2-me  til-1,6-naftiridin-5,7(6H,8H)-diona, sal TFA

o N
’
HN. A NH,
o) cl
cl

Una suspension del Ejemplo 19B (120 mg, 0,31 mmol) en 5 ml de hidréxido de amonio/MeOH (1:1) se irradi6 en un
tubo cerrado herméticamente en un reactor de microondas a 150 °C durante 60 min. La reaccién se concentré al vacio,
el residuo se disolvié en 10 ml de MeOH y se hidrogené a 60 psi con ~200 mg de NiRa himedo (Grado 2400) durante
una noche. La mezcla se filtr6 a través de Celite y se concentrd, el residuo se purificé por HPLC prep (Phenomenex,
gradiente 10 min, de 20 a 100 % B) y se liofilizé a sequedad durante una noche para dar 13 mg (12 % en 2 pasos) del
Ejemplo 19 en forma de una sal TFA. '"H-RMN (500 MHz, CDs0D) 6 7,66 (d, 1H, J = 2,2 Hz), 7,50 (dd, 1H, J=8,3, 1,7),
7,21 (d, 1H, J = 8,3), 3,90 y 3,59 (ABc, 2H, Jar = 14,8 Hz), 3,35-3,25 (m, 2H), 2,63 (s, 3H). (ESI): 350,0/352,0 [M + H]".

Datos de la actividad biolégica

Los datos de la actividad inhibitoria de la DPP4 de los compuestos de los Ejemplos 1 a 6 y 8 a 19 obtenidos usando el
ensayo descrito en la presente memoria en la seccién ensayos de inhibicion de la DPP4 son los siguientes.
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Ejemplo | Ki DPP4 (nM)
1 6,90
2 2,01
3 37,8
4 39,7
5 >100
6 3,44
7 No analizado
8 3,82
9 3,50
10 3,87
11 49,2
12 4,43
13 7,72
14 591
15 5,39
16 18,0
17 5,00
18 2,28
19 9,35

Se entiende que aunque esta invencién se ha descrito en la presente memoria en términos de las realizaciones
especificas expuestas con detalle, dichas realizaciones se presentan como ilustracion de los principios generales de la
5 invencion y la invencién no se limita necesariamente a las mismas.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de la estructura

en la que

b es un enlace sencillo o doble enlace;

neslo?2;

R! se selecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno (H), halégeno, CFs, ciano (CN), amino, amino sustituido,
alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, bicicloalquilo, cicloalquenilo, arilo, heteroarilo y cicloheteroalquilo, en donde
cualquier grupo funcional de este tipo puede estar opcionalmente sustituido con 1 a 3 0 mas sustituyentes
seleccionados entre el grupo que consiste en hidrégeno, halo, alquilo, polihaloalquilo, alcoxi, arilo, haloalcoxi,
polihaloalcoxi, alcoxicarbonilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, bicicloalquilo, cicloalquilalquilo, policicloalquilo,
heteroarilamino, arilamino, cicloheteroalquilo, heteroarilo, cicloheteroalquilalquilo, hidroxi, hidroxialquilo, nitro, ciano,
amino, amino sustituido, alquilamino, dialquilamino, tiol, alquiltio, alquilcarbonilo, acilo, alcoxicarbonilo, arilalquiltio,
aminocarbonilo, alquinilaminocarbonilo, alquilaminocarbonilo, alquenilaminocarbonilo, alquilcarboniloxi,
alquilcarbonilamino,  arilcarbonilamino,  alquilsulfonilamino,  alquilaminocarbonilamino,  alcoxicarbonilamino,
alquilsulfonilo, alquilsulfinilo y sulfonamido;

X se selecciona entre el grupo que consiste en C=0, C=S, CHR® 0 CR?,

R® y R® se seleccionan independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo y arilo;

Z se selecciona entre el grupo que consiste en C=0, C=S, y CHR*

R’ se selecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo y arilo;

A se selecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno (H), alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, bicicloalquilo,
cicloalquenilo, arilo, heteroarilo, cicloheteroalquilo, O-R3, ciano, amino, -C(0)-OH, -C(0)-NR°R’, -C(0)-OR®, S(O)n-R°,
-S(0)NR°R’ - NR°R’, -NR®-C(O)R’ y -NR°®-SO;R’, en donde cualquier grupo funcional de este tipo puede estar
opcionalmente sustituido con de uno a tres 0 mas sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en
hidrégeno, halo, alquilo, polihaloalquilo, alcoxi, arilo, haloalcoxi, polihaloalcoxi, alcoxicarbonilo, alquenilo, alquinilo,
cicloalquilo, bicicloalquilo, cicloalquilalquilo, policicloalquilo, heteroarilamino, arilamino, cicloheteroalquilo, heteroarilo,
cicloheteroalquilalquilo, hidroxi, hidroxialquilo, nitro, ciano, amino, amino sustituido, alquilamino, dialquilamino, tiol,
alquiltio, alquilcarbonilo, acilo, alcoxicarbonilo, arilalquiltio, aminocarbonilo, alquinilaminocarbonilo,
alquilaminocarbonilo, alquenilaminocarbonilo, alquilcarboniloxi, alquilcarbonilamino, arilcarbonilamino,
alquilsulfonilamino, alquilaminocarbonilamino, alcoxicarbonilamino, alquilsulfonilo, aminosulfonilo, alquilsulfinilo,
sulfonamido y sulfonilo;

mes0,162;
R% se s7elecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo y arilo;
Ry R
0] se seleccionan cada uno de ellos independientemente del grupo que consiste en hidrégeno (H),

alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, bicicloalquilo, cicloalquenilo, arilo, heteroarilo y cicloheteroalquilo, en
donde cada grupo funcional puede estar opcionalmente sustituido con de uno a tres 0 mas sustituyentes
seleccionados entre el grupo que consiste en hidrogeno, halo, alquilo, polihaloalquilo, alcoxi, arilo, haloalcoxi,
polihaloalcoxi, alcoxicarbonilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, bicicloalquilo, cicloalquilalquilo, policicloalquilo,
heteroarilamino, arilamino, cicloheteroalquilo, heteroarilo, cicloheteroalquilalquilo, hidroxi, hidroxialquilo, nitro,
ciano, amino, amino sustituido, alquilamino, dialquilamino, tiol, alquiltio, arilalquiltio, alquilcarbonilo, acilo,
alcoxicarbonilo, aminocarbonilo, alquinilaminocarbonilo, alquilaminocarbonilo, alquenilaminocarbonilo,
alquilcarboniloxi, alquilcarbonilamino, arilcarbonilamino, alquilsulfonilamino, alquilaminocarbonilamino,
alcoxicarbonilamino, alquilsulfonilo, aminosulfonilo, alquilsulfinilo, sulfonamido y sulfonilo; o

(ii) R® y R’ en NR°R’ se pueden unir para formar un sistema de anillo saturado o parcialmente
insaturado de 5 6 6 elementos seleccionado del grupo que consiste en cicloheteroalquilo y heteroarilo; en
donde tal sistema de anillo puede estar opcionalmente sustituido con de uno a tres o0 mas sustituyentes
seleccionados entre el grupo que consiste en hidrégeno, halo, alquilo, polihaloalquilo, alcoxi, haloalcoxi,
polihaloalcoxi, alcoxicarbonilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, policicloalquilo,
heteroarilamino, arilamino, cicloheteroalquilo, cicloheteroalquilalquilo, hidroxi, hidroxialquilo, nitro, ciano,
amino, amino sustituido, alquilamino, dialquilamino, tiol, alquiltio, alquilcarbonilo, acilo, alcoxicarbonilo,
aminocarbonilo, alquinilaminocarbonilo, alquilaminocarbonilo, alquenilaminocarbonilo, alquilcarboniloxi,
alquilcarbonilamino, arilcarbonilamino, alquilsulfonilamino, alquilaminocarbonilamino, alcoxicarbonilamino,
alquilsulfonilo, aminosulfonilo, alquilsulfinilo, sulfonamido y sulfonilo; e
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Y se selecciona entre el grupo que consiste en arilo y heteroarilo, en donde dicho arilo o heteroarilo puede estar
opcionalmente sustituido con de uno a tres 0 mas sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en
hidrégeno, halo, alquilo, polihaloalquilo, alcoxi, haloalcoxi, polihaloalcoxi, alcoxicarbonilo, alquenilo, alquinilo,
cicloalquilo, cicloalquilalquilo, policicloalquilo, heteroarilamino, arilamino, cicloheteroalquilo, cicloheteroalquilalquilo,
hidroxi, hidroxialquilo, nitro, ciano, amino, amino sustituido, alquilamino, dialquilamino, tiol, alquiltio, alquilcarbonilo,
acilo, alcoxicarbonilo, aminocarbonilo, alquinilaminocarbonilo, alquilaminocarbonilo, alquenilaminocarbonilo,
alquilcarboniloxi, alquilcarbonilamino, arilcarbonilamino, alquilsulfonilamino, alquilaminocarbonilamino,
alcoxicarbonilamino, alquilsulfonilo, aminosulfonilo, alquilsulfinilo, sulfonamido y sulfonilo; y

una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, todos los esterecisomeros del mismo o un solvato del mismo.

. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que Z es C=0 y X es CH; 0 C=0.

. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que R'es alquilo.

. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que Y es arilo.

. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en el que el arilo es fenilo o fenilo sustituido con uno o mas halos.
. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que nes 1,

. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que b es un enlace sencillo.

co N o o b~ W N

. El compuesto definido en la reivindicacion 1, en el que
nesl,;
R' es alquilo;
R%es H;
Z es C=0;
X es CH, 0 C=0;
Yes arilo; y
A es H, alquilcarbonilalquilo, aminocarbonilalquilo, alquilaminocarbonilalquilo, dialquilaminocarbonilalquilo,
heterociclocarbonilalquilo, alquilo, alcoxialquilo, hidroxialquilo, arilo o alcoxiarilo.

9. El compuesto definido en la reivindicacion 1, en el que
b es un enlace sencillo;
R* es metilo:
X es CH,; 0 C=0;
R%es H;
Z es C=0;
Y es fenilo, halofenilo, o dihalofenilo;
A es H, i-propilcarbonilmetilo, aminocarbonilmetilo, metilaminocarbonilmetilo, dietilaminocarbonilmetilo,
pirrolidincarbonilmetilo, piperidincarbonilo, 2-oxo-1,4'-bipiperidinilcarbonilmetilo, morfolinilcarbonilmetilo, metilo,
tetrahidrofuranilmetilo, metoxietilo, hidroxietilo, fenilo o metoxifenilo.

10. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 seleccionado del grupo que consiste en:
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O I ~
NHa> ~ /LK/ N o NH»
N
[ O Cl
Ci

\NJJ\/N | = NH,
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Y
_N = NHa 0NN \ NH,
O Cl O Cl
cl : cl ,
N N
< < I
g~ N ~ NH, o~ ~ NH,
0O Cl (@] Cl

Cl Cl
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N N
= OMe =
N N NH; N N NH,
I
©/ 0 cl 0 cl
cl cl

NH3

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

5 11. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 que tiene la estructura

o
/
O
/

N
| 0 cl o 0 cl

Cl Cl

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
10 12. Una composicién farmacéutica, que comprende:

al menos un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11 solo o junto con al menos
un agente terapéutico adicional y
al menos un diluyente o vehiculo farmacéuticamente aceptables.

15 13. Una combinacion farmacéutica, que comprende:
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al menos un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11y
al menos un agente terapéutico adicional,

en donde el agente terapéutico adicional se puede administrar antes del compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1,
simultaneamente al compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 o después del compuesto de acuerdo con la
reivindicacion 1,

14. Al menos un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13 para su uso como un
principio activo en un procedimiento para el tratamiento de la diabetes.

15. Al menos un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13 para su uso como un principio

activo, en combinacién con uno o0 mas agentes terapéuticos adicionales, en un procedimiento para el tratamiento de la
diabetes.
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