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DESCRIPCION
Derivados de pirrolidina
Antecedentes

La dipeptidil peptidasa IV (DPP-1V), un miembro de la familia de las prolil peptidasas, escinde ciertos dipéptidos en la
penultima posicion del terminal amino de las proteinas. Contribuye a la rapida degradacion del péptido-1 similar al
glucagén (GLP-1), una hormona del intestino producida por células L endocrinas intestinales en respuesta a la
ingesta de comida.

A su vez, GLP-1 inhibe la secrecién de glucagdén y estimula la liberacién desde el pancreas de la insulina
dependiente de la glucosa (Zander M, et al. Lancet 2002, 359: 824-830). Se ha mostrado que la inhibicion de DPP-IV
da lugar a una mayor secrecion de insulina, una menor concentracién de glucosa en el plasma y una mejor funcién
de las células B pancreaticas (Pederson R.A., et al. Diabetes 1998, 47: 1253-1258; y Ahren B, et al. Diabetes Care
2002, 25: 869-875). Los agentes inhibidores de DPP-IV son por lo tanto potenciales candidatos a farmacos contra la
diabetes del tipo Il

Estudios recientes indican que los agentes inhibidores de DPP-IV fueron agentes inhibidores potenciales de la
dipeptidil peptidasa VIII (DPP-VIII), otro miembro de la familia de las prolil peptidasas, y que la inhibicion de DPP-VIII
dio lugar a efectos secundarios, por ej., toxicidad y trombocitopenia (Diabetes, 2005, 54: 2988-2994). Asi, los
agentes inhibidores de DPP-1V, como candidatos a farmacos contra la diabetes Tipo Il, poseen preferiblemente poca
0 ninguna actividad contra DPP-VIII.

Sumario

Esta invencién esta basada en el descubrimiento sorprendente de que un grupo de compuestos de pirrolidina
inhiben a la DPP-IV.

Un aspecto de esta invencion se refiere a compuestos de pirrolidina de formula (1) mostrada a continuacion:

R1 Rz R3 R4
)L{X,)LNR?RE

R5 RS
I

En la que cada uno de R, R? R% R* R®, y R®, independientemente, es H, halo nitro, ciano, amino, h|drOX| alquilo,
haloalquilo, a|COXI ariloxi, aralquno CIC|I|O heteromclllo arilo, o heteroarilo; R’ es alquilo o heteroarilo, y R®esHo
alquilo; o R’ y R®, junto con el atomo de nitrégeno al cual estan unidos, forman un anillo monociclico o biciclico,
saturado o insaturado, de 3-10 miembros opcionalmente sustituido con halo, CN, NO;, -OR', alquilo, arilo,
heteroarilo, haloalquilo, hidroxialquilo, alcoxialquilo, -C(O)R’, -SR’, -S(O)R’, -S(0):R’, -NR'R", -C(O)OR’, -C(O)NR'R",
-OC(O)R', -NR'C(O)R", -NR"C(O)OR", 0 -R'C(O)NR"R™; siendo cada uno de R', R", y R", independientemente, H,
alquilo, o arilo; cada uno de m y n, independientemente, es 0, 1, 2, 6 3; y X es NR? en el cual R* es H, alquilo, o
arilo.

Los compuestos de formula (I) pueden ademas tener una o mas de las siguientes caracterlstlcas X es NH; m es 1;n
es 1; cada uno de R y R? es H; cada uno de R® y R* es alquilo (por ej., metilo); cada uno de R® y R® es H; y R’ y R®
es alquilo, R’ y R®, junto con el atomo de nitrégeno al cual estan unidos, forman un anillo monociclico o biciclico,
saturado o insaturado, de 3-10 miembros opcionalmente sustituido con halo, CN, NO;, -OR', alquilo, arilo,
heteroarilo, haloalquilo, hidroxialquilo, alcoxialquilo, -C(O)R’, -SR’, -S(O)R’, -S(0):R’, -NR'R", -C(O)OR’, -C(O)NR'R",
-OC(O)R', -NR'C(O)R", -NR"C(O)OR", 0 -R'C(O)NR"R™; siendo cada uno de R', R", y R", independientemente, H,
alquilo, o arilo. Ejemplos del anillo que se acaba de mencionar incluyen, pero no se limitan a, pirrolidinilo, tiazolidinilo,
piperidinilo, morfolinilo, tiomorfolinilo, piperizinilo,1,2,3,6-tetrahidropiridinilo, isoindolinilo, y 7-azabiciclo[2,2,1]heptan-
7-ilo, sustituidos y no sustituidos.

Los compuestos de férmula (I) pueden ademas tener una o mas de las siguientes caracteristicas: W es CR R%; R!
es CN; X es CH(NHy); n es 1; cada uno de R® y R*, independientemente, es H o alquilo; cada uno de R® y R®es H y
R’ es alquilo (por ej., metilo), hidroxialquilo (por ej., hidroximetilo), o alcoxialquilo (por ej., metoximetilo).

A continuacién se muestran compuestos ejemplo de esta invencion:
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El término "alquilo” se refiere en la presente memoria a un hidrocarburo lineal o ramificado, que contiene 1-10
atomos de carbono. Ejemplos de grupos alquilo incluyen, pero no se limitan a, metilo, etilo, n-propilo, i-propilo, n-
5 butilo, i-butilo, y t-butilo. EI término "alcoxi" se refiere a un -O-alquilo. El término "alcoxialquilo” se refiere a un grupo
alquilo sustituido con uno o mas grupos alcoxi. El término "haloalquilo” se refiere a un grupo alquilo sustituido con
uno o mas grupos halo. El término "hidroxialquilo” se refiere a un grupo alquilo sustituido con uno o mas grupos

hidroxi.

El término "arilo” se refiere a un sistema de anillos aromaticos monociclico de 6 atomos de carbono, biciclico de 10
10 atomos de carbono vy triciclico de 14 atomos de carbono, donde cada anillo puede tener 1 a 4 sustituyentes.
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Ejemplos de grupos arilo incluyen, pero no se limitan a, fenilo, naftilo, y antracenilo. El término “ariloxi" se refiere a un
-O-arilo. El término "aralquilo” se refiere a un grupo alquilo sustituido con un grupo arilo.

El término "ciclilo" se refiere a un grupo hidrocarburo ciclico saturado y parcialmente insaturado que tiene 3 a 12
atomos de carbono. Ejemplos de grupos ciclilo incluyen, pero no se limitan a, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo,
ciclopentenilo, ciclohexilo, ciclohexenilo, cicloheptilo, y ciclooctilo.

El término "heteroarilo” se refiere a un sistema de anillos aroméaticos monociclico de 5-8 miembros, biciclico de 8-12
miembros, o triciclico de 11-14 miembros que tiene uno o mas heteroatomos (tales como O, N, o S). Ejemplos de
grupos heteroarilo incluyen piridilo, furilo, imidazolilo, benzimidazolilo, pirimidinilo, tienilo, quinolinilo, indolilo, y
tiazolilo. El término "heteroaralquilo” se refiere a un grupo alquilo sustituido con un grupo heteroarilo.

El término "heterociclilo" se refiere a un sistema de anillos no arométicos monociclico de 5-8 miembros, biciclico de
8-12 miembros, o triciclico de 11-14 miembros que tiene uno o mas heteroatomos (tales como O, N, o S). Ejemplos
de grupos heterociclilo incluyen, pero no se limitan a, piperazinilo, pirrolidinilo, dioxanilo, morfolinilo, y
tetrahidrofuranilo.

Los grupos alquilo, ciclilo, heterociclilo, arilo, heteroarilo, aralquilo, heteroaralquilo, alcoxi, y ariloxi mencionados en la
presente memoria incluyen tanto restos sustituidos como no sustituidos. Ejemplos de sustituyentes incluyen, pero no
se limitan a, halo, hidroxil, amino, ciano, nitro, mercapto, alcoxicarbonilo, amido, carboxi, alcanosulfonilo,
alquilcarbonilo, carbamido, carbamilo, carboxilo, tioureido, tiocianato, sulfonamido, alquilo, alquenilo, alquinilo,
alquiloxi, arilo, heteroarilo, ciclilo, heterociclilo, en los cuales los grupos alquilo, alquenilo, alquinilo, alquiloxi, arilo,
heteroarilo, ciclilo y heterociclilo pueden ademas estar sustituidos.

El anillo monociclico mencionado en la presente memoria estd sustituido o no sustituido, pero no puede estar
condensado con otro anillo aromatico o no aromatico.

Los compuestos de pirrolidina descritos anteriormente incluyen sus sales y profarmacos farmacéuticamente
aceptables, si es aplicable. Tal sal puede formarse entre un grupo iénico positivamente cargado en un compuesto de
pirrolidina (por ej., amonio) y un contraion negativamente cargado (por €j., trifluoroacetato). Asimismo, un grupo
iGnico positivamente cargado en un compuesto de pirrolidina (por ej., carboxilato) también puede formar una sal con
un contraidbn negativamente cargado (por e€j., sodio, potasio, calcio, 0 magnesio). Los compuestos de pirrolidina
pueden contener un doble enlace no aromatico y uno o mas centros asimétricos. Por tanto, pueden ocurrir como
mezclas racémicas, enantiomeros individuales, diasteredmeros individuales, mezclas de diastereémeros, y formas
de isbmeros cis o trans. Todas de tales formas isémeras estan contempladas.

Los compuestos de pirrolidina descritos anteriormente pueden usarse para inhibir a la DPP-IV. Por consiguiente, se
describe un método para inhibir a la DPP-IV con uno o mas de los compuestos de pirrolidina. Como la inhibicion de
la DPP-IV da lugar a una menor concentracion de glucosa en la sangre y a una mayor secrecion de insulina, los
compuestos de esta invencion también pueden usarse para tratar la diabetes Tipo Il. Asi, se describe ademas un
método para tratar la diabetes Tipo Il administrando a un sujeto que necesite tal tratamiento una cantidad efectiva de
uno o mas de los compuestos de pirrolidina.

También esta dentro del alcance de esta invencién una composicion farmacéutica que contiene uno o mas de los
compuestos de pirrolidina anteriormente descritos, asi como el uso de la composicion para el tratamiento de la
diabetes Tipo Il y para la fabricacion de un medicamento para el tratamiento que se acaba de mencionar.

Los detalles de muchas realizaciones de la invencion se ponen de manifieesto en la descripcion detallada y en las
reivindicaciones de mas adelante. Otras caracteristicas, objetos y ventajas de la invencién seran evidentes a partir
de la descripcion detallada y de las reivindicaciones.

Descripcion detallada

Los compuestos de pirrolidina de esta invencidn pueden sintetizarse mediante métodos bien conocidos en la técnica.
Métodos ejemplo para sintetizar estos compuestos se muestran a continuacién en los esquemas 1-3.
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Esquema 1
0]
0 (i) HOBL, EDC, CH.Cl,, ta J\X
W *  BocHN OH (i) TFA ta W Nz
A = g TFA
W = amina

F
Q
KACOs, THF., ta Br/\n'
o CN

c

Y
F
W H/\IJ;N (
D

El esquema 1 ilustra una ruta sintética a los compuestos de férmula (I). El material de partida (A) es un B-aminoéacido
N-protegido. Reacciona con la amina (W) en presencia de un agente de condensaciéon, por ej., N-(3-
dimetilaminopropil)-N-etilcarbodiimida (EDC), seguido por desproteccion, para dar la amida (B), la cual tiene un

5 grupo amino libre. A continuacion, la amida se condensa con la pirrolidina (C) para formar el compuesto deseado
(D). El B-aminoéacido N-protegido (A) y la pirrolidina (C) pueden prepararse por métodos conocidos. Véanse, por €j.,
J. Med. Chem. 2006, 49, 373; J. Med. Chem. 1988, 31, 92; J. Med. Chem. 2002, 45, 2362; y Bioorg. Med. Chem.
2004, 12, 6053.

Esquema 2
OR, R © W = amina OR. pr O NeOH OR, R O EDC
HO OCH;3 EDC Moom W OH Y"
—~MNH ~NH
Boc BM,NH Boc HN
K L M
o
NH2

ORR D Y 1) POCK TR 9 Y R=CH
WIS TR WY e
Boc~NH NH:
o CN
NH;

Q
N

10 El esquema 2 ilustra una ruta sintética a los compuestos de féormula (II). En este esquema, el compuesto de partida
es el acido amino-sustituido dicarboxilico (K), en el cual un grupo amino y uno de los dos grupos carboxilo estan
protegidos. El compuesto (K) se condensa con una amina para dar el compuesto L, el cual se hidroliza para rendir el
acido (M). El 4cido (M) se condensa con la L-prolinamida para dar el compuesto (N). El Compuesto (N) se deshidrata
seguido por la separacién del grupo protector del grupo amino para dar el producto deseado (O). Algunos

15 compuestos usados en la sintesis anterior pueden prepararse mediante métodos bien conocidos en la técnica.
Véase, por €j, Bioorg. Med. Chem. 2004, 12, 6053.
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Los anteriores esquemas se proporcionan solo con fines ilustrativos. Un experto en la técnica seria capaz de
sintetizar todos los compuestos de pirrolidina de esta invencién via una ruta mostrada en los esquemas con o sin
modificaciones. Las transformaciones de la quimica sintética y las metodologias de proteccién de grupos (proteccion
y desproteccion) utiles en la sintesis de los compuestos de pirrolidina solicitados son conocidas en la técnica e
incluyen, por ejemplo, las descritas en R. Larock, Comprehensive Organic Transformations, VCH Publishers (1989);
T.W. Greene and P.G.M. Wuts, Protective Groups in Organic Synthesis, 32 Ed., John Wiley and Sons (1999); L.
Fieser and M. Fieser, Fieser and Fieser's Reagents for Organic Synthesis, John Wiley and Sons (1994); y L.
Paquette, ed., Encyclopedia of Reagents for Organic Synthesis, John Wiley and Sons (1995) y sus ediciones
subsiguientes.

Los compuestos de pirrolidina asi obtenidos pueden ademas purificarse por cromatografia en columna,
cromatografia de liquidos de alta resolucion o cristalizacion.

Se describe un método para inhibir a la DPP-IV poniéndola en contacto con una cantidad efectiva de uno o mas de
los compuestos de pirrolidina descritos anteriormente. Se describe ademas un método para tratar la diabetes Tipo Il
administrando a un sujeto que lo necesite una cantidad efectiva de uno o mas de los compuestos de pirrolidina
descritos anteriormente. El término "tratar” se refiere a una aplicacién o administracion del compuesto de pirrolidina a
un sujeto, quien tiene diabetes Tipo I, un sintoma de diabetes Tipo Il, o una predisposicién hacia la diabetes Tipo II,
con el fin de curar, sanar, aliviar, mitigar, alterar, remediar, mejorar, o afectar a la enfermedad, el sintoma o la
predisposicion. "Una cantidad efectiva" se refiere a la cantidad del compuesto de pirrolidina que se requiere para
conferir el efecto deseado al sujeto. Las cantidades efectivas varian, como es reconocido por los expertos en la
técnica, dependiendo de la ruta de administracion, uso de excipiente, y la posibilidad del co-uso con otros
tratamientos terapéuticos tales como el uso de otros agentes activos.

Para practicar el método de tratamiento descrito en la presente memoria, una composicién que tiene uno o mas de
los compuestos de pirrolidina descritos anteriormente puede administrarse parenteral, oral, nasal, rectal, topica, o
bucalmente. Cuando se usa, el término "parenteral” se refiere en la presente memoria a una inyeccion subcutanea,
intracutanea, intravenosa, intramuscular, intraarticular, intraarterial, intrasinovial, intraesternal, intratecal,
intralesional, o intracraneal, asi como a cualquier técnica de infusion adecuada.

Una composicion inyectable estéril puede ser una disoluciéon o suspensién en un diluyente o disolvente no téxico
parenteralmente aceptable, tal como una disolucién en 1,3-butanodiol. Entre los vehiculos y disolventes aceptables
gue pueden emplearse estan el manitol y el agua. Ademas, como disolvente o0 medio de suspension se emplean
convencionalmente aceites fijos (por €j., mono o diglicéridos sintéticos). Los acidos grasos, tales como el acido
oleico y sus derivados glicéridos, son utiles en la preparacion de inyectables, ya que son aceites naturales
farmacéuticamente aceptables, tales como el aceite de oliva o el de ricino, especialmente en sus versiones
polioxietilenadas. Estas disoluciones o suspensiones en aceites también pueden contener un diluyente o dispersante
tipo alcohol de cadena larga, carboximetilcelulosa, o agentes dispersantes similares. Con fines de formular también
pueden usarse otros tensioactivos comiunmente usados tales como Tweens 0 Spans u otros agentes emulsionantes
o reforzantes de la biodisponibilidad similares que son comunmente usados en la fabricacion de formas de
dosificacion sélidas, liquidas u otras formas de dosificacion.

Una composicion para la administracion oral puede ser una forma de dosificacion oralmente aceptable que incluye
capsulas, comprimidos, emulsiones y suspensiones, dispersiones y disoluciones acuosas. En el caso de
comprimidos, los vehiculos cominmente usados incluyen lactosa y almidén de maiz. También se afiaden
tipicamente agentes lubricantes, tales como estearato de magnesio. Para la administracion oral en forma de cpsula,
los diluyentes utiles incluyen lactosa y almidon de maiz seco. Cuando se administran oralmente suspensiones o
emulsiones acuosas, el ingrediente activo puede suspenderse o disolverse en una fase oleosa combinado con
agentes emulsionantes o de suspension. Si se desea pueden afiadirse ciertos agentes edulcorantes, saborizantes o
colorantes.

Puede prepararse un aerosol nasal o una composicién para inhalar segun técnicas bien conocidas en la técnica de
la formulacion farmacéutica. Por ejemplo, tal composicion puede prepararse como una disolucion en una disolucion
salina empleando alcohol bencilico u otros conservantes adecuados, promotores de absorcion para reforzar la
biodisponibilidad, fluorocarbonos, y/u otros agentes solubilizantes o dispersantes conocidos en la técnica. Una
composicién que tiene un compuesto de pirrolidina activo también puede administrarse en forma de supositorios
para administracién rectal.

El vehiculo de la composicion farmacéutica tiene que ser "aceptable” en el sentido de que sea compatible con el
ingrediente activo de la composicion (y, preferiblemente, capaz de estabilizar el ingrediente activo) y no perjudicial
para el sujeto a tratar. Como excipientes farmacéuticos para la administracion del compuesto de pirrolidina activo
pueden utilizarse uno o méas agentes solubilizantes. Ejemplos de otros vehiculos incluyen 6xido de silicio coloidal,
estearato de magnesio, celulosa, laurilsulfato de sodio, y D&C Amarillo n° 10.

Los compuestos de pirrolidina de esta invencion pueden usarse solos o junto con otros farmacos contra la diabetes
en el tratamiento de la diabetes Tipo Il. Ejemplos de farmacos contra la diabetes incluyen, pero no se limitan a, un
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secretagogo de insulina (sulfonilureas o meglitinidas), un sensibilizador de la insulina (tiazolidinadionas), una
biguanida, o un agente inhibidor de la a-glucosidasa.

Los compuestos de pirrolidina de esta invencion pueden explorarse preliminarmente mediante un ensayo in vitro
respecto a una 0 mas de sus actividades deseadas, por €j., la inhibicién de la DPP-IV. Los compuestos que
demuestran altas actividades en la exploracion preliminar pueden explorarse adicionalmente respecto a su eficacia
mediante ensayos in vivo. Por ejemplo, un compuesto de ensayo puede administrarse a un animal (por ej., un
modelo de ratdn) que tiene diabetes Tipo Il y a continuacion pueden evaluarse sus efectos terapéuticos. Sobre la
base de los resultados también pueden determinarse un intervalo de dosificacion apropiado y una ruta de
administracién apropiada.

Los ejemplos especificos siguientes son para ser interpretados como meramente ilustrativos, y no limitantes del
resto de la descripciéon en modo alguno. Sin elaboracion adicional, se cree que un experto en la técnica puede, sobre
la base de la descripcién de la presente memoria, utilizar la presente invencién en su extensién mas completa.

Ejemplo 1: Sintesis de (2S,4S)-1-[2-(1,1-dimetil-3-0x0-3-pirrolidin-1-il-propilamino)-acetil]-4-fluoro-pirrolidina-2-
carbonitrilo (compuesto 1)

(1) Preparacion de trifluoroacetato de 3-amino-3-metil-1-pirrolidin-1-il-butan-1-ona

A una mezcla de éacido 3-(terc-butoxicarbonilamino)-3-metilbutanoico (0,87 g, 4 mmoles), pirrolidina (0,28 g, 4
mmoles), y 1-hidroxibenzotriazol hidrato (HOBt hidrato, 0,54 g, 4 mmoles) en CH,Cl, (10 mL) se afiadié hidrocloruro
de N-etil-N'-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida (EDC, 0,77 g, 4 mmoles). La mezcla de reaccién se agitdé a
temperatura ambiente durante 12 h, se diluyé con CH,Cl, (40 mL), y se lavé con una disolucion acuosa saturada de
bicarbonato de sodio (20 mL), una disolucién acuosa 0,5 N de acido citrico (20 mL) y salmuera (20 mL). La capa
organica se separ6, se sec6 sobre sulfato de magnesio, se filtrd, y se concentré a presion reducida para dar un
aceite viscoso bruto. El aceite bruto se purificé por cromatografia rapida (gel de silice, acetato de etilo 40%/hexanos)
para dar la amina N-Boc-protegida (1,03 g) como un aceite incoloro.

Una disolucién de la anterior amina en &cido trifluoroacético (TFA, 2 mL) se agit6 a temperatura ambiente durante 10
min y se concentré a vacio para dar trifluoroacetato de 3-amino-3-metil-1-pirrolidin-1-il-butan-1-ona (1,08 g,
rendimiento global 95%) como un aceite incoloro el cual se usé en la siguiente etapa sin méas purificacion.

2) Preparacion de (2S,4S)-1-[2-(1,1-dimetil-3-0x0-3-pirrolidin-1-il-propilamino)-acetil]-4-fluoro-pirrolidina-2-
carbonitrilo (compuesto 1)

A una disolucion agitada de trifluoroacetato de 3-amino-3-metil-1-pirrolidin-1-il-butan-1-ona (0,28 g, 1 mmol) en THF
anhidro (5 mL) se afiadié carbonato de potasio (0,55 g, 4 mmoles). Después de agitar a temperatura ambiente
durante 1 h, la mezcla se filtr6 a través de una almohadilla de Celite, y se lavo con acetato de etilo (5 mL). Al filtrado
anterior se afadio (2S,4S)-1-(2-bromoacetil)-4-fluoropirrolidina-2-carbonitrilo (0,12 g, 0,5 mmoles) y la mezcla de
reaccion se agité a temperatura ambiente bajo nitrégeno durante 12 h. La mayoria del disolvente se separ6 a presion
reducida y el residuo se repartio entre CH,Cl, (20 mL) y H,O (5 mL). La capa acuosa se extrajo adicionalmente con
CH2Cl; (10 mL). Las capas organicas combinadas se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron, y se
concentraron a presion reducida para dar un aceite viscoso bruto. El aceite bruto se purificé por cromatografia (gel
de silice, gradiente CH3OH 4 a 10%/CH,Cl,) para dar el compuesto 1 (0,12 g, rendimiento global 74%) como un
s6lido blanco.

'H RMN (CDClIs, 300 MHz, 8): (mezcla 2/1 de rotameros trans/cis de la amida) 5,53 (d, J = 9,0 Hz, 1/3H), 5,49 (t, J =
3,3 Hz, 1/3H), 5,40 (t, J = 3,3 Hz, 1/6H), 5,32 (t, J = 3,3 Hz, 1/3H), 5,22 (t, J = 3,3 Hz, 1/6H), 4,95 (d, J = 9,0 Hz,
2/3H), 4,04-3,52 (m, 2H), 3,48-3,39 (m, 6H), 2,70 (t, J = 15,9 Hz, 1/3H), 2,62 (t, J= 15,9 Hz, 2/3H), 2,44-2,26 (m, 3H,
singlete solapado a 2,39), 1,98-1,79 (m, 4H), 1,22 (s, 6H);

MS (ES+) m/z calculado para Ci6H25FN4O2: 324,39; encontrado: 325,2 (M+H), 347,2 (M+Na).

Ejemplo 2: Sintesis de (2S,4S)-1-[2-(1,1-dimetil-3-morfolin-4-il-3-oxopropilamino)-acetil]-4-fluoro-pirrolidina-2-
carbonitrilo (compuesto 2)

El compuesto 2 se prepard de una manera similar a la descrita en el Ejemplo 1.

'H RMN (CDCls, 300 MHz, 8): (mezcla 2/1 de rotAmeros trans/cis de la amida) 5,50 (t, J = 3,3 Hz, 1/3H), 5,42 (t, J =
3,3 Hz, 1/6H), 5,38 (d, J = 9,0 Hz, 1/3H), 5,32 (t, J = 3,3 Hz, 1/3H), 5,23 (t, J = 3,3 Hz, 1/6H), 4,94 (d, J = 9,0 Hz,
2/3H), 4,12-3,35 (m, 12H, singlete solapado a 3,41), 2,70 (t, J = 15,6 Hz, 1/3H), 2,65 (t, J= 15,6 Hz, 2/3H), 2,50-2,18
(m, 3H), 1,20 (s, 6H);

MS (ES") m/z calculado para CigH2sFN4Os: 340,39; encontrado: 341,2 (M+H), 363,2 (M+Na).

Ejemplo 3: Sintesis de 3-[2-((2S,4S)-2-ciano-4-fluoro-pirrolidin-1-il)-2-oxo-etilamino]-3-metil-N-piridin-3-il-butiramida
(compuesto 3)
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El compuesto 3 se prepar6 de una manera similar a la descrita en el Ejemplo 1.

'H RMN (CDCls, 300 MHz, 38): (mezcla 3/1de rotameros trans/cis de la amida) 11,12 (brs, 3/4H), 11,01 (brs, 1/4H),
8,66-8,63 (m, 1H), 8,28 (d, J = 4,5 Hz, 1H), 8,22-8,14 (m, 1H), 7,26-7,21 (m, 1H), 5,53 (t, J = 3,3 Hz, 3/8H), 5,46 (t, J
= 3,3 Hz, 1/8H), 5,36 (t, J = 3,3 Hz, 3/8H), 5,29 (t, J = 3,3 Hz, 1/8H), 4,98 (d, J = 9,3 Hz, 3/4H), 4,80 (d, J = 9,3 Hz,
1/4H), 3,97-3,61 (m, 2H), 3,46 (similar a q, J = 16,8 Hz, 2H), 2,79 (t, J = 15,3 Hz, 1/4H), 2,71 (t, J = 15,3 Hz, 3/4H),
2,50-2,39 (m, 3H, 2 singletes solapados a 2,45, 2,44), 1,26 (s, 3H), 1,24 (s, 3H);

MS (ES") m/z calculado para C17H22FNsO,: 347,39; encontrado: 348,2 (M+H), 370,2 (M+Na).

Ejemplo 4: Sintesis de (2S,4S)-4-fluoro-1-{2-[3-((R)-3-hidroxi-pirrolidin-1-il)-1,1-dimetil-3-oxo-propilamino]-acetil}-
pirrolidina-2-carbonitrilo (compuesto 4)

El compuesto 4 se prepar6 de una manera similar a la descrita en el Ejemplo 1.

'H RMN (CDCls3, 300 MHz, 8): (mezcla 2/1 de rotameros trans/cis de la amida) 5,50 (t, J = 3,3 Hz, 1/3H), 5,40 (t, J =
3,3 Hz, 1/6H), 5,38 (d, J = 9,0 Hz, 1/3H), 5,32 (t, J = 3,3 Hz, 1/3H), 5,23 (t, J = 3,3 Hz, 1/6H), 4,94 (d, J = 9,0 Hz,
2/3H), 4,47-4,21 (m, 1H), 3,99-3,22 (m, 8H), 2,84 (brs, OH), 2,69 (t, J = 15,3 Hz, 1/3H), 2,61 (t, J = 15,3 Hz, 2/3H),
2,50-2,15 (m, 3H), 2,04-1,89 (m, 2H), 1,21 (s, 3H), 1,18 (s, 3H);

MS (ES") m/z calculado para Ci6H2sFN4Os: 340,39; encontrado: 341,2 (M+H), 363,2 (M+Na).

Ejemplo 5: Sintesis de (2S,4S)-4-fluoro-1-(2-(2-metil-4-(4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)-4-oxobutan-2-
ilamino)acetil)pirrolidina-2-carbonitrilo (compuesto 5)

El compuesto 5 se prepar6 de una manera similar a la descrita en el Ejemplo 1.

Ejemplo 6: Sintesis de (2S,4S)-4-fluoro-1-(2-(4-((R)-3-fluoropirrolidin-1-il)-2-metil-4-oxobutan-2-
ilamino)acetil)pirrolidina-2-carbonitrilo (compuesto 6)

El compuesto 6 se prepar6 de una manera similar a la descrita en el Ejemplo 1.

'H RMN (CDCls, 300 MHz, 8): (mezcla 3/1 de rotAmeros trans/cis de la amida) 5,50 (t, J = 3,0 Hz, 3/8H), 5,41 (t, J =
3,0 Hz, 1/8H), 5,3 (t, J = 3,0 Hz, 3/8H), 5,25 (t, J = 3,0 Hz, 1/8H), 5,23 (d, J = 9,3 Hz, 1/4H), 4,92 (d, J = 9,3 Hz,
3/4H), 4,00-3,40 (m, 8H, singlete solapado a 3,46), 3,31-3,20 (m, 4H), 2,80 (s, 9/4H), 2,78 (s, 3/4H), 2,69 (t, J = 15,6
Hz, 1/4H), 2,64 (t, J = 15,6 Hz, 3/4H), 2,54-2,23 (m, 3H, singlete solapado a 2,51), 1,24 (s, 6H);

MS (ES") m/z calculado para C17H28FNs04S: 417,50; encontrado: 418,2 (M+H), 440,1 (M+Na).

Ejemplo 7: Sintesis de 3-[2-((2S,4S)-2-ciano-4-fluoro-pirrolidin-1-il)-2-oxo-etilamino]-3-metil-N-(5-metil-tiazol-2-il)-
butiramida (compuesto 7)

El compuesto 7 se prepar6 de una manera similar a la descrita en el Ejemplo 1.

'H RMN (CDCl3, 300 MHz, 8): (mezcla 3/1 de rotameros trans/cis de la amida) 6,48 (s, 1H), 5,53 (t, J = 3,3 Hz, 3/8H),
5,45 (t, J = 3,3 Hz, 1/8H), 5,36 (t, J= 3,3 Hz, 3/8H), 5,32 (t, J = 3,3 Hz, 1/8H), 4,89 (d, J= 9,0 Hz, 3/4H), 4,87 (d, J =
9,0 Hz, 1/4H), 4,12-3,63 (m, 2H), 3,52-3,39 (m, 2H), 2,75 (t, J = 15,6 Hz, 1/4H), 2,70 (t, J = 15,6 Hz, 3/4H), 2,60-2,26
(m, 6H, doblete solapado a 2,51, J = 2,4 Hz y un singlete a 2,31), 1,25 (s, 3H), 1,22 (s, 3H);

MS (ES™) m/z calculado para CisH22FNsO,S: 367,44; encontrado: 368,1 (M+H), 390,1 (M+Na).

Ejemplo 8: Sintesis de 3-[2-((2S,4S)-2-ciano-4-fluoro-pirrolidin-1-il)-2-oxo-etilamino]-N-(6-metoxi-piridin-3-il)-3-metil-
butiramida (compuesto 8)

El compuesto 8 se prepar6 de una manera similar a la descrita en el Ejemplo 1.

H RMN (CDCls, 300 MHz, 8): (mezcla 3/1 de rotdmeros trans/cis de la amida) 10,76 (brs, 3/4H), 10,59 (brs, 1/4H),
8,29- 8,26 (m, 1H), 7,96 (dd, J = 9,0, 3,0 Hz, 1H), 6,70 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 5,54 (t, J = 3,6 Hz, 3/8H), 5,46 (t, J = 3,6
Hz, 1/8H), 5,36 (t, J = 3,6 Hz, 3/8H), 5,29 (t, J = 3,6 Hz, 1/8H), 4,98 (d, J = 9,0 Hz, 3/4H), 4,80 (d, J = 9,0 Hz, 1/4H),
4,13-3,55 (m, 5H, singlete solapado a 3,89), 3,45 (semejante a q, J = 16,2 Hz, 2H), 2,79 (t, J = 15,3 Hz, 1/4H), 2,71
(t, J = 15,3 Hz, 3/4H), 2,49-2,23 (m, 3H, 2 singletes solapados a 2,44, 2,42), 1,26 (s, 3H), 1,24 (s, 3H);

MS (ES™) m/z calculado para CisH24FNsOs: 377,41; encontrado: 378,2 (M+H), 400,1 (M+Na).

Ejemplo 9: Sintesis de (2S,4S)-1-{2-[3-(3,6-dihidro-2H-piridin-1-il)-1,1-dimetil-3-oxo-propilamino]-acetil}-4-fluoro-
pirrolidina-2-carbonitrilo (compuesto 9)

El compuesto 9 se prepard de una manera similar a la descrita en el Ejemplo 1.
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'H RMN (CDCl3, 300 MHz, 8): (mezcla 2/1 de rotameros trans/cis de la amida) 5,89-5,77 (m, 1H), 5,69-5,60 (m, 1H),
5,49 (t, J = 3,3 Hz, 1/3H), 5,46 (d, J= 9,3 Hz, 1/3H), 5,40 (t, J= 3,3 Hz, 1/6H), 5,31 (t, J= 3,3 Hz, 1/3H), 5,22 (t, J = 3,3
Hz, 1/6H), 4,92 (d, J = 9,3 Hz, 2/3H), 4,02-3,39 (m, 8H), 2,67 (t, J = 15,3 Hz, 1/3H), 2,61 (t, J = 15,3 Hz, 2/3H), 2,48-
2,12 (m, 5H), 1,19 (s, 3H), 1,18 (s, 3H);

MS (ES™) m/z calculado para C17H25FN4O2: 336,40; encontrado: 337,2 (M+H), 359,2 (M+Na).

Ejemplo 10: Sintesis de (2S,4S)-1-[2-(1,1-dimetil-3-0x0-3-tiazolidin-3-il-propilamino)-acetil]-4-fluoro-pirrolidina-2-
carbonitrilo (compuesto 10)

El compuesto 10 se prepar6 de una manera similar a la descrita en el Ejemplo 1.

H RMN (CDCls, 300 MHz, 3): (mezcla 2/1 de rotameros trans/cis de la amida) 5,52 (t, J = 3,3 Hz, 1/3H), 5,43 (t, J =
3,3 Hz, 1/6H), 5,36 (t, J = 3,3 Hz, 1/3H), 5,33 (d, J = 9,0 Hz, 1/3H), 5,25 (t, J = 3,3 Hz, 1/6H), 4,96 (d, J = 9,0 Hz,
2/3H), 4,57 (s, 1H), 4,51 (s, 1H), 4,02-3,04 (m, 6H, singlete solapado a 3,43), 3,10 (t, J= 6,3 Hz, 1H), 3,00 (t, J= 6,3
Hz, 1H), 2,75 (t, J= 15,6 Hz, 1/3H), 2,64 (t, J= 15,6 Hz, 2/3H), 2,51-2,24 (m, 3H, 2 singletes solapados a 2,47, 2,46),
1,23 (s, 6H);

MS (ES™) m/z calculado para CisH23FN4O,S: 342,43; encontrado: 343,1 (M+H), 365,1 (M+Na).

Ejemplo 11: Sintesis de (2S,4S)-1-[2-(1,1-dimetil-3-0x0-3-piperidin-1-il-propilamino)-acetil]-4-fluoro-pirrolidina-2-
carbonitrilo (compuesto 11)

El compuesto 11 se prepard de una manera similar a la descrita en el Ejemplo 1.

H RMN (CDCls, 300 MHz, 8): (mezcla 2/1 de rotAmeros trans/cis de la amida) 5,48 (t, J = 3,3 Hz, 1/3H), 5,45 (d, J =
9,3 Hz, 1/3H), 5,39 (t, J = 3,3 Hz, 1/6H), 5,30 (t, J = 3,3 Hz, 1/3H), 5,22 (t, J = 3,3 Hz, 1/6H), 4,93 (d, J = 9,3 Hz,
2/3H), 4,00-3,35 (m, 8H), 2,67 (t, J = 15,6 Hz, 1/3H), 2,60 (t, J = 15,6 Hz, 2/3H), 2,50-2,20 (m, 3H, singlete solapado
a 2,41), 1,64-1,44 (m, 6H), 1,18 (s, 6H);

MS (ES") m/z calculado para Ci17H27FN4O,: 338,42; encontrado: 339,2 (M+H), 361,2 (M+Na).

Ejemplo 12: Sintesis del éster de etilo del acido 4-{3-[2-((2S,4S)-2-ciano-4-fluoro-pirrolidin-1-il)-2-oxo-etilamino]-3-
metil-butiril}-piperazina-1-carboxilico (compuesto 12)

El compuesto 12 se prepard de una manera similar a la descrita en el Ejemplo 1.

'H RMN (CDCl3, 300 MHz, 8): (mezcla 2/1 de rotameros trans/cis de la amida) 5,51 (t, J= 3,3 Hz, 1/3H), 5,42 (t, J=
3,3 Hz, 1/6H), 5,36 (d, J= 9,0 Hz, 1/3H), 5,34 (t, J = 3,3 Hz, 1/3H), 5,25 (t, J = 3,3 Hz, 1/6H), 4,96 (d, J = 25 9,0 Hz,
2/3H), 4,16 (q, J = 6,9 Hz, 2H), 4,19-3,38 (m, 12H), 2,72 (t, J = 15,3 Hz, 1/3H), 2,65 (t, J = 15,3 Hz, 2/3H), 2,53-2,22
(m, 3H, 2 singletes solapados a 2,46, 2,43), 1,27 (t, J = 6,9 Hz, 3H), 1,22 (s, 6H).

MS (ES+) m/z calculado para C19H30FNs04: 411,47; encontrado: 412,2 (M+H), 434,2 (M+Na).

Ejemplo 13: Sintesis de 3-[2-((2S,4S)-2-ciano-4-fluoro-pirrolidin-1-il)-2-oxo-etilamino]-N-ciclopentil-3-metil-butiramida
(compuesto 13)

El compuesto 13 se prepard de una manera similar a la descrita en el Ejemplo 1.

'H RMN (CDCl3, 300 MHz, 38): (mezcla 4/1 de rotameros trans/cis de la amida) 7,94 (d, J = 7,2 Hz, 4/5H), 7,59 (d, J =
7,2 Hz, 1/5H), 5,51 (t, J = 3,3 Hz, 2/5H), 5,4 (t, J = 3,3 Hz, 1/10H), 5,34 (t, J = 3,3 Hz, 2/5H), 5,25 (t, J = 3,3 Hz,
1/10H), 5,02 (d, J = 9,0 Hz, 1/5H), 4,92 (d, J = 9,0 Hz, 4/5H), 4,20-4,07 (m, 1H), 4,03-3,27 (m, 4H), 2,73 (t, J = 15,6
Hz, 1/5H), 2,65 (t, J = 15,6 Hz, 4/5H), 2,44-2,10 (m, 3H), 1,91-1,82 (m, 2H), 1,68-1,48 (m, 4H), 1,43-1,31 (m, 2H),
1,15 (s, 6H).

MS (ES") m/z calculado para Ci17H27FN4O,: 338,42; encontrado: 339,4 (M+H), 361,4 (M+Na).

Ejemplo 14: Sintesis de (2S,4S)-4-fluoro-1-{2-[3-((S)-2-hidroximetilpirrolidin-1-il)-1,1-dimetil-3-oxo-propilamino]-
acetil}-pirrolidina-2-carbonitrilo (compuesto 14)

El compuesto 14 se prepard de una manera similar a la descrita en el Ejemplo 1.

'H RMN (CDCls, 300 MHz, 8): (mezcla 2/1 de rotAmeros trans/cis de la amida) 5,50 (t, J = 3,3 Hz, 1/3H), 5,41 (t, J =
3,3 Hz, 1/6H), 5,37 (d, J = 9,3 Hz, 1/3H), 5,32 (t, J = 3,3 Hz, 1/3H), 5,22 (t, J = 3,3 Hz, 1/6H), 4,95 (d, J = 9,0 Hz,
2/3H), 4,26-4,19 (m, 1H), 4,03-3,37 (m, 8H, singlete solapado a 3,43), 2,70 (t, J = 15,6 Hz, 1/3H), 2,63 (t, J = 15,6 Hz,
2/3H), 2,55 (brs, OH), 2,52-2,21 (m, 3H, singlete solapado a 2,42), 2,07-1,79 (m, 3H), 1,69-1,57 (m, 1H), 1,22 (s, 6H);

MS (ES") m/z calculado para Ci17H27FN4Os : 354,42; encontrado: 355,2 (M+H), 377,2 (M+Na).
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Ejemplo 15: Sintesis de (2S,4S)-1-{2-[1,1-dimetil-3-((R)-2-metilpirrolidin-1-il)-3-oxo-propilamino]-acetil}-4-fluoro-
pirrolidina-2-carbonitrilo (compuesto 15)

El compuesto 15 se prepard de una manera similar a la descrita en el Ejemplo 1.

'H RMN (CDCl3, 300 MHz, 8): (mezcla 2/1 de rotameros trans/cis de la amida) 5,52-5,47 (m, 2/3H), 5,39 (t, J = 3,3
Hz, 1/6H), 5,31 (t, J = 3,3 Hz, 1/3H), 5,22 (t, J= 3,3 Hz, 1/6H), 4,92 (d, J= 9,3 Hz, 2/3H), 4,19-3,31 (m, 6H, singlete
solapado a 3,39), 2,78-2,19 (m, 5H), 2,02-1,83 (m, 3H), 1,68-1,49 (m, 1H), 1,19-1,12 (m, 9H);

MS (ES") m/z calculado para C17H27FN4O,: 338,42; encontrado: 339,4 (M+H), 361,4 (M+Na).

Ejemplo 16: Sintesis de (2S,4S)-1-{2-[3-(1,3-dihidro-isoindol-2-il)-1,1-dimetil-3-oxo-propilamino]-acetil}-4-fluoro-
pirrolidina-2-carbonitrilo (compuesto 16)

El compuesto 16 se prepard de una manera similar a la descrita en el Ejemplo 1.

'H RMN (CDCl3, 300 MHz, 8): (mezcla 3/1 de rotameros trans/cis de la amida) 7,30-7,16 (m, 4H), 5,52 (d, J = 9,3 Hz,
1/4H), 5,50 (t, J = 3,3 Hz, 3/8H), 5,40 (t, J = 3,3 Hz, 1/8H), 5,31 (t, J = 3,3 Hz, 3/8H), 5,23 (t, J = 3,3 Hz, 1/8H), 4,94
(d, J= 9 Hz, 3/4H), 4,83 (s, 2H), 4,78 (s, 2H), 4,15-3,35 (m, 4H, singlete solapado a 3,45), 2,70 (t, J = 15,3 Hz, 1/4H),
2,64 (t, J = 15,3 Hz, 3/4H), 2,59-2,18 (m, 3H), 1,22 (s, 6H);

MS (ES+) m/z calculado para C2oH2sFN4O,: 372,44; encontrado: 373,2 (M+H), 395,2 (M+Na).
Ejemplos 17-20: Sintesis de los compuestos 17-20

Los compuestos 17-20 se prepararon de maneras similares a la descrita en el Ejemplo 1.
Ejemplo 21

Se purificé DPP-IV tanto de suero de ser humano como de células de insectos de una manera similar a la descrita
en Biochemistry, 2006, 45: 7006-7012.

Se purific6 DPP-VIII de células sfa infectadas con baculovirus de una manera similar a la descrita en J. Biol. Chem.
2006, 28: 138653-138662.

La pureza de DPP-IV o DPP-VIII se comprob6 por SDS-PAGE, seguido por tinciéon con azul de Commassie o tincion
con plata. Las concentraciones de DPP-1V y DPP-VIII fueron medidas mediante el método de Bradford usando BSA
como patrén (Anal. Biochem. 1976, 72: 248-254.)

Los compuestos 1-20 fueron ensayados respecto a su efecto inhibidor sobre DPP-IV como sigue: para cada
compuesto se prepararon y usaron 8 diluciones en serie (concentraciones finales de 0,0046 a 10 pumoles/L). Se
incubaron 40 uL de DPP-IV en Tris (40 mM, pH 8,3) con 10 uL del compuesto de ensayo en Tris que contenia 1% de
DMSO a 37°C durante 10 min. Se afiadieron 50 uL de Gly-Pro-7-amino-4-metilcumarina (concentracion final: 150
uM) a la disolucion y se incub6 a 37°C durante 1 h. La liberaciébn de 7-amino-4-metilcumarina se monitorizo
continuamente en un fluorimetro de placa de 96 pocillos (Victor2 V) y los datos se registraron en el punto final de la
reaccion de inhibicién. Los valores de ICsg se calcularon sobre la base de los resultados.

Similarmente, los compuestos 1-20 fueron ensayados respecto a su efecto inhibidor sobre DPP-VIII. Se incub6 DPP-
VIIl en PBS (NaCl 137 mM, KCI 2,7 mM, KH>PO4 1,4 mM, Na;HPO,4 4,3 mM, pH 7,4) con 1 uL del compuesto de
ensayo en DMSO a 37°C durante 10 min. Se afiadieron 0,5 uL de Gly-Pro-para-nitroanilida (concentracion final: 2,5
mM). La disolucién resultante se incub6 a 37°C durante 30-45 min. Las reacciones se monitorizaron y midieron a OD
405 nm. Los valores de ICsp se calcularon sobre la base de los resultados.

Todos los compuestos de ensayo exhibieron bajos valores de ICso en la inhibicién de DPP-IV (de suero de ser
humano o de células de insectos) y altos valores de ICso en la inhibicion de DPP-VIII (de células sfa infectadas con
baculovirus). Algunos de los compuestos de ensayo mostraron una relacion muy alta del valor de ICso en la
inhibicion de DPP-VIII al valor de ICsq en la inhibicion de DPP-1V, por e€j., 100 6 incluso mayor. Por tanto, todos los
compuestos 1-20 tienen alta selectividad en la inhibicion de DPP-VI sobre la inhibicion de DPP-VIIL.

Otras realizaciones

Todas las caracteristicas descritas en esta memoria descriptiva pueden combinarse en cualquier combinacion.
También pueden obtenerse compuestos estructuralmente analogos a los compuestos de pirrolidina de esta
invencién, explorarse respecto a sus actividades inhibidoras contra DPP-IV y el tratamiento de la diabetes Tipo Il, y
usarse.
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REIVINDICACIONES

Un compuesto de la siguiente férmula:

F
R R RORY
CN 0 R5 RS

donde

cada uno de R, R? R® R* R° y R% independientemente, es H, halo, nitro, ciano, amino, hidroxi, alquilo,
haloalquilo, alcoxi, ariloxi, aralquilo, ciclilo, heterociclilo, arilo, o heteroarilo;

R’ es alquilo o heteroarilo, y R¥esHo alquilo; o R’ y R, junto con el atomo de N al cual estan unidos, forman
un anillo monociclico o biciclico, saturado o insaturado, de 3-10 miembros opcionalmente sustituido con halo,
CN, NO,, -OR', alquilo, arilo, heteroarilo, haloalquilo, hidroxialquilo, alcoxialquilo, -C(O)R', -SR', -S(O)R’, -
S(O):R', -NR'R", -C(O)OR', -C(O)NR'R", -OC(O)R', -NR'C(O)R", -NR'C(O)OR", 0 -R'C(O)NR"R"; siendo cada
uno de R, R", y R™, independientemente, H, alquilo, o arilo;

cada uno de m y n, independientemente, es 0, 1, 2, 6 3; y

X es NR?, en el cual R®* es H, alquilo, o arilo.

El compuesto segun la reivindicacion 1, donde X es NH.

El compuesto segun la reivindicacion 1 6 2, donde cada uno de R® y R*es alquilo.

El compuesto segun la reivindicacion 3, donde X es NH, cada uno de R® y R* es alquilo, cada unode my n es
1y cada uno de R!, R%, R®°y R® es H.

El compuesto segun la reivindicacion 1 6 4, donde cada uno de R’ y R® es alquilo, o donde R’ y R®, junto con el
atomo de N al cual estan unidos, forman un anillo monociclico o biciclico, saturado o insaturado, de 3-10
miembros opcionalmente sustituido con halo, CN, NO,, -OR' alquilo, arilo, heteroarilo, haloalquilo,
hidroxialquilo, alcoxialquilo, -C(O)R', -SR’, -S(O)R', -S(O):R’, -NR'R", -C(O)OR', -C(O)NR'R", -OC(O)R’, -
NR'C(O)R", -NR'C(O)OR", o0 -R'C(O)NR"R™; siendo cada uno de R', R", y R", independientemente, H, alquilo,
o arilo.

El compuesto segun la reivindicacién 1, donde m es 1y cada uno de R' y R® es H.
El compuesto segun la reivindicacién 1, donde n es 1y cada uno de R®y R® es H.

El compuesto segun la reivindicacién 1, donde el compuesto es uno de los compuestos 1-20 que se definen a
continuacion:
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El compuesto segun la reivindicacion 2, donde R’ y R, junto con el &tomo de N al cual estan unidos, forman un
anillo monociclico o biciclico, saturado o insaturado, de 3-10 miembros opcionalmente sustituido con halo, CN,
NO,, -OR’, alquilo, haloalquilo, hidroxialquilo, alcoxialquilo, -C(O)R’, -SR', -S(O)R', -S(O).R’, -NR'R", 0 -
C(O)OR', siendo cada uno de R'y R", independientemente, H o alquilo.
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10. El compuesto segun la reivindicacion 8, donde el compuesto es uno de los compuestos 1, 2, 4-6, 9-12, 14-17,y
19 que se definen a continuacion:
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N N ]
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5
® N
N
F 0
N O CN
H/\'g CN
17 19

11. El compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, para usar en el tratamiento de la diabetes Tipo
Il.
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