ES 2571217713

OFICINA ESPANOLA DE
PATENTES Y MARCAS

@Namero de publicacién: 2 571 217
@Int. Cl.:

A61K 47/48 (2006.01)
CO7K 5/02 (2006.01)
CO7K 7/02 (2006.01)
A61K 38/00 (2006.01)

@ TRADUCCION DE PATENTE EUROPEA T3

Fecha de presentacién y nimero de la solicitud europea:  11.09.2009
Fecha y nimero de publicacion de la concesién europea: 17.02.2016

E 09812753 (3)
EP 2343973

Titulo: Profarmacos de sitagliptina

Prioridad:

12.09.2008 IN MU19342008

Fecha de publicacién y mencion en BOPI de la
traduccion de la patente:
24.05.2016

@ Titular/es:

CADILA PHARMACEUTICALS LTD. (100.0%)
"Cadila Corporate Campus" Sarkhej-Dholka Road
Bhat, Ahmedabad 382 210 GUJ, IN

@ Inventor/es:

KHAMAR, BAKULESH MAFATLAL,;
CHANDAN, SINGH y
MODI, RAJIV INDRAVADAN

Agente/Representante:
ISERN JARA, Jorge

Observaciones :

Véase nota informativa (Remarks) en el
folleto original publicado por la Oficina
Europea de Patentes

Aviso: En el plazo de nueve meses a contar desde la fecha de publicacion en el Boletin europeo de patentes, de
la mencién de concesion de la patente europea, cualquier persona podra oponerse ante la Oficina Europea
de Patentes a la patente concedida. La oposicion debera formularse por escrito y estar motivada; sélo se
considerara como formulada una vez que se haya realizado el pago de la tasa de oposicion (art. 99.1 del
Convenio sobre concesion de Patentes Europeas).




10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2571217713

DESCRIPCION
Profarmacos de sitagliptina

Campo de la invencion

La invencion se refiere a nuevos compuestos antidiabéticos que tienen la férmula,

en la que

A es un péptido que tiene de 1 a 10 aminoacidos
y B es un enlace peptidico;

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.
Los compuestos incluyen sus estereoisdbmeros y composiciones que contienen los compuestos mencionados

anteriormente como principios farmacéuticamente activos y procesos para la preparacion de los mismos. En el
presente documento se desvelan compuestos de formula I.

B Ry
(Al ”“‘rir“
R
Farmula |
en la que,
A es péptido

B es enlace peptidico entre péptido y amina sustituida.
R+, y Rz son como se definen en la memoria descriptiva.

Antecedentes de la invencion

En los mamiferos estan presentes diversas amino peptidasas y catalizan la liberacion secuencial de peptidasa de
péptidos tales como, piroglutamil aminopeptidasa y prolilaminpeptidasa ademas de dipeptidil peptidasa. La familia de
la dipeptidil peptidasa incluye DP Il, DP-1V, DP VIII, DP IX. (Curr. Opin. Chem. Biol. 2003, 7, 496). Los compuestos
recién sintetizados proporcionan una actividad de inhibicion de DP-IV y tasa de direccionamiento suficientemente
rapidas. La enzima DP-IV es una parte de la region de superficie CD26 asociada con regulacién inmune,
transduccion de sefiales y apoptosis. La enzima DP-IV funciona como un supresor en el desarrollo de cancer y
tumores. DP-IV también desempefia un papel importante en el metabolismo de la glucosa y es responsable de la
degradacién de incretinas tales como péptido 1 similar al Glucagén (GLP-1). GLP-1 es una hormona incretina
secretada por células L intestinales como respuesta a la ingesta de alimentos. La forma activa de GLP-1 tiene 30
aminoacidos peptidicos, que estimula la liberacion de insulina, inhibe la liberacion de glucagones, y ralentiza el
vaciado gastrico, cada uno un beneficio en el control de la homeostasis de la glucosa en pacientes con diabetes tipo
Il. La activacion de GLP-1 se inactiva rapidamente por DP-IV en plasma que escinde un dipéptido a partir de un N-
terminal. (Eur. J. Biochem., 1993, 214, 829 y Endocrinology 1995, 136, 3585). Los inhibidores de DP-IV ofrecen
varias ventajas potenciales con respecto a las terapias existentes, incluyendo disminucion del riesgo de
hipoglucemia, pérdida potencial de peso, y el potencial para regeneracion y diferenciacion de células 3 pancreaticas.
DP-IV también se une a la enzima adenosina desaminasa de forma especifica y con alta afinidad.

La casomorfina es un tipo de péptido en particular que es un fragmento de proteina. La casomorfina se puede
derivar de la digestion de las proteinas caseina en leche y productos lacteos. Las casomorfinas mas importantes de
la leche bovina son las liberadas a partir de la digestion de (-casomorfinas, en ocasiones denominadas BCM
seguido por una cifra que indica el numero de aminoacidos en la secuencia. La liberacién potencial de B-
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casomamorfinas varia entre especies y razas. La casomorfina es una serie de péptidos que varian de 3 a 8
aminoacidos. En la presente invencién, los inventores exploran la sintesis de derivados etilicos basados en la
secuenciacion de aminoacidos de péptidos de Casomorfina. Los diferentes derivados de péptidos que varian de 2 a
20 aminoacidos se sintetizan usando derivados de amina sustituidos.

Se ha informado de varios inhibidores de DP-IV que poseen estructura de prolina modificada como resto P2 como se
ilustra a continuacion. (Bioorg. Med. Chem. Lett. 2008, 16, 190)

e En 2005, Sakashita et al., desvelaron que la L-prolil-(2S)-2-cianopirrolidina (sustituida en la posiciéon 4) mostraba
un aumento de inhibicion de la actividad de DP-IV con respecto a analogos insaturados y que la L-prolil-(2S)-2-
cianopirrolidina (tituido en la posicion 4B) presentaba una actividad 20 veces mas fuerte que la del isdbmero 4a
correspondiente. (Bioorg. Med. Chem. Lett. 2005, 15, 2441)

e Tsai et al,. desvelaron que la (4Bcarbamoil)-L-prolil-(2S)-2-cianopirrolidina mostraba un aumento de la actividad
de inhibicion de DP-IV, mientras que la (5,5-gem-dimetil)-L-prolil-(2S)-2-cianopirrolidina mostraba una
disminucién de 500 veces la inhibicion de DP-IV con respecto al analogo sin sustituir. (Bioorg. Med. Chem. Lett.
2006, 16, 3268)

e Heins, J. et al., desvela que DP-IV es una serina proteasa que catalizan la escision de dipéptidos desde el
extremo N-terminal de proteinas con la secuencia H-X-Pro-Y o H-X-Ala-Y (en las que X, Y = cualquier
aminoacido, Y # Pro.) (Biochim. Biophys. Acta., 1988, 954, 161).

La sitagliptina se desvela en el documento US 7326708 B2.
Sumario de la invencion

El objetivo de la invencion es proporcionar nuevos compuestos que tienen la formula,

en la que

A es un péptido que tiene de 1 a 10 aminoacidos
y B es un enlace peptidico;

0 una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos y enantidmeros de los mismos que tienen propiedades de
inhibiciéon de la enzima dipeptidil peptidasa IV (inhibidores de DP-1V) suficientemente rapida y tasa de
direccionamiento.

La invencion también proporciona composiciones farmacéuticas que comprenden estos compuestos y el uso de
estos compuestos junto con su composicidon en la prevencion o tratamiento de enfermedades asociadas con la
enzima DP-IV.

Breve descripcion de las figuras

Flig. 01: Liberacioén cinética por la enzima DPP IV de un compuesto de interés a partir de un compuesto de
{:cl’ig.m:)lg:i.iberacién cinética por la enzima DPP IV de un compuesto de interés a partir de un compuesto de
{:cl’ig.mtj)lg:SL.iberacién cinética por la enzima DPP IV de un compuesto de interés a partir de un compuesto de
:Folémltj):j ::LZberacién cinética por la enzima DPP IV de un compuesto de interés a partir de un compuesto de
6rmula 15.

Descripcion de la invencion

Los derivados peptidicos recién sintetizados se pueden usar en el tratamiento de diversos trastornos, especialmente
trastorno metabdlico asociado con diabetes mellitus.
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En el presente documento, los inventores desvelan una serie de nuevos compuestos que son potenciales inhibidores
de proteasas. La invencion se refiere a nuevos derivados peptidicos que tienen la formula,

en la que,
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A es un péptido que tiene de 1 a 10 aminoacidos
y B es un enlace peptidico;

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

En el presente documento se desvelan compuestos de férmula |,

B Ry
(Al ”“‘rir“
R
Farmula |
en la que,
A es péptido;

A se define adicionalmente como R3-R4 en el que R3 y R4 estan juntos o se definen de forma independiente como
péptidos que tienen aminoacidos que varian de 1 a 10.

Los aminoacidos para la formacion de péptidos se seleccionan entre analogos de aminoacidos de origen natural
o sintético. Los péptidos preferentes se forman usando aminoacidos seleccionados entre glicina, alanina, valina,
leucina, isoleucina, fenilalanina, metionina, triptéfano, lisina, glutamina, acido glutamico, serina, prolina, cisteina,
tirosina, histidina, arginina, asparaginas, acido aspartico, treonina o mezclas de de aminoacidos de los mismos

B es un enlace peptidico entre péptido y amina sustituida.

Desvelado en el presente documento, R1 y/o Rz se selecciona independientemente entre alquilo sin sustituir o
sustituido; cicloalquilo sin sustituir o sustituido; cicloalquilalcoxi sin sustituir o sustituido; alquilalcoxi Ci.s sin
sustituir o sustituido; cicloalcoxi-alquilo sin sustituir o sustituido; alcoxi Cis-alquilo C4; fenilo sin sustituir o
sustituido; bencilo sin sustituir o sustituido; alquilo C1.6 halogenado; alcoxi Cs-alquilo C+.; cicloalcoxi-alquilo C1.g;
arilo sin sustituir o sustituido; compuesto de biciclo C4-C15 sin sustituir o sustituido; heterociclo que puede estar
saturado o sin saturar que comprende 1-4 heteroatomos seleccionados independientemente entre N, S y O;
estando el heterociclo sin sustituir o sustituido con 1-3 sustituyentes seleccionados independientemente entre
ox0; OH; halégeno; alquilo C1.6; y Oalquilo C4, en el que alquilo C4 y Oalquilo C1. son lineales o ramificados y
estan opcionalmente sustituidos con 1-5 halégenos o

R1y Rz en conjunto o de forma independiente se definen como hidrégeno o,
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----- indica la presencia de atomo de N en la formacién del enlace peptidico de formula I.

n es cualquiera entre 0y 10

Rs, Rs, Rz, 0 Ar son cualquiera de H o alquilo C14, -CH2CF3, -CH2,CH=CH>, -CH,-CON(CHj3), -Ph, -CH-Ph,-CH_-
(4-MeO-Ph), -CH;-(4-Me-Ph), -CH,-(4-CN-Ph), -CH.-(2-CF3Ph), -CH-(2-F-Ph), -CH2-(4-F-Ph), -CH(OH)-(4-F-Ph),
-CH,-(3,5-bisCF3-Ph), -CH-(2-piridilo), -2,4-dicloro-Ph, -(4-MeO-Ph),-(4-Me-Ph), -(4-CN-Ph), -(2-Me-Ph), -(2-
Cloro-Ph), -(2-cloro-4-MeO-Ph), -(2-cloro-4-CN-Ph),-Naftailo, -(2-F-Ph), -(2,4-di-F-Ph), -(2,4,5-tri-F-Ph),

a, o b, o ¢ se selecciona independientemente entre N, S, O, C,

y sales farmacéuticamente aceptables. Se incorporan enantidmeros, al proceso para la preparacion de
compuestos de acuerdo con la invencion, a composicion farmacéutica que los contiene y a su uso como
principios activos medicinales.

Como se usa en el presente documento, se pueden aplicar las siguientes definiciones.

"Alquilo" asi como otros grupos que tienen el prefijo "Alc", tales como alcoxi y alcanoilo, se refiere a cadenas de
carbono que pueden ser lineales o ramificadas, y combinaciones de los mismos, a menos que la cadena de carbono
se defina de otro modo. Algunos ejemplos de grupos alquilo incluyen metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, sec- y
terc-butilo, pentilo, hexilo, heptilo, octilo, nonilo, y similares. Cuando se especifica ningin nimero de atomos de
carbono, se entiende que es Cis.

"Cicloalquilo" asi como otros grupos que tienen el prefijo "alc", tales como alcoxi y alcanoilo, se refiere al nimero
especificado de atomos de carbono permitido, por ejemplo, de Cs.1o, "Cicloalquilo" es un subconjunto de alquilo y se
refiere a anillo carbociclico saturado que tiene un numero especificado de atomos de carbono. Algunos ejemplos de
cicloalquilo incluyen ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, ciclooctilo, y similares. Un grupo
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cicloalquilo por lo general es monociclico a menos que se indique de otro modo. Los grupos cicloalquilo estan
saturados a menos que se indique de otro modo. No se limitan a combinaciones de cadenas de alquilo lineal o
ramificado combinadas junto con estructuras de cicloalquilo.

El término "alcoxi" se refiere a alcoxidos de cadena lineal o ramificada del numero de atomos de carbono
especificado (por ejemplo, alcoxi C4.10), 0 cualquier nimero dentro de este intervalo [es decir, metoxi (MeO-), etoxi,
isopropoxi, etc.].

El término "alquiltio" se refiere a alquilsulfuros de cadena lineal o ramificada del nimero de atomos de carbono
especificado (por ejemplo, alquiltio C1.10), 0 cualquier numero dentro de este intervalo [es decir, metiltio (MeS-),
etiltio, isopropiltio, etc.].

El término "alquilamino” se refiere a alquilaminas de cadena lineal o ramificada del nimero de atomos de carbono
especificado (por ejemplo, alquilamino Cis), 0 cualquier numero dentro de este intervalo [es decir, metilamino,
etilamino, isopropilamino, t-butilamino, etc.].

El término "alquilsulfonilo” se refiere a alquilsulfonas de cadena lineal o ramificada del nimero de atomos de carbono
especificado (por ejemplo, alquilsulfonilo C1.), o cualquier numero dentro de este intervalo [es decir, metilsulfonilo
(MeSO.,-), etilsulfonilo, isopropilsulfonilo, etc.].

El término "alquiloxicarbonilo" se refiere a ésteres de cadena lineal o ramificada de un derivado de acido carboxilico
de la presente invenciéon del numero de atomos de carbono especificado (por ejemplo, alquiloxicarbonilo C1), 0
cualquier nimero dentro de este intervalo [es decir, metiloxicarbonilo (MeOCO-), etiloxicarbonilo, o butiloxicarbonilo].

"Halégeno" o "Halo" se refiere a fltor, cloro, bromo e yodo. Por lo general son preferentes cloro y fldor. El flior es el
mas preferente cuando los halégenos estan sustituidos en un grupo alquilo o alcoxi (por ejemplo, CF30 y CF3CH20).

"Arilo" se refiere a un sistema de anillo aromatico mono- o policiclico que contiene atomos de carbono en el anillo.
Los arilos preferentes son sistemas de anillos aromaticos de 6-10 miembros monociclicos o biciclicos.

"Heterociclo" y "heterociclilo" se refieren a anillos o sistemas de anillos no aromaticos saturados o insaturados que
contienen al menos un heteroatomo seleccionado entre O, S y N, incluyendo adicionalmente las formas oxidadas de
azufre, en particular SO y SO,. Algunos ejemplos de heterociclos incluyen tetrahidrofurano (THF), dihidrofurano, 1,4-
dioxano, morfolina, 1,4-ditiano, piperazina, piperidina, 1,3-dioxolano, imidazolidina, imidazolina, pirrolina, pirrolidina,
tetrahidropirano, dihidropirano, oxatiolano, ditiolano, 1,3-dioxano, 1,3-ditiano, oxatiano, tiomorfolina, y similares.

"Heteroarilo" se refiere a un heterociclo aromatico o parcialmente aromatico que contiene al menos un heteroatomo
en el anillo seleccionado entre O, S y N. Los heteroarilos también incluyen heteroarilos fusionados con otros tipos de
anillos, tales como arilos, cicloalquilos y heterociclos que no son aromaticos. Algunos ejemplos de grupos heteroarilo
incluyen pirrolilo, isoxazolilo, isotiazolilo, pirazolilo, piridinilo, 2-oxo-(1H)-piridinilo (2-hidroxi-piridinilo), oxazolilo, 1,2,4-
oxadiazolilo, 1,3,4-oxadiazolilo, tiadiazolilo, tiazolilo, imidazolilo, triazolilo, tetrazolilo, furilo, triazinilo, tienilo,
pirimidinilo, pirazinilo, benzoisoxazolilo, benzoxazolilo, benzotiazolilo, benzotiadiazolilo, dihidrobenzofuranilo,
indolinilo, piridazinilo, indazolilo, isoindolilo, dihidrobenzotienilo, indolizinilo, cinolinilo, ftalazinilo, quinazolinilo,
naftiridinilo, carbazolilo, benzodioxolilo, quinoxalinilo, purinilo, furazanilo, isobencilfuranilo, benzoimidazolilo,
benzofuranilo, benzotienilo, quinolilo, indolilo, isoquinolilo, dibenzofuranilo, imidazo[1,2-a]piridinilo, [1,2,4-
triazolo][4,3-a]piridinilo, pirazolo[1,5-a]piridinilo, [1,2,4-triazolo][1,5-a]piridinilo, 2-oxo-1,3-benzoxazolilo, 4-oxo-3H-
quinazolinilo, 3-oxo-[1,2,4]-triazolo[4,3-a]-2H-piridinilo, 5-oxo-[1,2,4]-4H-oxadiazolilo, 2-oxo-[1,3,4]-3H-oxadiazolilo, 2-
oxo-1,3-dihidro-2H-imidazolilo, 3-oxo-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazolilo, y similares. Para grupos heterociclilo y
heteroarilo, estan incluidos anillos y sistemas de anillos que contienen de 3-15 atomos, que forman 1-3 anillos.

Tanto arilo como heteroarilo en aril-alcoxi C1.6, aril-alquilo C+.6 y similares es por ejemplo, fenilo, naftilo que esta sin
sustituir o mono, di- o tri-sustituido con lineal o ramificado o sus alquilo halogenado en 1-5, halégeno, trifluorometilo,
trifluorometiloxi, pentafluorometilo, pentafluorometiloxi y/o trifluoroetilo sin sustituir o sustituidos.

El compuesto biciclico es, por ejemplo, compuesto biciclico de C4 a Czs miembros, preferentemente compuesto
biciclico de 5, 6, 7, 8, 9, 10 miembros que esta sin sustituir o sustituido con heterociclo o pueden incluir cualquiera de
los grupos funcionales posibles. La posible sustitucion en el compuesto de formula | o sus analogos contiene
cualquiera de hidrégeno, OH, carboxi, halégeno, amino, amido, ciano, ester, cloruro de acido, acido carboxilico,
aldehido, éter, anhidrido, acetilo, acetoxi, fenilo sustituido, bencilo sustituido.

La expresion "sales farmacéuticamente aceptables" se refiere a sales preparadas a partir de bases o acidos no
toxicos farmacéuticamente aceptables que incluyen bases inorganicas u organicas y acidos inorganicos u organicos.
Algunas sales derivadas de bases inorganicas incluyen aluminio, amonio, calcio, cobre, férrica, ferrosa, litio,
magnesio, sales manganicas, manganosas, potasio, sodio, cinc, y similares. Las sales de amonio, calcio, magnesio,
potasio, y sodio son particularmente preferentes. Las sales en forma sélida pueden existir en mas de una estructura
cristalina, y también pueden estar en forma de hidratos. Algunas sales derivadas de bases no téxicas organicas
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farmacéuticamente aceptables incluyen sales de aminas primarias, secundarias y terciarias, aminas sustituidas que
incluyen aminas sustituidas de origen natural, aminas ciclicas, y resinas de intercambio i6nico basicas, N,N’-
dibenciletilendiamina, dietilamina, 2-dietilaminoetanol, 2-dimetilaminoetanol, etanolamina, etilendiamina, N-etil-
morfolina, N-etilpiperidina, glucamina, glucosamina, histidina, hidrabamina, isopropilamina, lisina, metilglucamina,
morfolina, piperazina, piperidina, resinas de poliamina, procaina, purinas, teobromo, trietilamina, trimetilamina,
tripropilamina, trometamina, y similares.

Cuando el compuesto de la presente invencién es basico, las areas se pueden preparar a partir de acidos no téxicos
farmacéuticamente aceptables, incluyendo acidos inorganicos y organicos. Tales acidos incluyen acido acético,
bencenosulfénico, benzoico, canforsulfénico, citrico, etanosulfénico, fumarico, glucénico, glutamico, bromhidrico,
clorhidrico, isetidnico, lactico, maleico, malico, mandélico, metanosulfénico, mucico, nitrico, pamoico, pantoténico,
fosforico, succinico, sulfurico, tartarico, p-toluenosulfonico, y similares. Son particularmente preferentes los acidos
citrico, bromhidrico, clorhidrico, maleico, fosférico, sulfurico, fumarico, tartarico y similares.

Se entendera que, como se usa en el presente documento, las referencias a los compuestos de férmula | también
pretenden incluir las sales farmacéuticamente aceptables.

Como observan los expertos en la materia, halo o halégeno, como se usan en el presente documento, pretenden
incluir fluor, cloro, bromo y yodo. De forma analoga, C1.s, como en alquilo C1.g se define para identificar el grupo que
tiene 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 o 8 carbonos en una disposicion lineal o ramificada, de modo que alquilo C+.g incluye de forma
especifica metilo, etilo, n-propilo, iso-propilo, n-butilo, iso-butilo, terc-butilo, pentilo, hexilo, heptilo y octilo. De forma
analoga, Cy, como en alquilo Cy se define para identificar la presencia de un enlace covalente directo. Un grupo que
se designa como sustituido independientemente con sustituyentes puede estar sustituido independientemente con
multiples numeros de tales sustituyentes.

Los compuestos de la presente invencion pueden contener uno o mas centros asimétricos y por lo tanto pueden
aparecer como racematos y mezclas racémicas, enantiomeros individuales, mezclas diastereoméricas y
diasteredmeros individuales. Los compuestos de la presente invencion tienen un centro asimétrico en el atomo de
carbono beta. Algunos centros asimétricos adicionales pueden estar presentes dependiendo de la naturaleza de los
diversos sustituyentes en la molécula. Cada uno de tales centros asimétricos producira independientemente dos
isdbmeros opticos y se pretende que todos los posibles isdmeros Opticos y diasteredmeros en mezclas y como
compuestos puros o parcialmente purificados estén incluidos dentro del alcance de la presente invencién. La
presente invencion pretende incluir todas las formas isoméricas de estos compuestos.

El compuesto descrito en el presente documento puede contener dobles enlaces olefinicos, y, a menos que se
indique de otro modo, pretende incluir los isémeros geométricos E 'y Z.

El compuesto descrito en el presente documento puede existir como tautémeros. Los tautdmeros individuales asi
como mezclas de los mismos estan incluidos con los compuestos de la presente invencion.

La Férmula de la reivindicacion 1 muestra la estructura de la clase de compuestos sin estereoquimica preferente.

Las sintesis independientes de estos derivados peptidicos o sus separaciones cromatograficas se pueden conseguir
como se sabe en la técnica mediante la modificacion apropiada de la metodologia desvelada en el presente
documento. Su estereoquimica absoluta se puede determinar mediante la cristalografia de rayos X de productos
cristalinos o compuestos intermedios cristalinos que se derivatizan, si fuera necesario, con un reactivo que contiene
un centro asimétrico de configuracién absoluta conocida.

Si se desea, las mezclas racémicas de los compuestos se pueden separar preferentemente de modo que los
enantidmeros individuales se aisla. La separacion se puede realizar con métodos bien conocidos en la técnica, tales
como el acoplamiento de una mezcla racémica de compuestos a un compuesto enantioméricamente puro para
formar una mezcla diastereomérica, seguido de separacion de los diasteredmeros individuales con métodos
convencionales, tales como cristalizacion fraccionada o cromatografia. La reaccion de acoplamiento a menudo es la
formacion de sales usando un acido o base enantioméricamente puro. Los derivados diasteroméricos se pueden
convertir a continuacion en los enantidmeros puros mediante escision del resto quiral afiadido. La mezcla racémica
de los compuestos también se puede separar directamente mediante métodos de cromatografia usando fases
estacionarias quirales, métodos que se conocen bien en la técnica.

Como alternativa, cualquier enantiomero de un compuesto may se puede obtener mediante sintesis estereoselectiva
usando materiales de partida o reactivos épticamente puros de configuracion conocida con métodos bien conocidos
en la técnica.

El término "composicién" como se usa en el presente documento pretende incluir un producto que comprende los
ingredientes especificados en las cantidades especificadas, asi como cualquier producto que resulte, directa o
indirectamente, de la combinacion de los ingredientes especificados en las cantidades especificadas. Tal término,
con respecto a la composicion farmacéutica, pretende incluir un producto que comprende el principio o principios
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activos, y el ingrediente o ingredientes inertes que forman el vehiculo, asi como cualquier producto que resulte,
directa o indirectamente, de la combinacion, formacion de complejos o agregacion de cualquiera de dos o mas de los
ingredientes, o de la disociacién de uno o mas de los ingredientes, o de otros tipos de reacciones o interacciones de
uno o mas de los ingredientes. Por consiguiente, las composiciones farmacéuticas de la presente invencion incluyen
cualquier composicion preparada por mezcla de un compuesto de la presente invencion y un vehiculo
farmacéuticamente aceptable. Por "farmacéuticamente aceptable" se hace referencia al vehiculo, diluyente o
excipiente que debe ser compatible con los otros ingredientes de la formulacidon y no debe ser perjudicial para el
receptor del mismo.

Se deberia entender en las expresiones "administracion de" y/o "administracion de un" compuesto hacen referencia
a proporcionar un compuesto de la invencién al individuo con necesidad de tratamiento.

La ruta de sintesis general para la preparacion de compuestos que tienen la formula | implica el seguimiento del
esquema general en el que el esquema se usa a modo de ejemplo con los aminoacidos seleccionados como prolina
con diferentes aminoacidos para formar péptidos. Los compuestos peptidico sintetizados en el presente documento
usando diferentes aminoacidos contienen enlace peptidico. EI compuesto intermedio peptidico reacciona
adicionalmente con diferentes derivados de amina primaria y secundaria para dar el compuesto de férmula I.

J'H':

?’J—: ' Aa A hFlL
o [Pro] +n[Aa]+ —N —_— P E-]_JJ""
Y 6]{“ R

eh el que
R, f

Az = Diferentes aminoacidos
Pro = Prolina
n=0a10

el proceso desvelado en el presente documento no se limita a la preparacién de compuestos especificos como se
preparan en el presente documento sino que se describe en el estado de la técnica general para preparar los
compuestos de la presente invencién. En el presente documento se desvela un compuesto que se selecciona entre
el grupo que consiste en los compuestos desvelados en los siguientes ejemplos y sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos y diastereémeros individuales de los mismos.

Ejemplo - 1: Preparacion de Clorhidrato de [3-oxo-1-(2,4,5-trifluoro-bencil)-3-(3-trifluorometil-5,6-dihidro-8H-
[1.2.4]triazolo[4,3-a]pirazin-7-il)-propil]-amida del acido 1-(2-amino-3-metil-butiril)-pirrolidin-2-carboxilico

ETAPA -1: Preparacion de acido 1-(2-terc-butoxicarbonilamino-3-metil-butiril)-pirrolidin-2-carboxilico

i) CICOOC,H; , EtzN
THF, 0-5 O Bota, o
Boc., £

COOH 1) [T My EtsN N
d THF, 0-5 °C UCGDH
OOH

acido 1-{2-terc-Butoxicarbonilaminoe-3-metil-
Farmula 2 btiril)-pirrolidin-2-carboxilico

Ir=

acido 2-terc-Butoxicarbonilamino-3-
mietil-lntirico

Formula 3

A una solucion agitada de N-Boc L-Valina (Compuesto de féormula 2) [8 g, 0,037 mol] y trietilamina (5,15 ml, 0,037
mol) en THF (120 ml), se afiadié cloro formiato de etilo (3,52 ml, 0,037 mol) gota a gota a 0-5 °C. La reaccion se
agité a 0 °C durante 15 minutos y se agité a temperatura ambiente durante 1 hora. A continuacion, la reaccion se
mantuvo a 0 °C y se afiadié la mezcla de trietilamina (10,3 ml, 0,074 mol) y THF (60 ml).

Por ultimo, se afadio L-Prolina (4,25 g, 0,037 mol) a la mezcla mencionada anteriormente a 0 °C. La reaccion se
agité a 0 °C durante 30 minutos y se agité a temperatura ambiente durante una noche. Después de agitar, THF se
concentro al vacio el residuo se acidificé con HCI 1 N (hasta pH ~ 3). La fase del producto se extrajo con acetato de
etilo. Los extractos organicos se secaron sobre Na;SO4 y se concentraron para dar (B). El producto resultante se
sometié a cromatografia en columna usando EtoAC / Hexano a 5/5 como eluyente para dar N-Boc Val-Pro
(Compuesto de formula 3). (Rendimiento = 3,6 g, 31 %)
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ETAPA - 2: Preparacion de éster de terc-butilo del acido (2-metil-1-{2-(3-oxo0-1-(2,4,5-trifluoro-bencil)-3-(3-
trifluorometil-5,6-dihidro-8H-[1.2.4]triazolo[4,3-a]pirazin-7-il)-propilcarbamoil]-pirrolidin-1-carbonil}-propil)-carbamico
(compuesto de férmula 4)

F
Boc. (8] N :
Hﬁ F tl: N MH F
M. __COOH Y 2
O i

acido 1-{ 2-terc-Butoxicarbonilamino-3-metil-butiril) 3-Amino-1-(3-trifluorometil-5,6-dihidro-8H-
-pirrolidin-2-carboxilico [1.2.4]triazolo[4,3-a]pirazin-7-il)

, -442 4,5-trifluoro-fenil }-butan-1-ona
Formula 3 occ, MDC| 0 % { )

F
F F
N Hn~Boc
N }
F, A 2 N
N N HN
FFF o 0 ©°

Formula 4

éster de terc-butilo del acido (2-metil-1-{2-(3-0x0-1-(2,4,5-trifluor o-hencil)}-3-( 3-trifluor ometil-5,6-dihidro-gH-
[1.2.4]triazolo[4, 3-a]pirazin-7 -il)-propilcarbamoil]-pirrolidin- 1-carbonil-propil}-carbamico

A una solucion agitada de N-BoC Val-Pro (Compuesto de férmula 3) (0,39 g, 1,23 mmol) en MDC (40 ml), se ahadi6é
diciclohexil dicarbobiimida (0,4 g, 0,0019 mol) a 0 °C, la mezcla de reaccién se agité durante 5 - 10 minutos a 0 °C. A
continuacion se afiadié 3-Amino-1-(3-trifluorometil-5,6,7,8-tetrahidro-[1.2.4]triazolo[4,3-a]pirazin-7-il)-4-(2,4,5-trifluoro-

10 fenil)-butan-1-ona (0,5 g; 0,00123 mol) a esta mezcla a 0°C. A continuacion, la reaccion se agité a temperatura
ambiente durante 4 horas. Tomar la TLC para la finalizacién de la reaccion.

La mezcla de reaccioén se filtré para retirar es derivado de urea de DCC. A continuacion, el filtrado se concentré al
vacio. Tomar la cromatografia en columna de este compuesto para purificacion usando CHCIs / MeOH (9/1) como un

15 sistema de disolvente para dar el éster de terc-butilo del acido (2-Metil-1-{2-[3-0x0-1-(2,4,5-trifluoro-bencil)-3-(3-
trifluorometil-5,6-dihidro-8H-[1.2.4]triazolo[4,3-a]pirazin-7-il)-propilcarbamoil]-pirrolidina-1-carbonil}-propil)-carbamico
(Compuesto de formula 4) [0,54 g, rendimiento de un 62 %].

ETAPA - 3: Preparacion de Clorhidrato de [3-oxo-1-(2,4,5-trifluoro-bencil)-3-(3-trifluorometil-5,6-dihidro-8H-
20 [1.2.4]triazolo[4,3-a]pirazin-7-il)-propil]-amida del acido 1-(2-amino-3-metil-butiril)-pirrolidin-2-carboxilico (Compuesto
de férmula 5)

. R
. . F F
o N
- MH
N‘N\ N HN’&O HCI3M - ENOAC E h'{ \>—\ N ?
F>8LN h Hiv NaHC: ><LN\_1N FiN
< NIVARN Y 6 aHCO, F e o} o Q
Férmula 4 Férmula 5

éster de terc-bautilo del acido (2-metil-1-2-[3-0x0-1-(2,4,5-trifluoro-hencil)-
3-(3-trifluorometil-5,6-dihidro-8H-
[1.2.41triazolo[4,3-alpirazin-7-il)-
propilcarbameil]-pirrolidin-1-carbonil}-propily
-carbamico

Clorhidrato de [3-0x0-1-(2,4,54rifluoro-bencil)-3-(3-trifluorometil-5,6-dihidro-
8H-[1.2.4]triazolo[4,3-alpirazin-7-il)-propill-amida
del acido 1-{2-amino-3-metil-butiril)-pirrolidin-
2-carboxilico

25 A una solucion agitada de éster de terc-butilo del acido (2-metil-1-{2-[3-ox0-1-(2,4,5-trifluoro-bencil)-3-(3-
trifluorometil-5,6-dihidro-8H-[1.2.4]triazolo[4,3-a]pirazin-7-il)-propilcarbamoil]-pirrolidin-1-carbonil}-propil)-carbamico
(Compuesto de férmula 4) (0,54 g, 0,00077 mol) en acetato de etilo (5 ml), se afiadié una solucion de HCI 3 M en
acetato de etilo (5 ml) a temperatura ambiente. A continuacion, la reaccion se agité a temperatura ambiente durante
1 hora. Tomar la TLC para la finalizacién de la reaccion.

30
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A continuacion, por ultimo, la mezcla de reaccion se concentré al vacio para dar la sal de clorhidrato de [3-oxo-1-
(2,4,5-trifluoro-bencil)-3-(3-trifluorometil-5,6-dihidro-8H-[1.2.4]triazolo[4,3-a]pirazin-7-il }-propil]-amida del acido 1-(2-
amino-3-metil-butiril)-pirrolidin-2-carboxilico. La sal de acido clorhidrico del compuesto obtenida de este modo se
trata con bicarbonato sédico para dar (Compuesto de férmula 5). [0,46 g, rendimiento de un 93,88 %].

Ejemplo - 2: Clorhidrato de 2-amino-3-metil-N-{1-[3-ox0-1-(2,4,5-trifluoro-bencil)-3-(3-trifluorometil-5,6-dihidro-8H-
[1.2.4]triazolo[4,3-a]pirazin-7-il)-propilcarbamoil]-etil}-butiramida (Compuesto de formula 8)

ETAPA - 1: Preparacion de éster de terc-butilo del acido {1-[3-oxo-1-(2,4,5-trifluoro-bencil)-3-(3-trifluorometil-5,6-
dihidro-8H-[1.2.4]triazolo[4,3-a]pirazin-7-il)-propilcarbamoil]-etil}-carbamico (Compuesto de férmula 6)

F

F
Boc.. J\ NH, O

H COOH _N

* N \

. . o N

Acido 2-terc-butoxicarbonil F L\,Njf’r
F

amino-propionico

DCC, CH,Cl;
3-Amino-1-(3-trifluorometil-5,6-dihidro-8H-[1.2.4]
triazolo[4,3-alpirazin-7-ilj)-4-
{2,4,5-trifluoro-fenil)-butan-1-ona

0
o

BDC"\N/L
H

—_—T— H

==}

éster de terc-butilo del acido
{1-[3-0x0-1-(2,4,5-trifluoro-bencil)- 3-{ 3-
trifluorometil-5,6-dihidro-8H-[ 1.2 4triazolo[4,3-
alpirazin-7-il}-propilcarbamoil]-etil}-carbamico

Férmula 6

A una solucion agitada de N-BoC-Alanina (1 g, 0,00245 mol) en CHCl> (30 ml) se afiadio diciclohexil dicarbodiimida
(1 g, 0,00245 x 1,5 mol) a 0 °C. La mezcla de reaccion se agitdé durante 15 minutos a esta mezcla agitada se afnadio
3-Amino-1-(3-trifluorometil-5,6,7,8-tetrahidro-[1.2.4]triazolo[4,3-a]pirazin-7-il)-4-(2,4,5-trifluoro-fenil)-butan-1-ona (1 g,
0,00245 mol) a 0°C. A continuacion, la mezcla de reaccion se agité durante 4 horas a temperatura ambiente.
Después de agitar, la diciclohexil urea se retiré por filtracion y el filtrado se concentré al vacio. El residuo se purifico
por cromatografia sobre gel de silice usando CH,Cl, / MeOH (9,7 : 0,3) como eluyente para producir éster de terc-
butilo del acido {1-[3-oxo-1-(2,4,5-trifluoro-bencil)-3-(3-trifluorometil-5,6-dihidro-8H-[1.2.4]triazolo[4,3-a]pirazin-7-il)-
propilcarbamoil]-etil}-carbamico (Compuesto de férmula 6). [1,3 g, 92 %].

ETAPA - 2: Preparacion de éster de terc-butilo del acido (2-metil-1-{1-[3-ox0-1-(2,4,5-trifluoro-bencil)-3-(3-

trifluorometil-5,6-dihidro-8H-[1.2.4]triazolo[4,3-a]pirazin-7-il }-propilcarbamoil]-etilcarbamoil}-propil )-carbamico
(compuesto de férmula 7)
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A
F
Boc..NJ\ 0 N4 ") HeI3m, Eoac

I NaHCO; ac.
Ao 3 -
i) OCC, N-BoC, L-VALINA
F; CH3Cly
F F

éster de terc-butilo del acido
(2-metil-1-{1-[3-oxo-1-(2,4,5-trifluoro-bencil)- 3-(3-
trifluorometil-5,6-cdihidro-8H-[1.2. 4 triazolo[4,3-alpirazin-
7-il)-propilcarbameil]-etilcarbamoil}-propil}-carbamico

ester de terc-hutile del acido
{1-[3-0x0-1-(2,4,5-trifluoro-bencil)-3-(3-trifluocrometil-
5,6-dihidro-8H-[1.2.4triazolo[4,3-alpirazin-7-il)-
propilcarbameoil]-etil}-carbamico

Formula & Formula 7

A un compuesto, éster de terc-butilo del acido {1-[3-oxo-1-(2,4,5-trifluoro-bencil)-3-(3-trifluorometil-5,6-dihidro-8H-
[1.2.4]triazolo[4,3-a]pirazin-7-il)-propilcarbamoil]-etil}-carbamico (Compuesto de férmula 6) (1 g, 0,00173 mol) se
afiadié HCI 3 M-EtoAC (10 ml) a temperatura ambiente. A continuacion, la mezcla de reaccion se agité durante 1
hora a temperatura ambiente. Después de agitar, el EtoAC se retir6 para obtener la sal de clorhidrato de 2-Amino-N-
[3-0x0-1-(2,4,5-trifluoro-bencil)-3-(3-trifluorometil-5,6-dihidro-8H-[1.2.4]triazolo[4,3-a] pirazin-7-il)-propil]-propionamida.
Por lo tanto, la sal de clorhidrato se disolvié en NaHCO3; ac. saturado y se extrajo con EtoAC (30 ml x 3). Las fases
de EtoAC combinadas se secaron sobre Na,SO. y se concentraron para obtener (Ala-Sitagliptina, 0,860 g,
rendimiento de un 97 %). Por lo tanto, la base libre se uso6 en la etapa adicional.

A una solucién agitada de acido 2-terc-butoxicarbonilamino-3-metil-butirico (0,390 g, 0,00179 mol) se afiadié CHCl,
(40 ml) a 0 °C. A continuacion, la mezcla de reaccion se agité durante 15 minutos. A esta solucidon en agitacion se
afiadi6  2-Amino-N-[3-oxo0-1-(2,4,5-trifluoro-bencil)-3-(3-trifluorometil-5,6-dihidro-8H-[1.2.4]triazolo[4,3-a]pirazin-7-il)-
propil]-propionamida (0,860 g, 0,00179 mol) a 0°C. A continuacion, la mezcla de reaccién se agité durante una
noche. La diciclohexil urea se retir6 por filtracion y el filtrado se concentré al vacio. El residuo se purificé por
cromatografia sobre gel de silice usando CH»Cl, / MeOH (9,7/0,3) como eluyente para producir éster de terc-butilo
del acido (2-metil-1-{1-[3-ox0-1-(2,4,5-trifluoro-bencil)-3-(3-trifluorometil-5,6-dihidro-8H-[1.2.4]triazolo[4,3-a]pirazin-7-
il)-propilcarbamoil]-etilcarbamoil}-propil)-carbamico (Compuesto de férmula 7) (Rendimiento = 0,7 g, 58 %)

ETAPA - 3: Preparacion de clorhidrato de 2-amino-3-metil-N-{1-[3-oxo-1-(2,4,5-trifluoro-bencil)-3-(3-trifluorometil-5,6-
dihidro-8H-[1.2.4]triazolo[4,3-a]pirazin-7-il)-propilcarbamoil]-etil}-butiramida (Compuesto de formula 8)

o]
1}
Hz” ‘\N 0
H H

F F
clorhidrato de 2-amino-3-metil-N-{1[3-0x0-1-(2,4.5-trifluoro-
hencil)-3-(3-trifluorometil-5,6-dihidro-8H-
[1.2.41triazolo[4,3-alpirazin-7-il)-propilcarbamoil]-
efil}-ntiramida

3 HCI - EioAC

MNaHTO,

ester de terc-nttilo del acido
(2-metil-1-{1-[3-0x0-1-(2,4,5-triflucro-bencil)-3-(3-
trifluorometil-5,6-dihidro-8H-[ 1,2, 4{riazolo[4, 3-a]pirazin-
T-il)-propilcarbamoil]-etilcarbamoil-propil)-carbamico

Formula 7 Formula 8

A un compuesto, éster de terc-butilo del acido (2-metil-1-{1-[3-ox0-1-(2,4,5-trifluoro-bencil)-3-(3-trifluorometil-5,6-
dihidro-8H-[1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-7-il)-propilcarbamoil]-etilcarbamoil}-propil)-carbamico (Compuesto de férmula
7), (500 mg, 0,00073 moles) se afiadié HCI-EtoAC 3 M (10 ml) a temperatura ambiente. A continuacién, la mezcla de
reaccion se agité durante 1 hora. A continuacion, se concentré para obtener el clorhidrato de 2-amino-3-metil-N-{1-
[3-0x0-1-(2,4,5-trifluoro-bencil)-3-(3-trifluorometil-5,6-dihidro-8H-[1.2.4]triazolo[4,3-a]pirazin-7-il )-propilcarbamoil]-etil }-
butiramida (Compuesto de férmula 8) (430 mg, rendimiento de un 94 %).
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EJEMPLO - 3: [1-(2-{[1-(2-amino-3-metilbutanoil)ciclopentil|carbonilamino}-3-metil-butanoil)-pirrolidin-2-il]-N-{3-oxo-3-
[3-(trifluorometil)(1,2,4-triazolo[4,3-a]pirazin-7-il)]-1-[(2,4,5-trifluorofenil)metil]propil}-carboxamida  (Compuesto  de
férmula 13)

ETAPA -1: Preparacion de [3-oxo-1-(2,4,5-trifluoro-bencil)-3-(3-trifluorometil-5,6-dihidro-8H-[1.2.4]triazolo[4,3-
a]pirazin-7-il)-propil]-amida del acido 1-(2-amino-3-metil-butiril)-pirrolidin-2-carboxilico (compuesto de férmula 10)

Qe Qg

F _-C. HCI
% "NH NaHCOy
o] —_—

=N, =
F K/ N‘i‘ k./” ¢
R F .
Formula 9 F Formula 10 FerF
F

F

El clorhidrato de [3-oxo-1-(2,4,5-trifluoro-bencil)-3-(3-trifluorometil-5,6-dihidro-8H-[1.2.4]triazolo[4,3-a]pirazin-7-il)-
propil]-amida del acido 1-(2-amino-3-metil-butiril)-pirrolidin-2-carboxilico (Compuesto de formula 9) (520 mg,
0,8 mmol) se disolvié en 95 ml de agua). A continuacién, una solucidon saturada de bicarbonato sédico (6 ml) se
afadi6 a esta solucion hasta que el pH llegé a ser basico (pH ~ 10) para romper la sal de clorhidrato. A continuacion,
el compuesto se extrajo con EtoAC (3 x 75 ml). Los extractos organicos se secaron sobre Na;SO4 y se concentraron
al vacio para producir la base libre de [3-oxo-1-(2,4,5-trifluoro-bencil)-3-(3-trifluorometil-5,6-dihidro-8H-
[1.2.4]triazolo[4,3-a]pirazin-7-il)-propil]-amida del acido 1-(2-amino-3-metil-butiril)-pirrolidin-2-carboxilico (Compuesto
de formula 10). (Rendimiento = 480 mg = 98 %).

ETAPA - 2. Preparacion de (terc-butoxi)-N-{1-(metiletil)-2-[2-(N-{1-(metiletil)-2-ox0-2-[2-(N-{3-0x0-3-[3-

(trifluorometil)(1,2,4-triazolo[4,3-a]pirazin-7-il)]-1-[(2,4,5-trifluorofenil)metil]propil}carbamoil )pirrolidinil]etil}carbamaoil )-
ciclopentil]-2-oxoetil}carboxamida (compuesto de férmula 11):

iy DCC, MDC, 0°C
N acidoe 1-(2-terc-Butoxicarhonilamine-3- l’
M ="
AT' N metil-batiril)-pirrolidin-2- C\I Boc

4
F I\-’er e carboxilico
E
Férmula 10 E J\Q

=M
N/\r "

F LN
F

Formula 11 F E

A una solucion agitada de acido 1-(2-terc-Butoxicarbonilamino-3-metil-butiril)-pirrolidin-2-carboxilico (274 mg, 0,87
mmol) en MDC (20 ml), se afiadio diciclohexil dicarbodiimida (DCC) (270 mg, 1,3 mmol) y se agité a 0 °C durante 5-
10 minutos. A continuacion, la base libre de [3-oxo-1-(2,4,5,-trifluoro-bencil)-3-(3-tri-fluorometil-5,6-dihidro-8H-
[1.2.4]triazolo[4,3-a]pirazin-7-il)-propil]-amida del acido 1-(2-amino-3-metil-butiril)-pirrolidin-2-carboxilico (Compuesto
de férmula 10) (480 mg, 0,79 mmol) se afiadid a esta mezcla a 0°C. A continuacion, la reaccidon se agité a
temperatura ambiente durante 4 hora. Tomar la TLC para la finalizacién de la reaccién.

La mezcla de reaccion se filtré para retirar el derivado de urea de DCC. A continuacion, el filtrado se concentré al
vacio. Tomar la cromatografia en columna de este compuesto para purificacion usando CH,Cl, / MeOH (9,5/0,5)
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como un sistema de disolvente para dar (terc-butoxi)-N-{1-(metiletil)-2-[2-(N-{1-(metiletil)}-2-ox0-2-[2-(N-{3-0x0-3-[3-
(trifluorometil)(1,2,4-triazolo[4,3-a]pirazin-7-il)]-1-[(2,4,5-

trifluorofenil)metil]propil}carbamoil)pirrolidinil]etil}carbamoil )ciclopentil]-2-oxoetil}carboxamida (Compuesto de féormula
11) (400 mg, 62 %).

ETAPA - 3: Preparacion de Clorhidrato de [1-(2-{[1-(2-amino-3-metilbutanoil)ciclopentillcarbonilamino}-3-metil-
butanoil)pirrolidin-2-il]-N-{3-oxo-3-[3-(trifluorometil)(1,2,4-triazolo[4,3-a]pirazin-7-il)]- 1-[(2,4,5-
trifluorofenil)metil]propil}carboxamida (Compuesto de férmula 12):

F L\}Ni: o k‘/Nj’r
F . F
Formula 11 F L Formula 12 F

A una solucion agitada de  (terc-butoxi)-N-{1-(metiletil)-2-[2-(N-{1-(metiletil)-2-ox0-2-[2-(N-{3-0x0-3-[3-
(trifluorometil)(1,2,4-triazolo[4,3-a]pirazin-7-il)]-1-[(2,4,5-

trifluorofenil)metil]propil}carbamoil)pirrolidinil]etil}carbamoil )ciclopentil]-2-oxoetil}carboxamida (Compuesto de féormula
11) (400 mg, 0,5 mmol) en acetato de etilo (5 ml), se afiadié la solucién de HCI 3 M en acetato de etilo (4 ml) a
temperatura ambiente. A continuacion, la reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante 1 hora. Tomar la TLC
para la finalizacién de la reaccion.

A continuacion, por ultimo, la mezcla de reaccion se concentré al vacio para dar el clorhidrato de[1-(2-{[1-(2-amino-3-
metilbutanoil)ciclopentillcarbonilamino}-3-metilbutanoil)pirrolidin-2-il]-N-{3-oxo-3-[3-(trifluorometil)(1,2,4-triazolo[4,3-
a]pirazin-7-il)]-1-[(2,4,5-trifluorofenil)metil] propil}carboxamida (Compuesto de férmula 12) (0,350 g, rendimiento de
un 95 %).

Etapa - 4: Clorhidrato de [1-(2-{[1-(2-amino-3-metilbutanoil)ciclopentillcarbonilamino}-3-metilbutanoil)pirrolidin-2-il]-N-
{3-0x0-3-[3-(trifluorometil)(1,2,4-triazolo[4,3-a]pirazin-7-il)]-1-[(2,4,5-trifluorofenil)metil propil}carboxamida

(Compuesto de formula 12) a [1-(2-{[1-(2-amino-3-metilbutanoil)ciclopentilJcarbonilamino}-3-metilbutanoil )pirrolidin-2-
ill-N-{3-oxo0-3-[3-(trifluorometil)(1,2,4-triazolo[4,3-a]pirazin-7-il)]-1-[(2,4,5-trifluorofenil)metil]propil}carboxamida
(Compuesto de formula 13).

s
_ NaHCO; )JU

]
N/\[{_ ]
N
F P NN
l;jrp F LNy
Formula 12 F Férmula 13 Fer

E
El clorhidrato de [1-(2-{[1-(2-amino-3-metilbutanoil)ciclopentillcarbonilamino}-3-metilbutanoil)pirrolidin-2-il]-N-{3-oxo-
3-[3-(trifluorometil)(1,2,4-triazolo[4,3-a]pirazin-7-il)]-1-[(2,4,5-trifluorofenil)metil]propiljcarboxamida (Compuesto de
férmula 12) (265 g, 0,32 mmol) se disolvié en agua (5 ml) y a continuacion se saturé con NaHCOs. Por lo tanto, la sal
de clorhidrato se rompié. A continuacion, el compuesto se extrajo con EtoAC (3 x 75 ml). Los extractos organicos se
secaron sobre Na;SOs y se concentraron al vacio para producir  [1-(2-{[1-(2-amino-3-
metilbutanoil)ciclopentillcarbonilamino}-3-metilbutanoil)pirrolidin-2-il]-N-{3-oxo-3-[3-(trifluorometil)(1,2,4-triazolo[4,3-
a)pirazin-7-il)]-1-[(2,4,5-trifluorofenil)metil]propil}carboxamida (Compuesto de férmula 13) (245 mg, 97 %).
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EJEMPLO - 4: (terc-butoxi)-N-{1-(metiletil)-2-[2-(N-{1-(metiletil)-2-[2-(N-{1-metiletil)-2-ox0-2-[2-(N-{3-0x0-3-[3-
(trifluorometil)(1,2,4-triazolo[4,3-a]pirazin-7-il]-1-[2,4,5-

trifluorofenil)metil]propil}carbamoil)pirrolidinil]etil}carbamoil )pirrolidinil]-2-oxoetil}carbamoil )pirrolidinil]-2-
oxoetil}carboxamida (Compuesto de férmula 15):

ETAPA - 1: Preparacion de 1-(2-{[1-(2-amino-3-metilbutanoil)ciclopentiljcarbonilamino}-3-metilbutanoil)pirrolidin-2-il]-
N-{3-ox0-3-[3-(trifluorometil)(1,2,4-triazolo[4,3-a]pirazin-7-il)]-1-[(2,4,5-trifluorofenil)metil]propil}carboxamida
(Compuesto de formula 13):

N
. F HN)LU. NaHCO,

N,
/T{ N N

Dﬁ:(NHE ' Og:
o Nﬁ{? HEl o NH;
o H o NJ\(D
- N
M
F HN)J\Q
o

N

A s S e

Farmula 12 F Formula 13 E F
F

El clorhidrato de [1-(2-{[1-(2-amino-3-metilbutanoil)ciclopentillcarbonilamino}-3-metilbutanoil)pirrolidin-2-il]-N-{3-oxo-
3-[3~(trifluorometil)(1,2,4-triazolo[4,3-a]pirazin-7-il)]-1-[(2,4,5-trifluorofenil)metil]propiljcarboxamida (Compuesto de
férmula 12) (265 g, 0,32 mmol) se disolvié en agua (5 ml) y a continuacion se saturé con NaHCOs. Por lo tanto, la sal
de clorhidrato se rompid. A continuacion el compuesto se extrajo con EtoAC (3 x 75 ml). Los extractos organicos se
secaron sobre Na;SOs y se concentraron al vacio para producir [1-(2-{[1-(2-amino-3-
metilbutanoil)ciclopentillcarbonilamino}-3-metilbutanoil)pirrolidin-2-il]-N-{3-oxo-3-[3-(trifluorometil)(1,2,4-triazolo[4,3-
a)pirazin-7-il)]-1-[(2,4,5-trifluorofenil)metil]propil}carboxamida (Compuesto de férmula 13) (245 mg, 97 %).

ETAPA - 2 : Preparacion de (terc-butoxi)-N-{1-(metiletil)-2-[2-(N-{1-(metiletil)-2-[2-(N-{1-metiletil)-2-ox0-2-[2-(N-{3-
oxo-3-[3-(trifluorometil)(1,2,4-triazolo[4,3-a]pirazin-7-il]-1-[2,4,5-
trifluorofenil)metil]propil}carbamoil)pirrolidinil]etil}carbamoil )pirrolidinil]-2-oxoetil}carbamoil )pirrolidinil]-2-
oxoetil}carboxamida (Compuesto de Férmula 14):
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J\@ H
Q N N
O H COOH
+
HIM

0 acido 1-(2-terc-Butoxicarbonilamino-3-
N metil-batirilj-pirrolidin-2-
N = carboxilico
N
F LNy

P a E
Formula 13 Fj(

E

DCceC, MDC, 0°C
N,Eoc
Q
H
~

0
N
H

F M
. F
Férmula 14 F

A la soluciéon agitada del acido 1-(2-terc-Butoxicarbonilamino-3-metil-butiril)-pirrolidin-2-carboxilico (100 mg, 0,3
mmol) en MDC (20 ml) se afiadio diciclohexil dicarbodiimida (DCC) (98 mg, 0,47 mmol) a 0 °C. La reaccion se agito
5 a 0 °C durante 10 minutos. Después de agitar, se ahadié 1-(2-{[1-(2-amino-3-metilbutanoil)ciclopentillcarbonilamino}-

3-metilbutanoil)pirrolidin-2-il]-N-{3-oxo-3-[3-(trifluorometil)(1,2,4-triazolo[4,3-a]pirazin-7-il)]-1-[(2,4,5-

trifluorofenil)metil]propil}carboxamida (Compuesto de férmula 13) (254 mg, 0,3 mmol) a esta mezcla de reaccioén a
0 °C. La reaccion se agitoé durante 30 minutos a 0 °C y durante 4 horas a temperatura ambiente. Tomar la TLC para

la finalizacién de la reaccion.
10

La reaccion se filtrd para retirar el derivado de urea de DCC. A continuacion, el filirado se concentré al vacio. Tomar

la cromatografia en columna para la purificacién. (Compuesto de formula 14) (180 mg, 51 %).

ETAPA - 3: Preparacion de sal de clorhidrato de [1-(2-amino-3-metilbutanoil)pirrolidin-2-il]-N-{1-(metiletil)-2-[2-{N-{1-
15 (metiletil)-2-oxo-2-(N-{3-ox0-3-[3-(trifluorometil)(1,2,4-triazolo[4,3-a]pirazin-7-il)]-1-[(2,4,5-trifluorofenil)metil] propil}

carbamoil) pirrolidinil] etil}carbamoil)pirrolidinil]-2-oxoetil}carboxamida (Compuesto de formula 15)

LVNFX;F

Farmula 15
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A la solucion agitada de (terc-butoxi)-N-{1-(metiletil)-2-[2-(N-{1-(metiletil)-2-[2-(N-{1-metiletil)-2-ox0-2-[2-(N-{3-0x0-3-
[3-(trifluorometil)(1,2,4-triazolo[4,3-a]pirazin-7-il]-1-[2,4,5-

trifluorofenil)metil]propil}carbamoil)pirrolidinil]etil}carbamoil )pirrolidinil]-2-oxoetil}carbamoil )pirrolidinil]-2-
oxoetil}carboxamida (Compuesto de formula 14) (180 mg, 0,16 mmol) en EtoAC (5 ml) se afadio HCI 3 M - EtoAc
(2 ml). La reaccién se agité durante 30 minutos a temperatura ambiente. Tomar la TLC para la finalizacién de la
reaccion. Por ultimo, la reaccion se concentré al vacio para producir Clorhidrato de [1-(2-amino-3-
metilbutanoil)pirrolidin-2-il]-N-{1-(metiletil)}-2-[2-(N-{1-(metiletil)-2-ox0-2-(N-{3-ox0-3-[3-(trifluorometil)(1,2,4-
triazolo[4,3-a]pirazin-7-il)]-1-[(2,4,5-trifluorofenil)metil]propil}carbamoil )pirrolidinil]etil}carbamoil )pirrolidin-il]-2-
oxoetil}carboxamida (Compuesto de férmula 15). (160 mg, 94,6 %).

Método analitico para calcular la liberacion de Sitagliptina de diferentes Reactivos y Disolventes de derivados de
DPP IV

Reactivos, Disolventes, Patrones y Equipos:

+  Acido Trifluoro Acético (calidad para AR)

*  Acetonitrilo (calidad para HPLC)

« Agua MilliQ

» Base de Sitagliptina como patrén de trabajo de inhibidor de DPP IV

»  Shimadzu LC-2010 equipado con detector de UV y Auto Muestreador

Diluyente: Acetonitrilo
Preparacién del Tampon

Transferir, medido de forma precisa, 1000 ml de agua Milli Q en un vaso de precipitados. Ajustar el pH a 2,00 + 0,05
con acido trifluoro acético. Agitarlo suavemente vy filtrar a través un filtro de membrana de 0,45 p.

Preparacioén de la Fase movil

Transferir 300 ml de acetonitrilo en matraz volumétrico de 1000 ml y llevar el volumen hasta la marca con tampon a
pH 2,00 + 0,05.

Preparacion del Patrén

Pesar exactamente aproximadamente 20 mg de patron de trabajo de Base de Sitagliptina en un matraz volumétrico
de 10 ml. Aradir 5,0 ml de diluyente y sonicarlo (si fuera necesario) para disolver los sélidos y llevar el volumen
hasta la marca con diluyente proporcionando una solucién patron que tiene una concentracion de 2000 ppm
(Solucién de reserva).

Anteriormente la solucion de reserva se diluyé adicionalmente para obtener una solucion de concentracion diferente
que variaba de 0,025 uM a 100 uM. La curva de linealidad del area maxima frente a la concentracién en uM se
representd para concentracion diferente.

Preparacion de la Muestra
Las muestras extraidas (después de retirar la materia proteica) se proporcionaron a partir de diferentes érganos
(Higado, Rifidn y Pancreas) y muestras de suero que se inyectaron directamente en el sistema de HPLC.

Condiciones de cromatografia

La cromatografia liquida esta equipada con detector de UV de longitud de onda variable, Auto muestreador y
Procesador de datos

Columna : ypersil BDS
C8,4,6 mm x
250 mm, 5y
Detector de longitud de 154 nm
Caudal : 1,0 ml/min
Volumen de inyeccion 120
Temperatura de la Columna :60°C

Procedimiento

Inyectar blanco (diluyente) y muestras de extraccion de blanco, inyectar preparacion patron de concentracion que
varia de 0,025 uM a 100 pM y representar un grafico de Area bajo la curva frente a la concentraciéon en uM. inyectar
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la preparacion de muestra y registrar el cromatograma. Descartar cualquier pico debido a blanco y calcular la
concentracion de Sitagliptina liderato de las muestras extraidas recogidas a diferentes intervalos de tiempo.
El tiempo de retencién de la Sitagliptina es de aproximadamente 5,0 a 6,0 minutos.

Calculo

alli se inicia calcular la concentracion de Sitagliptina liberada de las muestras extraidas acogidas a diferentes
intervalos de tiempo mediante extrapolacion del area de Sitagliptina en muestras frente a la curva de linealidad
patron.

Procedimiento general para identificacion sistematica

El dipéptido de Sitagliptina o base de Sitagliptina se incubaron con suero de cabra a 37 °C. En los puntos
temporales: 0, 15, 30, 45 min, 1 h, 2 h, 6 h y 24 h, las muestras se recogieron y se realizd la extraccion de la fase
sélida usando cartuchos para Extraccion de Silice. Se prepararon patrones para ambas moléculas en Acetonitrilo +
agua (para comprobar la eficacia de la extraccion). Las muestras se desarrollaron en HPLC para evaluar el 'tiempo
de retencién’ y el ’area bajo la curva’. El tiempo de retencién del compuesto se usa como parametro para
identificacion de compuestos. El area bajo la curva se us6 para evaluar la cantidad de la molécula presente en la
reaccion. Los graficos se representan para cada compuesto como sigue a continuacion.

Los compuestos desvelados en la presente invencion se preparan mediante la implicacion del proceso preferente
como se describe en la bibliografia conocida y es util para obtener el principio activo medicinalmente importante. Los
compuestos sintetizados son para uso en un método para inhibir la enzima dipeptidil peptidasa-IV en un paciente tal
como un mamifero con necesidad de tal inhibicion que comprende la administracion de una cantidad eficaz del
compuesto. La presente invencion se refiere al uso de los compuestos desvelados en el presente documento como
inhibidores de la actividad de la enzima dipeptidil peptidasa-IV.

Ademas de primates, tales como seres humanos, se puede tratar una diversidad de otros mamiferos. Por ejemplo,
se pueden tratar mamiferos que incluyen, pero no se limitan a, vacas, ovejas, cabras, caballos, perros, gatos,
cobayas, ratas u otras especies de bovino, ovino, equino, canino, felino, roedor o murino. Sin embargo, el compuesto
también puede ser para uso en otras especies, tales como especies aviares (por ejemplo, pollos).

La presente invencion se dirige adicionalmente a un método para la preparacion de un medicamento para inhibir la

actividad de la enzima DP-IV en seres humanos y animales que comprende la combinacién de un compuesto de la
presente invencion con un vehiculo o diluyente farmacéutico.
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REIVINDICACIONES

1. El compuesto que tiene la férmula,

en la que

A es un péptido que tiene de 1 a 10 aminoacidos
y B es un enlace peptidico;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacioén 1, en la que dicho compuesto es capaz de inhibir la enzima DPP
V.

3. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 o 2 para uso en la prevencién o tratamiento de una enfermedad
que se puede beneficiar de la inhibicion de la dipeptidil peptidasa IV.

4. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 3 en la que la enfermedad es un trastorno metabdlico asociado
con diabetes mellitus.

5. Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 2 y un vehiculo o diluyente farmacéutico.
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Fig. 01: Liberacidn cinética del compuesto de interés a partir del compuesto de formula 5

Liberacion cinética de activo a partir del Compuesto 8
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Fig. 02: Liberaciin cinética del compuesto de interés a partir del compuesto de formula 8
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Liberacion cinética de active a partir del Compuesto 13
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Fig. 03: Liberacidin cinética del compuesto de interés a partir del compuesto de formula 13

Liberacion cinética de activo a partir del Compuesto 15
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Fig. 04: Liberacion cinética del compuesto de interés a partir del compuesto de formula 15

21



	Primera Página
	Descripción
	Reivindicaciones
	Dibujos

