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(57) Resumo: INIBIDOR DA DPP-IV INCLUINDO O GRUPO BETA-AMINO, MÉTODO DE PREPARAÇÃO DO MESMO E
COMPOSIÇÃO FARMACÊUTICA CONTENDO O MESMO PARA PREVENÇÃO E TRATAMENTO DA DIABETES OU
OBESIDADE. A presente invenção propõe um novo composto heterocíclico contendo um grupo beta-amino, método para sua
preparação, e uma composição farmacêutica compreendendo o mesmo composto heterocíclico ou um sal farmaceuticamente
aceitável do mesmo como ingrediente ativo. O composto heterocíclico da presente invenção apresenta excelente atividade
inibitória da DPP-IV e biodisponibilidade, sendo, portanto, útil para a profilaxia ou tratamento de doenças relacionadas à DPP-IV,
tal como diabetes ou obesidade.
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REIVINDICAÇÕES 

1. Composto, caracterizado por ser representado pela Fórmula 1: 

   (1) 

em que X é OR1, SR1 ou NR1R2, em que R1 e R2 são 

independentemente alquila inferior C1 a C5, e R1 e R2 de NR1R2 podem formar 

um anel de 5 a 7 membros com inclusão de um heteroátomo O; ou um sal 

farmaceuticamente aceitável do mesmo. 

2. Composto, de acordo com a reivindicação 1, caracterizado pelo 

fato de que é representado pela Fórmula 2: 

 (2) 

em que X é conforme definido na reivindicação 1; ou um sal 

farmaceuticamente aceitável do mesmo. 

3. Composto, de acordo com a reivindicação 1, caracterizado pelo 

fato de que é selecionado a partir do grupo que consiste em:  

1) cloridrato de (R)-4-[(R)-3-amino-4-(2,4,5-trifluorofenil)butanoil]-

3-(metoximetil)piperazin-2-ona; 

2) cloridrato de (R)-4-[(R)-3-amino-4-(2,4,5-trifluorofenil)butanoil]-

3-(etoximetil)piperazin-2-ona; 

3) cloridrato de (R)-4-[(R)-3-amino-4-(2,4,5-trifluorofenil)butanoil]-

3-(isopropoximetil)piperazin-2-ona; 

4) cloridrato de (R)-4-[(R)-3-amino-4-(2,4,5-trifluorofenil)butanoil]-

3-(t-butoximetil)piperazin-2-ona; 
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5) cloridrato de (R)-4-[(R)-3-amino-4-(2,4,5-trifluorofenil)butanoil]-

3-(ciclopentiloximetil)piperazin-2-ona; 

6) dicloridrato de (R)-4-[(R)-3-amino-4-(2,4,5-

trifluorofenil)butanoil]-3-[(dietilamino)metil]piperazin-2-ona; 

7) dicloridrato de (R)-4-[(R)-3-amino-4-(2,4,5-

trifluorofenil)butanoil]-3-[(etilmetilamino)metil]piperazin-2-ona; 

8) dicloridrato de (R)-4-[(R)-3-amino-4-(2,4,5-

trifluorofenil)butanoil]-3-(morfolinometil)piperazin-2-ona; 

9) cloridrato de (R)-4-[(R)-3-amino-4-(2,4,5-trifluorofenil)butanoil]-

3-(t-butiltiometil)piperazin-2-ona; 

10) cloridrato de (S)-4-[(R)-3-amino-4-(2,4,5-

trifluorofenil)butanoil]-3-(t-butoximetil)piperazin-2-ona; 

11) (R)-4-[(R)-3-amino-4-(2,4,5-trifluorofenil)butanoil]-3-(t-

butoximetil)piperazin-2-ona; 

12) tartarato de (R)-4-[(R)-3-amino-4-(2,4,5-

trifluorofenil)butanoil]-3-(t-butoximetil)piperazin-2-ona; 

13) citrato de (R)-4-[(R)-3-amino-4-(2,4,5-trifluorofenil)butanoil]-

3-(t-butoximetil)piperazin-2-ona; 

14) fosfato de (R)-4-[(R)-3-amino-4-(2,4,5-trifluorofenil)butanoil]-

3-(t-butoximetil)piperazin-2-ona; 

15) acetato de (R)-4-[(R)-3-amino-4-(2,4,5-trifluorofenil)butanoil]-

3-(t-butoximetil)piperazin-2-ona; 

16) malato de (R)-4-[(R)-3-amino-4-(2,4,5-trifluorofenil)butanoil]-

3-(t-butoximetil)piperazin-2-ona; 

17) succinato de (R)-4-[(R)-3-amino-4-(2,4,5-

trifluorofenil)butanoil]-3-(t-butoximetil)piperazin-2-ona; e 

18) adipato de (R)-4-[(R)-3-amino-4-(2,4,5-trifluorofenil)butanoil]-

3-(t-butoximetil)piperazin-2-ona. 
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4. Método para preparação de um composto representado pela 

Fórmula 2 conforme definido na reivindicação 2, caracterizado por 

compreender: 

1) reagir um composto da Fórmula 3 contendo um grupo beta 

amino com um composto heterocíclico substituído da Fórmula 4 na presença 

de 1-hidroxibenzotriazol (HOBT), 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida 

(EDC) e amina terciária para, dessa forma, preparar um composto da Fórmula 

5, e 

2) tratar o composto da Fórmula 5 obtido pela etapa (1) com um 

ácido para preparar um composto de Fórmula 2: 

 

em que X é OR1, SR1 ou NR1R2, em que R1 e R2 são 

independentemente alquila inferior C1 a C5, e R1 e R2 de NR1R2 podem 

formar um anel de 5 a 7 membros com inclusão de um heteroátomo O. 
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5. Composição farmacêutica para a prevenção e tratamento da 

diabetes ou obesidade, caracterizada por compreender um composto 

conforme definido na reivindicação 1 representado pela Fórmula 1 ou um sal 

farmaceuticamente aceitável do mesmo como ingrediente ativo. 

6. Composição, de acordo com a reivindicação 5, caracterizada 

pelo fato de que o composto é selecionado a partir do grupo que consiste em:  

1) cloridrato de (R)-4-[(R)-3-amino-4-(2,4,5-

trifluorofenil)butanoil]-3-(t-butoximetil)piperazin-2-ona; 

2) cloridrato de (R)-4-[(R)-3-amino-4-(2,4,5-

trifluorofenil)butanoil]-3-(etoximetil)piperazin-2-ona; 

3) cloridrato de (R)-4-[(R)-3-amino-4-(2,4,5-

trifluorofenil)butanoil]-3-(isopropoximetil)piperazin-2-ona; 

4) cloridrato de (R)-4-[(R)-3-amino-4-(2,4,5-

trifluorofenil)butanoil]-3-(metoximetil)piperazin-2-ona; 

5) cloridrato de (R)-4-[(R)-3-amino-4-(2,4,5-

trifluorofenil)butanoil]-3-(ciclopentiloximetil)piperazin-2-ona; 

6) dicloridrato de (R)-4-[(R)-3-amino-4-(2,4,5-

trifluorofenil)butanoil]-3-[(dietilamino)metil]piperazin-2-ona; 

7) dicloridrato de (R)-4-[(R)-3-amino-4-(2,4,5-

trifluorofenil)butanoil]-3-[(etilmetilamino)metil]piperazin-2-ona; 

8) dicloridrato de (R)-4-[(R)-3-amino-4-(2,4,5-

trifluorofenil)butanoil]-3-(morfolinometil)piperazin-2-ona; 

9) cloridrato de (R)-4-[(R)-3-amino-4-(2,4,5-

trifluorofenil)butanoil]-3-(t-butiltiometil)piperazin-2-ona; 

10) cloridrato de (S)-4-[(R)-3-amino-4-(2,4,5-

trifluorofenil)butanoil]-3-(t-butoximetil)piperazin-2-ona; 

11) (R)-4-[(R)-3-amino-4-(2,4,5-trifluorofenil)butanoil]-3-(t-

butoximetil)piperazin-2-ona; 

12) tartarato de (R)-4-[(R)-3-amino-4-(2,4,5-

trifluorofenil)butanoil]-3-(t-butoximetil)piperazin-2-ona; 
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13) citrato de (R)-4-[(R)-3-amino-4-(2,4,5-trifluorofenil)butanoil]-

3-(t-butoximetil)piperazin-2-ona; 

14) fosfato de (R)-4-[(R)-3-amino-4-(2,4,5-trifluorofenil)butanoil]-

3-(t-butoximetil)piperazin-2-ona; 

15) acetato de (R)-4-[(R)-3-amino-4-(2,4,5-

trifluorofenil)butanoil]-3-(t-butoximetil)piperazin-2-ona; 

16) malato de (R)-4-[(R)-3-amino-4-(2,4,5-trifluorofenil)butanoil]-

3-(t-butoximetil)piperazin-2-ona; 

17) succinato de (R)-4-[(R)-3-amino-4-(2,4,5-

trifluorofenil)butanoil]-3-(t-butoximetil)piperazin-2-ona; e 

18) adipato de (R)-4-[(R)-3-amino-4-(2,4,5-

trifluorofenil)butanoil]-3-(t-butoximetil)piperazin-2-ona. 

7. Uso de uma composição farmacêutica compreendendo o 

composto conforme definido em qualquer uma das reivindicações 1 a 3, 

caracterizado por ser na preparação de um medicamento para a prevenção e 

tratamento da diabetes ou obesidade. 

8. Método, de acordo com a reivindicação 4, caracterizado pelo fato 

de que o PG é Boc. 

9. Composto, caracterizado por ser representado pela Fórmula 4, 

usado para preparar um composto de Fórmula 2 conforme definido na 

reivindicação 2: 

(4) 

em que X é OR1, SR1 ou NR1R2, em que R1 e R2 são 

independentemente alquila inferior C1 a C5, e R1 e R2 de NR1R2 podem formar 

um anel de 5 a 7 membros com inclusão de um heteroátomo O. 

10. Composto, de acordo com a reivindicação 10, caracterizado 
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pelo fato de que o X é selecionado a partir do grupo consistindo em tert-butóxi, 

metóxi, etóxi, isopropóxi, ciclopentilóxi, dietilamino, etilmetilamino, morfolino e 

tert-butiltio. 

11. Composto, de acordo com a reivindicação 10, caracterizado 

pelo fato de que o X é tert-butóxi. 
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