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Relatorio Descritivo da Patente de Invencao
para “INIBIDOR DA DPP-IV INCLUINDO O GRUPO
BETA-AMINO, METODO DE PREPARACAO DO MESMO
E COMPOSICAO FARMACEUTICA CONTENDO O
MESMO PARA PREVENCAO E TRATAMENTO DA
DIABETES OU OBESIDADE”.

CAMPO TECNICO

A presente invencdo se refere a um composto
heterociclico contendo um grupo beta-amino, que possui
excelente atividade inibitéria sobre a dipeptidil peptidase-IV
(daqui em diante chamada de "DPP-IV") e alta
biodisponibilidade, e a wuma composi¢do farmacéutica
compreendendo o mesmo composto heterociclico ou um sal
farmaceuticamente aceitdvel do mesmo como ingrediente ativo.

ESTADO DA TECNICA

A enzima dipeptidil peptidase IV, aqui
abreviada por DPP-IV (e as vezes chamada de DP-1V, DP-4 ou
DAP-1V), e também conhecida pela classificagdo EC. 3. 4. 14. 5,
¢ uma serina protease (Barrett A. J. e col.,, Arch. Biochem.
Biophys., 1995, 247-250) que cliva o dipeptideo N-terminal dos
peptideos que comegam com a sequéncia H-Xaa-Pro-Y ou H-
Xaa-Ala-Y, em que Xaa representa qualquer aminoacidos
lipofilico, Pro representa prolina e Ala representa alanina (Heins
J., e col., Biochim. et Biophys. Acta 1988, 161). A DPP-IV
encontra-se largamente distribuida e € encontrada em uma

variedade de tecidos de mamiferos, tal como o rim, figado e
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intestino delgado (Hegen M. e col., J. Immunol., 1990, 2908-
2914). A DPP-IV foi primeiro identificada como uma proteina
ligada 3 membrana. Mais recentemente, uma forma soluvel foi
identificada (Duke-Cohan J. S. e col., J. Biol. Chem., 1995,
14107-14114). De acordo com o estudo e relatério publicados
recentemente, foi revelado que tal forma soltivel da DPP-IV tem a
mesma estrutura e fungdo que a forma ligada a membrana da
enzima e € encontrada sem um certo dominio ligado & membrana
no sangue (Christine D. e col., Eur. J. Biochem., 2000, 5608-
5613).

O interesse inicial na DPP-IV focou-se em seu
papel na ativagdo dos T-linfécitos. A DPP-IV responsavel pela
ativagdo dos T linfécitos foi designada especificamente como
CD26. Com o relatério mostrando que a CD26 se liga ou interage
com o virus da imunodeficiéncia humana (HIV) (Guteil W. G. ¢
col., Proc. Natl. Acad. Sci., 1994, 6594-6598), propds-se que 0s
inibidores da DPP-IV poderiam ser uteis no tratamento da AIDS
(Doreen M. A. ¢ col., Bioorg. Med. Chem. Lett., 1996, 2745-
2748).

Além do papel crucial de participagdo no
sistema imunoldgico, a principal fungdo da DPP-IV deriva-se de
sua atividade peptidolitica como descrito acima. Foi dada atengéo
especial ao papel da DPP-IV, ap6s ser descoberto que a DPP-IV €
uma enzima fundamental envolvido na degradag¢do da proteina-1
tipo glucdgono (daqui em diante chamada de "GLP-1") no
intestino delgado (Mentlein R. e col., Eur. J. Biochem., 1993,
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829-835). A GLP-1 é o horménio peptidico de 30 aminoacidos
que € segregado pelas células L intestinais em resposta a ingestdo
de alimentos do intestino delgado (Goke R. e col., J. Biol. Chem.,
1993, 19650-19655). Uma vez que a GLP-1 é conhecida por ter
efeitos potencializadores sobre a a¢do da insulina no controle dos
niveis de glicemia apds refeigdes (Holst J. J. e col., Diabetes Care,
1996, 580-586), pressupds-se¢ que os inibidores da DPP-IV
também poderiam ser empregados de forma 1til no tratamento da
diabetes tipo 2. Baseando-se nessa suposi¢do, uma forma
primitiva do inibidor da DPP-IV foi desenvolvida, com alguns
relatorios demonstrando a eficicia terapéutica de um remédio em
experimentos em animais (Pauly R. P. e col., Metabolism, 1999,
385-389). Além disso, os camundongos ou ratos deficientes em
DPP-IV mantiveram a atividade da GLP-1 e niveis elevados de
insulina, resultando na diminui¢cdo nos niveis de glicemia, e tal
interrupg¢do ou mutagdo genética do gene DPP-IV ndo apresentou
efeito significativo sobre a sobrevivéncia dos animais individuais
(Marguet D. e col., Proc. Natl. Acad. Sci., 2000, 6874-6879).
Como consequéncia, propds-se que a DPP-IV € viavel como um
agente terapéutico potente para o tratamento da diabetes tipo 2, o
que resultou na pesquisa € desenvolvimento acelerado do inibidor
da DPP-IV.

A ligagdo da GLP-1 com um receptor em uma
variedade de tecidos resulta em saciedade (sensagdo estar
satisfeito), retardo do esvaziamento gastrico e crescimento

facilitado das células beta pancredticas. Portanto, os ensaios
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clinicos para o tratamento da diabetes tipo 2 estdo aumentando
gradualmente pela administragdo intravenosa do GLP-1 em si
(Verdich C. e col., J. Clin. Endocrinol. Metab., 2001, 4382-4389).
Uma meia-vida in vivo da GLP-1 é de meramente 2 min (Kieffer
T. J., e col., Endocrinology, 1995, 3585-3596), fazendo com que
tal meia-vida curta seja um grande obstaculo ao uso direto da
GLP-1 como agente terapéutico. Desde entdo, muitos grupos de
pesquisa ¢ institui¢Ges realizaram diversas tentativas voltadas para
a derivatizagdo da GLP-1, resultando no desenvolvimento e
comercializa¢do de um peptideo que é capaz de estender a meia-
vida curta in vivo (Deacon C. F., Diabetes, 2004, 2181-2189). No
entanto, tal derivado da GLP-1 ainda sofre da limitagdo
fundamental de que ele é uma formulagéo injetavel. Além disso,
foi dada cada vez mais atengdo ao desenvolvimento de um
inibidor eficiente da DPP-IV, devido ao fato de que a GLP-1 (7-
36) ativa é degradada pela DPP-IV e entdo convertida em GLP-1
(9-36) inativa apenas dentro de um curto periodo de tempo, por
exemplo, 2 min.

O come¢o no desenvolvimento dos inibidores
da DPP-1V foi similar 4 tendéncia de desenvolvimento dos outros
inibidores. Isto &, a maioria dos resultados de pesquisa foram para
analogos do substrato. Um exemplo desses andlogos de substrato
¢ um derivado depeptidico que foi obtido como produto da
pesquisa anterior que foi realizada em um nicleo pai com
estrutura similar a da Prolina (Pro), baseado no fato de que a

DPP-IV apresenta afinidade pronunciada por um peptideo
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contendo um certo aminodcido Prolina (Chinnaswamy T. e col., J.
Biol. Chem., 1990, 1476-1483). Exemplos tipicos de estruturas do
tipo Prolina incluem pirrolidina e tiazolidida, e derivados
contendo esses compostos de nucleo pai apresentam atividade
inibitéria reversivel e competitiva para a enzima DPP-IV
(Augustyns KJL., e col., Eur. J. Med. Chem., 1997, 301-309).

Dentre os produtos dessa pesquisa €
desenvolvimento extensos, ha experimentos continuos sobre o
mecanismo de a¢do e a eficacia de certos compostos,
especificamente, Val-Pyr (Valina-Pirrolidida), Ile-Thia
(Isoleucina-Tiazolidida), entre outros. Particularmente, muita da
atenc¢do tem se voltado para a Ile-Thia, pois a estrutura Val-Pyr
apresentou atividade inibitéria relativamente fraca sobre a DPP-
IV (Hanne B. R., e col., Nat. Struct. Biol., 2003, 19-25), o que,
como tal, resultou em vastas pesquisas e estudos sobre derivados
do composto Ile-Thia.

Fora dos compostos derivados de Ile-Thia
enfocados e obtidos pelas pesquisas e estudos mencionados
acima, um composto tendo a atividade mais proeminente foi a
séric de beta-aminoacidos tazilidida, que a Merck & Co., Inc.
tentou desenvolver. No entanto, de acordo com os resultados dos
experimentos farmacodindmicos e farmacocinéticos realizados em
ratos, o composto obtido apresentou biodisponibilidade
significativamente baixa junto com uma limitagdo visivel na
inibicdo da atividade enzimatica (Jinyou Xu, e col., Bioorg. Med.

Chem. Lett., 2004, 4759-4762). Como consequéncia, O
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desenvolvimento adicional dos compostos dessa classe foi
descontinuado devido a grandes desvantagens.

Durante a investigagdo mencionada acima,
Merck percebeu que um beta-aminoacido, além de um nucleo pai
da tiazolidida, ¢ também um fator essencial que possui efeitos
significativos sobre a atividade inibitéria da DPP-IV. Essa
descoberta foi aplicada a abordagem para substitui¢gdo do nucleo
pai da tiazolidida por um composto de nucleo pai diferente (Linda
L. B., e col., Bioorg. Med. Chem. Lett., 2004, 4763-4766). Com
tal pesquisa subsequente, uma variedade de derivados contendo a
substituicdo do nucleo pai da tiazolidida por um nuacleo pai da
piperazina foram sintetizadas com teste da eficacia do farmaco e
estudos farmacodindmicos. Infelizmente, os derivados da
piperazina de Merck ainda sofriam de biodisponibilidade
significativamente insatisfatéria. De acordo com a otimizag¢do do
composto para lidar com tal desvantagem, o produto MK-0431
(nome comercial: JANUVIA) foi desenvolvido com a
modifica¢do de um grupamento piperazina para um grupamento
triazolpiperazina Esse produto agora esta disponivel para
comercializagdo sob a nova aprovagio de farmaco pela US FDA
em 2006. Além disso, depois do MK-0431, um composto com
incorpora¢gdo de um grupamento diazepanona (anel de sete
membros) encontra-se sob desenvolvimento atualmente (WO
2004037169; W02005011581; W02006104997; e Bioorg. Med.
Chem. Lett., 2007, 49-52). Particularmente de acordo com o
artigo publicado (Bioorg. Med. Chem. Lett., 2007, 49-52), foi
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demonstrado que a imidazolona (anel de cinco membros) € a
piperazinona (anel de seis membros) apresentam atividade in vitro
notavelmente menor, se comparado a diazepanona, resultando
assim em um foco intenso na otimizagdo da diazepanona.
[MK-0431]
F

NH, O

N /\|4’N\
N

F K/N Y,
CF,

Como resultado de diversos estudos e
experimentos extensos e intensos para solucionar os problemas
descritos acima e para obter a otimizagdo de um composto de
interesse, os inventores da presente invengdo descobriram que
quando uma substitui¢do incluindo um heteroatomo € feita em um
grupamento piperazinona, o composto assim modificado nio
apenas apresenta excelente atividade inibitéria da DPP-IV, mas €
também capaz de atingir biodisponibilidade significativamente
aperfeicoada se comparado a um inibidor da DPP-IV
convencional, ¢ obtiveram entdio éxito na sintese de um novo
composto heterociclico contendo um grupo beta-amino. A
presente invengdo foi consumada com base nessas descobertas.

REVELACAO DA INVENCAO

PROBLEMA TECNICO

A presente invengdo tem por objetivo oferecer

um composto heterociclico contendo um grupo beta-amino e
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tendo atividade inibitéoria da DPP-IV, ou um sal
farmaceuticamente aceitavel, hidrato ou solvato do mesmo.

Outro objetivo da presente invengdo € oferecer
uma composi¢do farmacéutica para a prevengdo e tratamento da
diabetes ou obesidade, compreendendo o composto heterociclico
mencionado acima, ou um sal farmaceuticamente aceitavel,
hidrato ou solvato do mesmo como ingrediente ativo.

SOLUCAO TECNICA

Daqui em diante, a presente invengdo sera
descrita em mais detalhes.

A presente invengdo propde compostos
heterociclicos com um grupo beta-amino representado pela

Formula 1:

(1)

em que X € OR1, SR1 ou NR1R2, em que R1 ¢
R2 sdo independentemente alquila inferior C; a Cs, € R1 € R2 de
NR1R2 pode formar um anel de 5 a 7 membros com inclusdo de
um heterodtomo O; ou um sal farmaceuticamente aceitavel do
mesmo.

De preferéncia, o composto da Férmula I de
acordo com a presente invengdo abrange um composto da

Férmula 2, que é um estereoisomero que induz atividade Optica
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em um atomo de carbono na posicdo 3 de um anel de

piperazinona e € representado pela Férmula 2 abaixo.

B(,(N.;/\|

X A2 LNH
°© @

em que X € conforme definido na Férmula 1.

Isto €, o composto da Férmula 1 pode ter dois
centros assimétricos. Especificamente, o composto da Férmula 1,
como mostra a Férmula 2, pode ter centros assimétricos no
carbono beta e no carbono da posi¢cdo 3 do anel de piperazinona,
de modo que ele possa estar presente na forma de um unico
diasteroisOmero, racemato, mistura racémica ou mistura
diaseroisomérica, todos os quais se enquadram no composto da
Férmula 1 de acordo com a presente invengao.

Além disso, o composto da Férmula 1 pode
estar parcialmente presente como um tautdbmero. Também
inclusos no composto da Férmula 1 estdo tautdmeros individuais,
bem como misturas dos mesmos.

A forma estereoisomérica do composto da
Formula 1 pode ser obtida mediante sintese estereoseletiva de
acordo com um método convencional conhecido na técnica,
usando um material inicial opticamente puro ou um reagente

conhecido.
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Exemplos preferidos do composto heterociclico
contendo o grupo beta-amino da Férmula 1 de acordo com a
presente invengdo podem incluir os seguintes compostos:

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-(metoximetil)piperazin-2-ona;

3) cloridrato de (R)-4-[(R)-3-amino-4-(2,4,5-
trifluorofenil)butanoil}-3-(etoximetil)piperazin-2-ona;

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

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

6) dicloridrato de (R)-4-[(R)-3-amino-4-(2,4,5-
trifluorofenil)butanoil]-3-[(detilamino)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;
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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.

O composto heterociclico contendo o grupo
beta-amino da Férmula 1 de acordo com a presente inveng#o inclui
um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, bem como um hidrato e
solvato que podem ser preparados a partir do mesmo.

O sal farmaceuticamente aceitavel do composto
heterociclico da Formula 1 pode ser preparado por qualquer
método convencional para preparagdo de sais conhecido na técnica.

"

Como usado aqui, © termo sal
farmaceuticamente aceitavel" se refere a um sal preparado a partir
de uma base ou 4acido atéxico farmaceuticamente aceitavel
incluindo uma base orgénica ou inorganica e um &acido organico

ou inorganico. Exemplos do sal farmaceuticamente aceitdvel podem incluir
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sais do Composto 1 com uma base inorgénica, por exemplo, ion aluminio,
amonio, célcio, cobre, férrico, ferroso, litio, magnésio, manganato, manganés,
potassio, sodio ou zinco. Particularmente preferidos s@o os sais de aménio,
calcio, magnésio, potassio e sdédio. Um sal s6lido pode ter uma ou
mais estruturas cristalinas, ou entfo pode estar na forma de um
hidrato. Exemplos do sal orgénico atdxico farmaceuticamente aceitavel
podem inchuir sais do Composto 1 com uma amina priméria, secundaria ou
terciaria, uma amina substituida, tal como uma amina substituida
de ocorréncia natural, uma amina ciclica, ou uma resina de troca
idnica bésica, tal como arginina, betaina, cafeina, colina, N,N'-
dibenziletilenodiamina, dietilamina, 2-dietilminoetanol, 2-dimetilaminoetanol,
etanolamina, etilenodiamina, N-etilmorfolina, N-etilpiperidina, glucamina,
glicosamina, histidina, hidrabamina, isopropilamina, lisina, metilglucamina,
morfolina, piperazina, piperidina, resina de poliamina, procaina, purina,
teobromina, trietilamina, trimetilamina, tripropilamina e trometamina.
Quando o composto da presente invengdo €
basico, um sal do mesmo pode ser preparado a partir dos acidos
atoxicos farmaceuticamente aceitaveis, inclusive acidos organicos
e inorganicos. Exemplos do 4cido podem incluir 4cido acético,
acido benzenosulfénico, acido benzoico, acido canforsulfonico,
acido citrico, acido etanosulfonico, acido fumarico, acido gluconico, acido
glutAmico, 4cido bromidrico, acido cloridrico, 4cido isetidnico, 4cido lactico,
acido maléico, acido malico, dcido mandélio, 4cido metanosulfonico, acido
muicico, 4cido nitrico, dcido pamdico, acido pantoténico, acido fosfotico,

acido succinico, acido sulfiirico, 4cido tartarico, &cido p-tolueno sulfdnico e
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acido adipico. Particularmente preferidos sdo os écidos acético, citrico,
cloridrico, malico, fosforico, succinico, tartarico e adipico.

Quando o composto da Formula 1 € designado no
presente relatorio, este termo pretende abranger um sal farmaceuticamente
aceitavel do mesmo.

Como usado na presente invenggo, o termo "hidrato” se
refere a um composto da Férmula 1 ou a um sal farmaceuticamente aceitavel
do mesmo, que adicionalmente inclui uma quantidade estequiométrica ou
ndo-estequiométrica de agua ligada a0 mesmo por forgas intermoleculares
ndo-covalentes. O hidrato pode conter mais de 1 equivalente da agua,
tipicamente 1 a 5 equivalentes da agua. O hidrato pode ser preparado pela
cristalizagdio do composto da Férmula 1 ou de um sal farmaceuticamente
aceitavel do mesmo em 4gua ou solvente contendo agua.

Como usado na presente inven¢do, O termo
"solvato" se refere a um composto da Féormula 1 ou a um sal do
mesmo, que adicionalmente inclui uma quantidade estequiométrica
ou ndo-estequiométrica de um solvente ligado a0 mesmo por forgas
intermoleculares ndo-covalentes. Solventes preferidos sdo os volateis,
atoxicos e/ou aceitaveis para administragio a humanos. Por exemplo,
podemos mencionar o etanol, metanol, propanol, cloreto de metileno, etc.

De acordo com outro aspecto da presente invengfo, €
proporcionado um método para preparagiio de um composto heterociclico
com um grupo beta-amino representado pela Férmula 1 ou um sal
farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

A presente invengfio, como mostra 0 Esquema de
Reacdo 1 a seguir, inclui um método para preparagdo de um composto
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heterociclico representado pela Formula 2, compreendendo 1) reagir um
composto da Férmula 3 contendo um grupo beta amino com um composto
heterociclico substituido da Formula 4 na presenga de 1-hidroxibenotriazol
(HOBT), 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida (EDC) e amina
terciaria para, desse modo, preparar um composto da Férmula 5 contendo
uma ligac8o peptidica, e 2) reagir o composto da férmula 5 na presenga de um
acido para preparar um composto heterociclico da Formula 2 contendo um
grupo beta-amino.
[Esquema de Reagédo 1]

-

F Boc._ HN \I
= | NH X NH
N CO,H + :

F 3 4.

em que X € conforme definido na Formula 1.
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Por exemplo, um intermedidrio da Formula 5
pode ser obtido mediante a reagdo do composto da Férmula 3 e do
composto da Férmula 4 da maneira convencional em um solvente,
tal como N,N-dimetilfformamida (DMF) ou diclorometano na
presenca € um reagente de acoplamento, tal como 1-etil-3-(3-
dimetilaminopropil)carboiimida (EDC) ou 1-hidroxibenzotriazol
(HOBT), e uma base, tal como diisopropiletilamina ou
trietilamina a 0J até a temperatura ambiente durante 3 a 48 horas.

De modo a prevenir a participagdo de um
composto na peptidizacdo, um datomo de nitrogénio do
intermedidrio da Férmula 5, que foi preparado por peptidizag¢éo,
é protegido com um grupo protetor. O composto heterociclico
desejado da Férmula 2 contendo um grupo beta-amino pode ser
obtido pela remogdo do grupo protetor por meio da desprotegéo.
Isto €, uma vez que o grupo protetor € Boc, a remogdo do grupo
protetor pode ser realizada sob condi¢bes 4cidas, geralmente
usando 4cido trifluoroacético/diclorometano, acetato de
etila/cloreto de hidrogénio, cloreto de hidrogénio/diclorometano
ou metanol/cloreto de hidrogénio, a 00 até a temperatura
ambiente por 1 a 24 horas.

Se necessario, o composto da Foérmula 2
preparado pela reagdo de ligacdo peptidica e desprote¢do pode ser
purificado a partir de subprodutos indesejaveis por qualquer
método convencional, tal como recristalizagdo, trituragdo,
cromatografia em camada delgada preparativa, cromatografia

flash em gel de silica (vide W.C. Still e ol., J. Org.
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Chem., 43, 2923 (1978)), ou HPLC. O composto
purificado por HPLC pode ser separado como o sal
correspondente do mesmo. O composto da Foérmula 5
também pode ser purificado da mesma forma.

Na presente inven¢do, uma mistura
estereoisomérica de um composto da Férmula 1 €
preparada usando uma mistura de estereoisdmeros como
material inicial, e a mistura resultante € separada em
estereoisdmeros individuais para, desse modo, obter um
composto da Formula 1. Além disso, cada estereoisémero
do composto da Formula 1 pode ser preparado mediante
o uso de cada estereoisdbmero como material inicial. A
separa¢cdo do estereoisdmero pode ser realizada por
cromatografia ou recristalizagdo em coluna
convencional.

Na prepara¢do do composto da Féormula 2,
o composto da Férmula 3 usado no Esquema de Reagéo 1
encontra-se comercialmente disponivel ou pode ser
facilmente preparado por qualquer método conhecido na
técnica.

Na preparacdo do composto da Féormula 2,
o composto da Férmula 4 usado no Esquema de Reagdo 1
pode ser preparado de acordo com a via sintética do
Esquema de Reagdo 2 ¢ do Esquema de Reagéo 3.

No Esquema de Reagdo 2, o Composto 6

pode estar comercialmente disponivel ou néo,
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dependendo de um substituinte X, logo, o Composto 6
encontra-se comercialmente disponivel ou pode ser
preparado rapidamente por qualquer método conhecido
na técnica, por exemplo, pelo método representado no
Esquema de Reagdo 3 abaixo.

No Esquema de Reagdo 2 o Composto 4
usado para preparar o composto da presente invengdo
pode ser preparado a partir do Composto 6.
Especificamente, o Composto 6 ¢ reagido com o N-
butiloxicarbonil-2-aminoacetaldeido na presen¢a de um
agente redutor para obter o Composto 7, a partir do qual
o Composto 8 contendo uma amina secundaria protegida
pela benziloxicarbonila (Cbz) é entdo preparado, seguido
de desprotegcdo para preparar assim o Composto 9, em
que a butiloxicarbonila (Boc) foi desprotegida. O
Composto 9 é entdo ciclizado usando trimetil aluminio
(ou diisopropiletilamina/etanol, hidrogenocarbonato de
sodio/metanol, etc.) para obter o Composto 10, que €
seguido pela desprote¢do da Cbz para preparar o
Composto 4 Exemplos do agente redutor que podem ser
usados na preparagdio do Composto 7 a partir do
Composto 6 podem incluir cianoboroidreto de sédio,
triacetoxiboroireto de sdédio, boroidreto de sédio, e
similares.

[Esquema de Reagéo 2]
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em que X é conforme definido na Férmula 1.

Quando o Composto 6 no Esquema de Reagdo 2
ndo estd comercialmente disponivel, ele pode ser preparado de
forma similar ao Esquema de Reagdo 3 abaixo. O composto 6
contendo uma variedade de substituintes R1 no Esquema de
Reacgdo 3 € preparado substituindo o éster metilico de D-serina
por cloreto de tritila para obter o Composto 11, e substituindo um
grupo hidroxila do Composto 11 por um grupo mesila, seguido de
refluxo para, dessa forma, preparar um composto de aziridina 12.
Em seguida, o grupo tritila do Composto 12 € removido usando
acido trifluoroacético, seguido da prote¢do do benziloxicarbonil
(Cbz) para preparar o Composto 13. O composto 13 € entdo

reagido com HX contendo uma variedade de substituintes R1 para
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preparar o Composto 14, seguido da desprotecdo do Cbz para

preparar o Composto 6.

[Esquema de Reagdo 3]
| Ph H
HzN-TCOzMe PhyCCl PhQrN CO,Me
* L
OH OH
11
Ph
.- MsCl, DEAD ;- TFA
- N™ \ “Ph ozl
2 refluxo Ph z Cbz
COo,Me
12
Cb: N_ _com
A G
CO,Me X
Pd/C, H,(g) .
X
H,N” ~CO,CH,
6

5 em que X € conforme definido na Férmula 1.

De modo a facilitar a reagdo de interesse ou
evitar a formag¢do do produto de reagdo indesejado para alguns
dos compostos da Formula 1 da presente invencdo, as condigdes
de reagdo e sequéncias de reacdo mencionadas acima podem

10 variar conforme desejado.
Como descrito acima, os compostos da Férmula

1 da presente invengdo, os materiais iniciais e intermediarios
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podem ser sintetizados por uma variedade de métodos conhecidos
na técnica.

De acordo com um aspecto adicional da
presente invengdo, € proporcionada uma composi¢do farmacéutica
para a prevengdo e tratamento da diabetes ou obesidade,
compreendendo um composto da Férmula 1 ou um sal
farmaceuticamente aceitavel do mesmo como ingrediente ativo.

O composto da Férmula 1 de acordo com a
presente invengdo apresenta excelente atividade inibitdria sobre a
DPP-1V. Quando a capacidade inibitéria do composto da Férmula
1 da enzima DPP-IV foi medida, a ICsy, a concentragdo do
farmaco que € necessaria para inibir a reagdo enzimatica da DPP-
IV em 50%, quase apresenta uma faixa de 0,5 a 20 nM, o que
representa uma atividade inibitéria superior da DPP-IV, se
comparado ao inibidor convencional da DPP-1V, cuja ICs, varia
de centenas de nM a milhares de nM, ou até mesmo dezenas de
milhares de nM (Jinyou Xu, e col., Bioorg. Med. Chem. Lett.,
2004, 4759-4762; and Linda L. B., e col., Bioorg. Med. Chem.
Lett., 2004, 4763-4766).

Além disso, o composto da Férmula 1 de acordo
com a presente invengdo possui alta tolerancia a glicose oral. De
acordo com o teste de tolerancia 4 glicose oral (OGTT), medi¢des
do composto da Férmula 1 apontaram efeitos de redugdo da
glicemia de mais de 35%, de preferéncia mais de 50%,
demonstrando assim que ele possui biodisponibilidade superior

em relagdo aos inibidores convencionais da DPP-IV. Além disso,
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resultados experimentais in vivo, incluindo correlagGes
farmacocinéticas/farmacodinadmicas, a medi¢do de um periodo de
duracdo da atividade inibitéria da DPP-IV, e experimentos
cinéticos in vivo demonstram que o composto da presente
invengdo € superior quanto a atividade inibitéria da DPP-IV e a
biodisponibilidade.

Portanto, a composi¢cao farmacéutica
compreendendo o composto da Formula 1 como ingrediente ativo
pode ser usada de forma eficaz no tratamento e prevengdo da
diabetes e da obesidade, que sdo doengas representativas
provocadas pela DPP-IV.

De acordo com ainda outro aspecto da presente
invencgdo, € proporcionado o uso da composi¢do supracitada para
a prevengdo e tratamento da diabetes ou obesidade, ¢ um método
para a prevengdo e tratamento da diabetes ou obesidade,
compreendendo administrar uma quantidade eficaz da
composi¢do supracitada a um mamifero (inclusive humanos).

A composi¢do farmacéutica compreendendo o
composto da Formula 1, ou um estereoisOmero, sal
farmaceuticamente aceitavel, hidrato ou solvato do mesmo como
ingrediente ativo, pode ser formulada em diversas dentre as
seguintes formas de dosagem oral ou parenteral, sem se limitar a
elas.

Exemplos da forma de dosagem para
administra¢do oral podem incluir comprimidos, pilulas, capsulas

moles e duras, solugdes, suspensdes, emulsdes, xaropes, granulos,
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elixires, entre outros. Essas formula¢Ges farmacéuticas podem
compreender, além do ingrediente ativo supracitado, um ou mais
diluentes ou excipientes convencionais, tais como cargas,
extensores, agentes umectantes, desintegrantes, fluidificantes,
aglutinantes e surfactantes. Exemplos dos desintegrantes podem
incluir 4gar, amido, 4acido alginico ou um sal deste,
monohidrogenofosfato de célcio anidro, entre outros. Exemplos
dos fluidificantes podem incluir silica, talco, acido estearico ou
um sal de magnésio ou cdlcio do mesmo, polietileno glicol, entre
outros. Exemplos do aglutinante podem incluir silicato de
aluminio e magnésio, pasta de amido, gelatina, tragacanto,
metilcelulose, carboximetilcelulose sédica, polivinilpirrolidona,
hidroxipropil celulose de baixa substitui¢cdo, entre outros. Além
disso, a formulagdo farmacéutica pode compreender diluentes, por
exemplo, lactose, dextrose, sucrose, ménitol, sorbitol, celulose
e/ou glicina. Caso seja desejado, a formulagcdo pode
adicionalmente compreender misturas efervescentes
convencionalmente  conhecidas, absorventes, corantes,
aromatizantes e edulcorantes.

A composi¢do farmacéutica compreendendo o
composto da Formula 1 ou um sal farmaceuticamente aceitavel do
mesmo como ingrediente ativo pode ser administrada por uma via
parenteral, por exemplo, um supositorio, inje¢do subcutanea,
inje¢do  intravenosa, inje¢do intramuscular ou injecdo
intratoracica. Para a formulagdo da composi¢do da presente

invengdo em uma preparacdo para administragdo parenteral, o
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composto da Férmula 1 ou um sal farmaceuticamente aceitavel do
mesmo ¢ misturado com um estabilizante ou tampdo na presenga
de agua para preparar uma solug¢do ou suspensdo que € entdo
produzida na forma de dosagem unitaria de ampolas ou frascos.

A composi¢do pode ser esterilizada e/ou
compreender adjuvantes, tais como conservantes, estabilizantes,
agentes de hidratagdo, emulsificantes, sais para controle da
pressio osmotica e/ou tampdes, e substidncias de utilidade
terapéutica, ¢ pode ser formulada de acordo com os métodos
convencionais, tal como mistura, granulagdo e recobrimento.

Se desejado, o composto da Formula 1 ou a
composi¢do farmacéutica compreendendo o0 mesmo como
ingrediente ativo pode ser administrada em combinagdo com
outros farmacos, por exemplo, farmacos contra a diabetes.

Quando o composto da Foérmula 1 ou a
composi¢do farmacéutica compreendendo 0 mesmo como
ingrediente ativo for formulado em uma forma de dosagem
unitaria, o composto da Formula 1 € aplicado preferencialmente
em uma dose unitiria de aprox. 0,1 a 1.500 mg em termos de
ingrediente ativo. Como ficara evidente aos versados na técnica, a
dose efetiva do composto ativo de acordo com a presente
inven¢do pode ser determinada de acordo com a prescri¢do do
médico, dependendo de varios fatores, tal como o peso corporal e
a idade dos pacientes, da natureza e gravidade da doenga, entre
outros. Para adultos, a dose efetiva do composto ativo costuma

variar entre aproximadamente 1 a 500 mg/dia, levando em conta a
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frequéncia de administragdo e a intensidade. No caso de injegdo
intramuscular ou intravenosa em adultos, cerca de 5 a 300 mg da
dose total, dividida em varias doses unitarias, pode ser adequado
por dia, ainda que uma dose didria maior possa ser necessaria para
alguns pacientes.

EFEITOS VANTAJOSOS

Como sera ilustrado especificamente daqui em
diante, a presente invengdo oferece um composto heterociclico
contendo um grupo beta-amino e com excelentes efeitos
inibitorios sobre a atividade enzimatica da DPP-IV. Uma
composi¢do farmacéutica compreendendo o mesmo composto da
presente invengdo como ingrediente ativo apresenta excelente
atividade inibitéria da DPP-IV e biodisponibilidade, podendo
entdo ser util a profilaxia ou tratamento de véarias doengas
consideradas causadas pela DPP-IV, tal como a diabetes e
obesidade.

BREVE DESCRICAO DOS DESENHOS

A Fig. 1 mostra correlagdes entre a atividade da
DPP-IV no plasma e a dose do farmaco, obtida para MK-0431 e
um composto do Exemplo 1; e

A Fig. 2 mostra a medicdo e os resultados de
comparacgio da duragdo da atividade inibitéria da DPP-IV obtida
para MK-0431 e um composto do Exemplo 1 em ratos de |
laboratorio.

MODO PARA A INVENCAO
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Agora, a presente invencdo serd descrita em
mais detalhes com referéncia aos Exemplos a seguir. Esses
exemplos sdo apresentados apenas para ilustrar a presente
inven¢do e nfo devem ser interpretados como limitagdo ao ambito
e espirito da presente invengo.

Exemplo 1: Preparacfo do cloridrato de (R)-
4-[(R)-3-amino-4-(2,4,5-trifluorofenil)butanoil]-3-(t-

butoximetil)piperazin-2-ona

Etapa 1: Preparacio do 1-tritilaziridina-2-
carboxilato de (R)-metila

200 g de cloridrato do éster metilico de D-serina
foram adicionados a 1,8 L de cloroférmio, € a solugdo de reagdo
foi resfriada a 00, a qual 448 mL de trietilamina foram entdo
lentamente adicionados. 358,4 g de cloreto de tritila foram
lentamente adicionados a mistura de reagdo, que foi entdo agitada
por 1 hora. A mistura de reagdo fol aquecida a temperatura
ambiente, ¢ 1 L de cloroférmio foi adicionado a ela, seguido de
lavagem com 2,5 L de agua. A camada orgénica foi seca sobre
sulfato de magnésio e resfriada a 00, , sendo entdo adicionados
de forma lenta e sequencial de 484 mL de trietilamina e 15,7 g de
4-metilaminopiridina. A mistura de reagdo foi agitada durante 5
min € 139 mL de cloreto de metano sulfonila foram lentamente
adicionados a ela. A mistura de reagdo foi aquecida a temperatura
ambiente, agitada por mais 4 horas e entdo mantida sob refluxo
por 12 horas. A mistura de reagdo foi resfriada a temperatura

ambiente, ¢ lavada com 4 L de agua e entdo 3 L de salmoura. A
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camada orgénica foi seca sobre sulfato de magnésio e concentrada
a secura sob pressdo reduzida. 3 L de etanol foram adicionados ao
residuo resultante, que foi entdo agitado. Os sélidos resultantes
foram filtrados para obter 329 g do composto titular.

I1H NMR (400 MHz, CDCI3): 7,42 to 7,49(m,
6H), 7,18 to 7,32(m, 9H), 7,68(s, 1H), 3,74(s, 3H), 2,24(m, 1H),
1,87(m, 1H), e 1,40(m, 1H)

Etapa 2: Preparacio do 2-metil aziridina-1,2-
dicarboxilato de (R)-1-benzila

328,4 g de 1-tritilaziridina-2-carboxilato de (R)-

metila foram dissolvidos em 1,4 L de cloroférmio e a solugdo de
reagdo foi resfriada a 00J, a qual 462 mL de acido trifluoroacético
foram entdo lentamente adicionados. A mistura de reagdo foi
agitada por 1 hora, a qual 2 L de dgua foram entdo adicionados,
seguido de agita¢do por 10 min e remog¢do da camada organica. A
camada aquosa foi neutralizada com hidrogenocarbonato de sodio
e usada nas reagdes subsequentes sem purificagfio adicional.

2 L de éter dietilico e 120,5 g de
hidrogenocarbonato de sédio foram adicionados a camada aquosa,
e a solugdo de reagdo foi resfriada a 000, a qual 165 mL de
cloroformato de benzila foram entido lentamente adicionados gota
a gota. A mistura de reagdo foi agitada por mais 2 horas e a
camada aquosa foi descartada. A camada orgénica foi seca sobre
sulfato de magnésio, concentrada € seca sob pressdo reduzida, e
purificada por cromatografia em coluna, obtendo assim 108,‘5 g

do composto titular.
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1H NMR (400 MHz, DMSO): 7,32-7,36(m,
5H), 5,13(s, 2H), 3,09(dd, J=3,2, 5,4Hz, 1H), 2,58(dd, J=1,2,
3,2Hz, 1H), € 2,47(dd, J=1,2, 5,4Hz, 1H)

Etapa 3: Preparacio do éster metilico de (R)-

2-amino-3-t-butoxipropano

1,1 g de 2-metil aziridina-1,2-dicarboxilato de
(R)-1-benzila foi dissolvido em 11 mL de cloroférmio, ao qual 18
mL de t-butanol foi entdo adicionado. A mistura de reagdo, foi
lentamente adicionada gota a gota 1,2 mL de BF;0Et,, seguido de
agitacdo por 12 horas. A reagdo foi terminada com a adi¢do de 2
L de agua a mistura de reagdo. Em seguida, a camada organica foi
separada e seca sobre sulfato de magnésio, concentrada e seca sob
pressdo reduzida, e entdo usada nas reagdes subsequentes sem
purificagdo adicional.

O residuo resultante foi dissolvido em 10 mL de
metanol, ao qual 740 mg de paladio/carbono em 2 mL de acetato
de etila foi entdo adicionado, seguido de borbulhamento de
hidrogénio por 1 hora sob pressdo atmosférica ambiente. A
mistura de reacdo foi filtrada e seca sob pressdo reduzida para
obter 736 mg do composto titular.

IH NMR (400 MHz, CD30OD): 4,21(m, 1H),
3,82(s, 3H), 3,74-3,88(m, 2H), ¢ 1,20(s, 9H)

Etapa 4: Preparacio do éster metilico do

acido (R)-3-ter-butoxi-2-(2-(ter-butoxicarbonilamino)

etilamino)propionico
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736 mg do éster metilico de (R)-2-amino-3-t-
butoxipropano preparado na Etapa 3 foram dissolvidos em 14 mL
de diclorometano, ao qual 6335 mg de N-t-butoxicarbonil-2-
aminoacetaldeido metanol foram entfo lentamente adicionados. A
mistura de reacdo foi resfriada a 00, seguido da adi¢do gradual de
1,2 mL de trietilamina e 1,78 g de triacetoxiboroidreto de sodio.
A mistura de rea¢do foi aquecida a temperatura ambiente, seguido
de agitagdo por 12 horas. Uma solugdo de hidrogenocarbonato de
sodio foi adicionada para terminar a reagdo, € a camada organica
foi lavada com 10 mL de dgua e salmoura, concentrada € seca sob
pressdo reduzida. O residuo resultante foi purificado por
cromatografia em coluna, obtendo assim 335 mg do composto
titular.
1H NMR (400 MHz, CDCI3): 5,10(m, 1H),
3,71(s, 3H), 3,56(m, 2H), 3,40(m, 1H), 3,15-3,28(m, 2H), 2,81(m,
1H), 2,67(m, 1H), 1,42(s, 9H), e 1,13(s, 9H)
Etapa 5: Preparacio do éster metilico do
acido (R)-2-((benziloxicarbonil)(2-t-butoxicarbonilamino)

etil)amino)-3-ter-butoxipropionico

355 mg do éster metilico do acido (R)-3-ter-
butoxi-2-(2-(ter-butoxicarbonilamino)etilamino)propiénico
preparado na FEtapa 4 foram dissolvidos em 11 mL de
tetraidrofurano, e a mistura de reagdo foi resfriada a 00J, a qual

187 mg de hidrogenocarbonato de sédio foram entdo adicionados.

192 1€ de benzicloroformato foram lentamente adicionados gota a
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gota, e a mistura de rea¢do foi aquecida a temperatura ambiente.
ApOs 12 horas, a mistura de reagdo foi seca sob pressdo reduzida,
seguido da adigdo de 10 mL de acetato de etila, e a camada
orgénica foi lavada com 10 mL de agua. A camada organica foi
seca sobre sulfato de magnésio, seca sob pressdo reduzida, e
purificada por cromatografia em coluna, obtendo assim 410 mg
do composto titular.

1H NMR (400 MHz, CDCI3):« 7,36-7,25(m,
S5H), 5,82-5,72 (m, 1H), 5,17-5,03 (m, 2H), 4,15(m, 1H), 3,98(m,
1H), 3,81(m, 1H), 3,73(s, 3H), 3,60(m, 1H), 3,42-3,28 (m, 3H),
1,40(s, 9H), e 1,14(s, 9H)

Etapa 6: Preparacio do 2-(ter-butoximetil)-

3-oxopiperazina-1-carboxilato de (R)-benzila

410 mg do éster metilico do acido (R)-2-
((benziloxicarbonil)(2-t-butoxicarbonilamino)etil)amino)-3-ter-
butoxipropionico preparado na Etapa 5 foram dissolvidos em 10
mL de metanol, e a mistura de reagédo foi resfriada a 0(J, a qual 4
mL de acido 2-N cloridrico/éter dietilico foram entdo adicionados,
seguido de agitagdo por 3 horas. A mistura de reacdo foi seca sob
pressdo reduzida e usada nas reagdes subsequentes sem
purificagdo adicional.

O residuo resultante foi dissolvido em 10 mL de

ciclorometano e a mistura de reagédo foi resfriada a 0], a qual 152

M de trietilamina foram entdo lentamente adicionados.

Adicionou-se lentamente 1,1 mL de trimetilaluminio (2,0 M de
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solugdo em tolueno), e a mistura de reagdo foi aquecida a
temperatura ambiente e entdo agitada por 12 horas. A mistura de
reagdo foi agitada a 000 e uma solugdo aquosa de cloreto de
amoOnio saturada foi adicionada para terminar a reagdo. 10 mL de
acetato de etila foram adicionados a mistura de reagdo, que foi
entdo lavada com 10 mL de salmoura. A camada organica foi seca
sobre sulfato de magnésio e seca sob pressdo reduzida. O residuo
resultante foi purificado por cromatografia em coluna, obtendo
assim 103 mg do composto titular.

1H NMR (400 MHz, CDCI3): 7,34-7,25(m,
5H), 6,27 (m, 1H), 5,14(m, 2H), 4,57(m, 1H), 4,19(m, 1H),
4,08(m, 1H), 3,94(m, 1H), 3,74(m, 1H), 3,64 (m, 1H), 3,42(m,
1H), 3,29(m, 1H), e 1,09(s, 9H)

Etapa _7: Preparag¢do da (R)-(3-ter-

butoximetil)piperazin-2-ona

103 mg do 2-(ter-butoximetil)-3-oxopiperazina-
1-carboxilato de (R)-benzila preparado na Etapa 6 foram
dissolvidos em 2 mL de metanol, adicionando-se entdo 50 mg de
paladio/carbono em 1 mL de acetato de etila, seguido de
borbulhacdo de hidrogénio por 1 hora sob pressdo atmosférica
ambiente. A mistura de reag¢do foi filtrada e seca sob pressdo
reduzida para obter 58 mg do composto titular.

IH NMR (400 MHz, CDCI3): 6,41(brs, 1H),

3,76(m, 3H), 3,63 (m, 1H), 3,52(m, 1H), 3,42(m, 1H), 3,28(m,

1H), 3,16(m, 1H), 2,95(m, 1H), 2,45(brs, 1H), ¢ 1,17(s, 9H)
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Etapa 8: Preparacido do (R)-4-[(R)-2-(ter-
butoximetil)-3-oxopiperazin-1-il]-4-oxo0-1-(2.4,5-

trifluorofenil)butan-2-ilcarbamato de ter-butila

104 mg do acido (3R)-t-butoxicarbonilamino-4-
(2,4,5-trifluorofenil)butandico e 58 mg de (R)-(3-ter-
butoximetil)piperazin-2-ona foram adicionados a 4 mL de N,N-

dimetilformamida, aos quais foram entdo adicionados 63 mg de 1-

hidroxibenzotriazol (HOBT) e 217 pé de diisopropiletilamina. A

mistura de reagdo foi resfriada a 000 ¢ 78 mg de 1-etil-3-(3-
dimetilaminopropil)carbodiimida (EDC) foram adicionados a ela,
seguido de agitagdo. a temperatura ambiente por 12 horas. A
mistura de reac¢do foi diluida com 10 mL de acetato de etila e
lavada duas vezes com salmoura. A camada organica foi seca
sobre sulfato de magnésio e concentrada. O residuo resultante foi
purificado por cromatografia em coluna, obtendo assim 97 mg do
composto titular.

1H NMR (400 MHz, CDCI3): 7,03(m, 1H),
6,88(m, 1H), 5,97(m, 1H), 5,48(m, 1H), 4,16-4,07(m, 1H), 4,02-
3,91(m, 1H), 3,74(m, 2H) 3,37(m, 2H), 3,24(m, 1H), 2,92(m,
2H), 2,80(m, 1H), 2,59(m, 2H), 1,34(d, 9H), e 1,13(s, 9H)

Etapa 9: Preparacio do cloridrato de (R)-4-
[(R)-3-amino-4-(2,4.5-trifluorofenil)butanoil]-3-(ter-
butoximetil)piperazin-2-ona

97 mg do (R)-4-[(R)-2-(ter-butoximetil)-3-

oxopiperazin-1-il]-4-oxo-1-(2,4,5-trifluorofenil)butan-2-
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ilcarbamato de ter-butila preparado na etapa 8 foram dissolvidos
em 3 mL de metanol, seguido da adi¢do de 2 mL de acido 2N-
cloridrico/éter dietilico e agitacdo a temperatura ambiente por 3
horas. A mistura de reagdo foi concentrada e seca sob pressdo
reduzida para obter 64 mg do composto titular como um sélido
€sSpumoso.

IH NMR (400 MHz, CD30D): 7,37(m, 1H),
7,23(m, 1H), 4,80(m, 1H), 4,59-4,40(m, 1H), 3,93(m, 1H), 3,90-
3,83(m, 2H), 3,70(m, 1H), 3,38(m, 2H), 3,27(m, 1H), 3,07(m,
2H), 2,89-2,66(m, 2H), 1,18(s, 3H), ¢ 1,11(s, 6H)

Massa (M+1): 402

Exemplo 2: Preparacio do cloridrato de (R)-
4-[(R)-3-amino-4-(2.4,5-trifluorofenil)butanoil]-3-

(metoximetil)piperazin-2-ona

Utilizou-se metanol em vez de t-butanol na
Etapa 3 do Exemplo 1, € 40 mg do composto titular foram entfo
sintetizados de forma similar as Etapas 4 a 9 do Exemplo 1.

1H NMR (400 MHz, CD30D): 7,34(m, 1H),
7,23(m, 1H), 4,82(m, 1H), 4,62-4,46(m, 1H), 3,92(m, 1H), 3,87-
3,82(m, 2H), 3,66(m, 1H), 3,35(m, 2H), 3,24(m, 1H), 3,04(m,
2H), 2,94-2,72(m, 2H), e 3,27(s, 3H)

Massa (M+1): 360

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

(etoximetil)piperazin-2-ona
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Utilizou-se etanol em vez de t-butanol na Etapa
3 do Exemplo 1, e 66 mg do composto titular foram entdo
sintetizados de forma similar as Etapas 4 a 9 do Exemplo 1.

1H NMR (400 MHz, CD30OD): 7,38(m, 1H),
7,23(m, 1H), 4,83(m, 1H), 4,54-4,44(m, 1H), 3,98(m, 1H), 3,93-
3,82(m, 2H), 3,71(m, 1H), 3,53(m, 2H), 3,36(m, 2H), 3,26(m,
1H), 3,07(m, 2H), 2,90-2,70(m, 2H), ¢ 1,11(t, 3H)

Massa (M+1): 374

Exemplo 4: Preparacfo do cleridrato de (R)-
4-[(R)-3-amino-4-(2.4,5-trifluorofenil)butanoil]-3-

(isopropoximetil)piperazin-2-ona

Utilizou-se isopropanol em vez de t-butanol na
Etapa 3 do Exemplo 1, € 69 mg do composto titular foram entéo
sintetizados de forma similar as Etapas 4 a 9 do Exemplo 1.

1H NMR (400 MHz, CD30D): 7,38(m, 1H),
7,23(m, 1H), 4,86(m, 1H), 4,62-4,43(m, 1H), 3,96(m, 1H), 3,90-
3,87(m, 2H), 3,77(m, 1H), 3,69(m, 1H), 3,44(m, 2H), 3,26(m,
1H), 3,08(m, 2H), 2,95-2,69(m, 2H), e 1,15(m, 6H)

Massa (M+1): 388

Exemplo S: Preparacio do cloridrato de (R)-
4-[(R)-3-amino-4-(2.4,5-trifluorofenil)butanoil]-3-

(ciclopentiloximetil)piperazin-2-ona

Utilizou-se ciclopentanol em vez de t-butanol na
Etapa 3 do Exemplo 1, € 51 mg do composto titular foram entdo

sintetizados de forma similar as Etapas 4 a 9 do Exemplo 1.
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1H NMR (400 MHz, CD30D): 7,38(m, 1H),
7,23(m, 1H), 4,82(m, 1H), 4,61-4,42(m, 1H), 3,93(m, 1H), 3,90-
3,82(m, 2H), 3,67(m, 1H), 3,40(m, 1H), 3,36(m, 2H), 3,25(m,
1H), 3,08(m, 2H), 3,01-2,62(m, 2H), ¢ 1,67-1,50(m, 8H)

Massa (M+1): 414

Exemplo 6: Preparacdo do dicloridrato de
(R)-4-[(R)-3-amino-4-(2.4.5-trifluorofenil)butanoil]-3-

[(dietilamino)metillpiperazin-2-ona

Adicionou-se dietilamina em vez de t-butanol,
realizando-se refluxo em vez da adicdo de BF;OEt, na Etapa 3 do
Exemplo 1, e 68 mg do composto titular foram entdo sintetizados
de forma similar as Etapas 4 a 9 do Exemplo 1.

1H NMR (400 MHz, CD30D): 7,41(m, 1H),
7,24(m, 1H), 5,21(m, 1H), 3,59-3,53(m, 2H), 3,50-3,53(m, 4H),
3,43-3,37(m, 4H), 3,35(m, 2H), 3,09(m, 2H), 2,97-2,81(m, 2H), ¢
1,37(m, 6H)

Massa (M+1): 401

Exemplo 7: Preparacio do dicloridrato de
(R)-4-[(R)-3-amino-4-(2.4,5-trifluorofenil)butanoil]-3-

[(etilmetilamino)metillpiperazin-2-ona

Adicionou-se etilmetilamina em vez de t-
butanol, realizando-se refluxo em vez da adigdo de BF;OEt, na
Etapa 3 do Exemplo 1, € 67 mg do composto titular foram entdo
sintetizados de forma similar as Etapas 4 a 9 do Exemplo 1.

1H NMR (400 MHz, CD30OD): 7,42(m, 1H),
7,24(m, 1H), 5,22(m, 1H), 4,08-3,87(m, 2H), 3,86-3,75(m, 2H),
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3,68-3,57(m, 2H), 3,56-3,33(m, 4H), 3,09(m, 2H), 3,02-2,81(m,
5H), ¢ 1,38(m, 3H)

Massa (M+1): 387

Exemplo 8: Preparacio do_dicloridrato de
(R)-4-[(R)-3-amino-4-(2.4,5-trifluorofenil)butanoil]-3-

(morfolinometil)piperazin-2-ona

Adicionou-se moffolina em vez de t-butanol,
realizando-se refluxo em vez da adi¢do de BF;OEt, na Etapa 3 do
Exemplo 1, ¢ 27 mg do composto titular foram entdo sintetizados
de forma similar as Etapas 4 a 9 do Exemplo 1.

1H NMR (400 MHz, CD30OD): 7,37(m, 1H),
7,23(m, 1H), 5,32(m, 1H), 4,12-3,98(m, 4H), 3,97-3,77(m, 4H),
3,74-3,52(m, 4H), 3,48-3,39(m, 2H), 3,14-2,91(m, 4H), ¢ 2,36-
2,72(m, 2H)

Massa (M+1): 415

Exemplo 9: Preparacio do cloridrato de (R)-
4-[(R)-3-amino-4-(2.4,5-trifluorofenil)butanoil]-3-(t-
butiltiometil)piperazin-2-ona

Utilizou-se t-butil tiol em vez de t-butanol na

Etapa 3 do Exemplo 1, ¢ 25 mg do composto titular foram entdo
sintetizados de forma similar as Etapas 4 a 9 do Exemplo 1.

1H NMR (400 MHz, CD30D): 7,34(m, 1H),
7,25(m, 1H), 5,04(m, 1H), 4,60(s, 1H), 4,60-4,41(m, 1H), 3,86(m,
2H), 3,70(m, 1H), 3,40(m, 2H), 3,25(m, 1H), 3,05(m, 2H),
2,95(m, 1H), 2,81(m, 2H), e 1,26(s, 9H)

Massa (M+1): 418
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Exemplo 10: Preparacio do cloridrato de (S)-
4-[(R)-3-amino-4-(2.4.5-trifluorofenil)butanoil]-3-(t-

butoximetil)piperazin-2-ona

Utilizou-se cloridrato do éster metilico de L-
serina em vez do cloridrato do €ster metilico de D-serina na Etapa
1 do Exemplo 1, e 31 mg do composto titular foram entdo
sintetizados de forma similar as Etapas 2 a 9 do Exemplo 1.

IH NMR (400 MHz, CD30D): 7,34(m, 1H),
7,24(m, 1H), 4,79(m, 1H), 4,580-4,40(m, 1H), 3,96(m, 1H), 3,86-
3,74(m, 2H), 3,70(m, 1H), 3,36(m, 2H), 3,19(m, 1H), 3,05-
2,86(m, 3H), 2,67(m, 1H), 1,15(s, 4H), a 1,03(s, SH)

Massa (M+1): 402

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

butoximetil)piperazin-2-ona

60 mg do composto obtido no Exemplo 1 foram
adicionados a 10 mL de uma solugdo aquosa de
hidrogenocarbonato de sédio a 5%, ¢ a mistura foi extraida duas
vezes com 10 mL de uma solugdo mista de diclorometano/2-
propanol (4/1(v/v)). A camada organica foi seca sob pressdo
reduzida para obter 55 mg do composto titular como um sdélido.

1H NMR (400 MHz, CD30OD): 7,27 (m, 1H),
7,14(m, 1H), 4,56-4,39(m, 1H), 3,96-3,81(m, 3H), 3,70(m, 1H),
3,46(m, 1H), 3,43-3,32(m, 1H), 2,83-2,65(m, 3H), 2,58-2,40(m,
2H), 1,16(s, 3H), e 1,11(s, 6H)

Massa (M+1): 402
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Exemplo 12: Preparacio do tartarato de (R)-
4-[(R)-3-amino-4-(2.4,5-trifluorofenil)butanoil]-3-(t-

butoximetil)piperazin-2-ona

55 mg do composto obtido no Exemplo 11
foram dissolvidos em 0,56 mL de acetona, a qual uma solugdo de
26 mg de acido L-tartarico em 0,35 mL de etanol/agua (9/1(v/v))
foi entdo lentamente adicionada, seguido de agitagcdo por 30 min.
0,56 mL de 2-propanol foi adicionado a ela, seguido de agitacio
por 10 min e filtragdo para obter 77 mg do composto titular como
um soélido.

I1H NMR (400 MHz, CD30OD): 7,38(m, 1H),
7,22(m, 1H), 4,80(m, 1H), 4,59-4,40(m, 1H), 4,40(s, 2H), 3,93(m,
1H), 3,90-3,83(m, 2H), 3,70(m, 1H), 3,38(m, 2H), 3,27(m, 1H),
3,07(m, 2H), 2,89-2,66(m, 2H), 1,15(s, 3H), e 1,11(s, 6H)

~ Massa (M+1): 402

Exemplo 13: Preparacio de citrato de (R)-4-

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

butoximetil)piperazin-2-ona

496 mg do composto obtido no Exemplo 11
foram dissolvidos em 2 mL de etanol, ao qual uma solucéo de 273
mg de acido citrico anidro em 1 mL de 4gua foi entdo lentamente
adicionada, seguido de agitagdo por 30 min. A mistura de reagdo
foi concentrada, a qual 2 mL de acetato de etila € 2 mL de 2-
propanol foram entfo adicionados seguido de agita¢do. 15 mL de
hexano foi adicionado a ela, seguido de agitacdo por 10 min e

filtragdo para obter 637 mg do composto titular como um sélido.
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1H NMR (400MHz, CD30D): 7,34(m, 1H),
7,22(m, 1H), 4,81(m, 1H), 4,58-4,40(m, 1H), 3,94(m, 1H),
3,87(m, 2H), 3,70(m, 1H), 3,36(m, 2H), 3,25(m, 1H), 3,03(m,
2H), 2,94-2,70(m, 4H), 1,18(s, 3H), e 1,12(s, 6H)

Massa (M+1): 402

Exemplo 14: Preparaciao do fosfato de (R)-4-
[(R)-3-amino-4-(2.4,5-trifluorofenil)butanoil]-3-(t-

butoximetil)piperazin-2-ona

501 mg do composto obtido no Exemplo 11

foram dissolvidos em 3 mL de etanol, ao qual uma solugdo de 84

¢ de uma solug¢do aquosa de citrico fosférico a 85% foi entdo

lentamente adicionada, seguido de agitagdo por 30 min. 3 mL de
2-propanol foram adicionado a ela, ¢ a mistura resultante foi
agitada por 10 min e filtrada para obter 100 mg do composto
titular como um sélido.

IH NMR (400MHz, CD30OD): 7,33(m, 1H),
7,19(m, 1H), 4,81(m, 1H), 4,58-4,41(m, 1H), 3,94(m, 1H),
3,85(m, 2H), 3,65(m, 1H), 3,37(m, 2H), 3,22(m, 1H), 2,95(m,
2H), 2,69(m, 2H), 1,17(s, 3H), e 1,12(s, 6H)

Massa (M+1): 402

Exemplo 15: Preparacio do acetato de (R)-4-
[(R)-3-amino-4-(2.4,5-trifluorofenil)butanoil]-3-(t-

butoximetil)piperazin-2-ona

500 mg do composto obtido no Exemplo 11

foram dissolvidos em 3 mL de acetato de etila, a0 qual uma
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solucdo de 74,5 mg de acido acético em 1 mL de acetato de etila
foi entdo lentamente adicionada, seguido de agitagdo por 30 min.
A mistura de reacdo foi concentrada, a qual 2 mL de acetato de
etila e 2 mL de 2-propanol foram entdo adicionados seguido de
agitacdo. 15 mL de hexano foram adicionado a ela, € a mistura
resultante foi agitada por 10 min e filtrada para obter 495 mg do
composto titular como um sdlido.

1H NMR (400MHz, CD30OD): 7,32(m, 1H),
7,20(m, 1H), 4,79(m, 1H), 4,60-4,40(m, 1H), 3,94(m, 1H),
3,87(m, 2H), 3,70(m, 1H), 3,34(m, 2H), 3,24(m, 1H), 2,90(m,
2H), 2,76-2,58(m, 2H), 1,94(s, 3H), 1,17(s, 3H), e 1,12(s, 6H)

Massa (M+1): 402

Exemplo 16: Preparacio do malato de (R)-4-
[(R)-3-amino-4-(2,4,5-trifluorofenil)butanoil]-3-(t-

butoximetil)piperazin-2-ona

498 mg do composto obtido no Exemplo 11
foram dissolvidos em 4 mL de acetona, ao qual uma solugdo de
166 mg de acido L-malico anidro em 1 mL de acetona foi entéo
lentamente adicionada, seguido de agitag@o por 30 min. A mistura
de reagdo foi concentrada, a qual 2 mL de acetato de etila € 2 mL
de 2-propanol foram entfo adicionados seguido de agitagdo. 15
mL de hexano foram adicionado a ela, e a mistura resultante foi
agitada por 10 min e filtrada para obter 506 mg do composto
titular como um solido.

1H NMR (400MHz, CD30OD): 7,34(m, 1H),
7,21(m, 1H), 4,80(m, 1H), 4,58-4,39(m, 1H), 4,26(m, 1H),
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3,94(m, 1H), 3,84(m, 2H), 3,71(m, 1H), 3,36(m, 2H), 3,22(m,
1H), 3,02(m, 2H), 2,82-2,63(m, 3H), 2,50(m, 1H), 1,17(s, 3H), €
1,12(s, 6H)

Massa (M+1): 402

Exemplo 17: Preparacfo do succinato de (R)-
4-[(R)-3-amino-4-(2,4,5—triﬂuorofenil)butanoiﬂ-3-(t-

butoximetil)piperazin-2-ona

498 mg do composto obtido no Exemplo 11
foram dissolvidos em 3 mL de acetona, a qual uma solugio de
147 mg de 4cido succinico em 2 mL de acetona/agua (20/1(v/v))
foi entdo lentamente adicionada, seguido de agitagdo por 30 min.
A mistura de reagédo foi concentrada a secura sob pressdo reduzida
para obter 596 mg do composto titular como um sélido.

1H NMR (400MHz, CD30D): 7,34(m, 1H),
7,21(m, 1H), 4,81(m, 1H), 4,58-4,40(m, 1H), 3,95(m, 1H),
3,85(m, 2H), 3,70(m, 1H), 3,36(m, 2H), 3,25(m, 1H), 2,92(m,
2H), 2,81-2,64(m, 2H), 2,51(s, 4H), 1,18(s, 3H), e 1,12(s, 6H)

Massa (M+1): 402

Exemplo 18: Preparacio do adipato de (R)-4-
[(R)-3-amino-4-(2.4,5-trifluorofenil)butanoil]-3-(t-

butoximetil)piperazin-2-ona

503 mg do composto obtido no Exemplo 11
foram dissolvidos em 3 mL de acetato de etila, ao qual uma
solucdo de 183 mg de acido adipico em 3 mL de acetona/dgua
(30/1(v/v)) foi entdo lentamente adicionada, seguido de agitagdo

por 30 min. A mistura de reagdo foi concentrada, a qual 2 mL de
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acetato de etila e 2 mL de 2-propanol foram entdo adicionados
seguido de agitagcdo. 15 mL de hexano foram adicionado a ¢la, € a
mistura resultante foi agitada por 10 min e filtrada para obter 336
mg do composto titular como um sélido.

1H NMR (400MHz, CD30D): 7,32(m, 1H), 7,19(m,
1H), 4,80(m, 1H), 4,56-4,40(m, 1H), 3,94(m, 1H), 3,87(m, 2H), 3,70(m, 1H),
3,35(m, 2H), 3,25(m, 1H), 2,92(m, 2H), 2,83-2,58(m, 2H), 2,25(m, 4H),
1,63(m, 4H), 1,21(s, 3H), € 1,12(s, 6H).

Massa (M+1): 402

Exemplo Experimental 1: Ensaio de
atividade inibitéria da DPP-IV

De modo a examinar a capacidade inibitéria da
DPP-1V dos Compostos Inventivos da Férmula 1 preparados nos
Exemplos 1 a 18, o seguintes experimentos foram realizados.

A DPP-IV conhecida como serina protease foi
adquirida pela R & D Systems. O MK-0431 como controle foi
preparado segundo o método revelado em J. Med. Chem., 2005,
48, 141-151. A fim de avaliar a eficacia do farmaco dos
Compostos Inventivos da Férmula 1, a atividade de ligagdo dos
inibidores sintéticos da DPP-IV foi medida usando o substrato
fluorogénico Gly-Pro-AMC. A reag¢do enzimatica foi realizada a
250 em uma solugido tampao contendo25 mM Tris/HCI (pH 8,0)
usando 50 pM de Gly-Pro-AMC em relagdo a 100 ng/mL de
DPP-IV com concentragdes variaveis do inibidor. A 1Cso, que €
uma constante de inibicdo do inibidor, foi obtida medindo a

fluorescéncia com um espectrofluorbmero apds a reagdo
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enzimatica por 1 hora, e entdo calculando a concentracdo do
inibidor que € necessaria para inibir a reacdo enzimatica da DPP-
IV em 50%. O espectrofluorometro era um espectrofotometro
Tecan SpectraFluor com um comprimento de onda de excitagdo
de 360 nm e um comprimento de onda de emissdo de 465 nm.
Como resultado, a ICsy, medida como a capacidade do composto
da Formula 1 em inibir a atividade da DPP-IV, estava na faixa de
0,5 a 20 nM (Tabela 1: atividade inibitéria da DPP-IV humana in
vitro). Com base neste resultado, € possivel observar que o Composto
Inventivo da férmula 1 possui excelente atividade inibitéria da DPP-IV, se
comparado ao valor ICs, relatado para a JANUVIA comercialmente
disponivel ou dos compostos inibidores da DPP-IV convencionais

(que variam de centenas de nM a milhares de nM).

[Tabela 1]
Exemplo N® ICso (nM)
MK-0431 283
Exemplo 1 0,72
Exemplo 2 7,4
Exemplo 3 2,2
Exemplo 4 43
Exemplo 5 1,7
Exemplo 6 11,0
Exemplo 7 17,4
Exemplo 8 5,2
Exemplo 9 1,3
Exemplo 10 48,7
Exemplo 11 0,8
Exemplo 12 1,05
Exemplo 13 0,81
Exemplo 14 0,92
Exemplo 15 0,87
Exemplo 16 0,73
Exemplo 17 1,2
Exemplo 18 0,71
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Exemplo Experimental 2: Teste de toleriancia
a glicose oral (OGTT)

De modo a investigar os efeitos anti-diabéticos

de uma composi¢cdo farmacéutica compreendendo o Composto
Inventivo da Formula 1 como ingrediente ativo, realizou-se o teste
de tolerancia a glicose oral (OGTT), que mede a capacidade do corpo em
metabolizar a glicose dentro de um certo periodo de tempo.

Para esse fim, animais de laboratério
(camundongos C57BL/6) foram mantidos em jejum durante 16 a
17 horas antes dos experimentos. O sangue foi coletado das veias
de cauda dos animais na manha do dia do experimento € um nivel
de glicemia foi medido com um Medidor de Glicemia Ativo
Accu-Chek (Roche Diagnostics). A composigdo farmacéutica
com um veiculo foi administrada oralmente 30 min antes da
administra¢do da glicose (-30 min), seguido da administragédo oral
de uma solugdo de glicose (2 g/kg/10 mL) ap6s 30 min (0 min). A
coleta de sangue foi realizada em momentos especificos — logo
antes da administracdo do farmaco, logo antes da administragdo
da glicose, € 5, 15, 30, 60 € 90 min apds a administragdo da glicose.

Como resultado, os Exemplos 1, 3 e 12
apresentaram efeitos superiores de reducio da glicemia de 54%,
52% e 62%, respectivamente, a uma dose de 1 mg/Kg, se
comparado ao grupo controle (nenhuma administra¢do de uma
composi¢do com um veiculo). Com base nesses resultados, pode-

se ver que o Composto Inventivo da Formula 1 pode ser 1til ao
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tratamento de doengas relacionadas a DPP-IV, incluindo diabetes
e obesidade, por causa da alta biodisponibilidade.

Exemplo Experimental 3: Correlacio

farmacocinética/farmacodinamica do inibidor da DPP-IV

(atividade da DPP-IV no plasma versus dose do firmaco)

A fim de averiguar os efeitos anti-diabéticos do
Composto Inventivo da Formula 1, realizou-se uma avaliagdo
comparativa na atividade inibitéria da DPP-IV no plasma entre os
Compostos Inventivos € 0 MK-0431. Camundongos C57BL6 com
8 semanas de idade receberam administra¢do oral do MK-0431 e
do Composto Inventivo (composto do Exemplo 1) a doses
individuais, seguido de administracfio de glicose a uma dose de 2 g/kg apds 1
hora. 10 min depois, o sangue foi coletado dos olhos dos animais. O
plasma sanguineo foi obtido do sangue coletado, € a atividade da
DPP-1V no plasma e a concentragio do fArmaco no plasma foram medidas.

A atividade da DPP-IV no plasma foi obtida
medindo-se uma quantidade de AMC fluorescente (7-Amino-4-

metilcoumarina) liberada pela agdo da DPP-IV apoés o uso da Gly-

Pro-AMC (Bachem, Sui¢a) como substrato. Para esse fim, 50 pé

de plasma foram adicionados a uma solugdo de reac¢io (100 mM
HEPES, pH 7,6, 0,1 mg/mL, 50 uM Gly-Pro-AMC), e uma taxa
de liberagdo de AMC foi calculada a 250 por 5 min.

Como resultado, o composto da Férmula 1
(Exemplo 1) apresentou atividade inibitéria de 4 a 5 vezes a uma

concentragdo plasmatica de 10 ng/mL, junto com uma ECs,
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(concentracio efetiva de 50%) e ECg, (concentragio efetiva de 80%) 8 a 9
vezes maior, se comparado ao MK-0431 (vide a Fig. 1).

Exemplo Experimental 4: Ensaio da DPP-IV
in vivo (duracéo da atividade inibitéria da DPP-IV)

A fim de investigar os efeitos anti-diabéticos do
Composto Inventivo da Formula 1, a atividade inibitéria da DPP-
IV no plasma e a duracgio desta foram avaliadas comparativamente entre o
MK-0431 e o Composto Inventivo (Exemplo 1), apds a administragio
dos compostos do farmaco em ratos SD normais.

Para esse fim, animais de laboratorio (ratos SD)
foram mantidos em jejum durante 16 a 17 horas antes dos
experimentos. No dia do experimento, os animais em jejum foram
anestesiados com éter, seguido de canulagdo adrtica abdominal.
Em seguida, 0 MK-0431 e o Composto Inventivo (Exemplo 1)
foram diluidos a 0,5% MC e administrados a animais. Antes da
administragdo do farmaco (Oh) e apds periodos de tempo

designados apés a administragdo do farmaco, o sangue foi

coletado em tubos de heparina de 500 pé previamente preparados

¢ o plasma foi separado. 50 p€ de plasma foram adicionados a

cada solugdo de reagdo (0,1M HEPES, pH 7,6, 0,1 mg/mL, 50 pM
Gly-Pro-AMC) e um estudo cinético foi realizado durante 5 min
para calcular uma taxa de reagio.

Como resultado, constatou-se que o Composto
Inventivo, a uma dose de 10 mg/kg, retém 90% ou mais da

atividade inibitoria da DPP-IV até 24 horas ap6s a administraggo,
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0 que constitui uma atividade significativamente superior se considerarmos
o fato de que 0 MK-0431 reteve apenas cerca de 50% da atividade inibitoria
da DPP-IV ap6s o mesmo periodo de 24 horas (vide a Fig. 2).

Exemplo Experimental 5: Experimentos cinéticos i

De modo a medir a meia-vida in vivo do
Composto Inventivo da Formula 1, ratos SD normais (com 8 semanas de
idade) receberam administragio oral de MK-0431 e do Composto Inventivo
(Exemplos 1, 3 e 12) auma dose de 10 mg/kg. O sangue foi amostrado
da aorta femoral periodicamente e o tempo de reten¢do in vivo do
composto original foi medido. Como resultado, 0 Composto Inventivo
apresentou meia-vida in vivo superior (T1/2) a do MK-0431.

[Tabela 1]

Exemplo 1 Exemplo 3 Exemplo 12 MK-0431

T1/2 (hora) 7,9 7,6 5,5 4,8

APLICABILIDADE INDUSTRIAL

Como fica evidente na descrigdo anterior, a
presente invencdo possibilita a produgcdo de um composto
heterociclico contendo um grupo beta-amino, que apresenta
excelentes efeitos inibitdrios sobre a atividade da DPP-IV. Ademais, uma
composi¢do farmacéutica compreendendo o mesmo composto da
presente inven¢do como ingrediente ativo apresenta excelente
atividade inibitéria da DPP-IV e biodisponibilidade, podendo entdo ser util a
profilaxia ou tratamento de vérias doengas consideradas causadas pela

DPP-1V, tal como a diabetes e obesidade.
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REIVINDICACOES
1. Composto, caracterizado por ser representado pela Férmula 1:

X 0 (1)
em que X é OR1, SR1 ou NR1R2, em que Rl e R2 sdo
independentemente alquila inferior C; a Cs, e R1 e R2 de NR1R2 podem formar
um anel de 5 a 7 membros com inclusdo de um heterodtomo O; ou um sal
farmaceuticamente aceitavel do mesmo.
2. Composto, de acordo com a reivindicagédo 1, caracterizado pelo
fato de que é representado pela Férmula 2:

° @
em que X é conforme definido na reivindicacdo 1; ou um sal
farmaceuticamente aceitavel do mesmo.
3. Composto, de acordo com a reivindicagéo 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-[(etiimetilamino)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 preparacdo de um composto representado pela
Formula 2 conforme definido na reivindicacdo 2, caracterizado por
compreender:

1) reagir um composto da Férmula 3 contendo um grupo beta
amino com um composto heterociclico substituido da Férmula 4 na presenca
de 1-hidroxibenzotriazol (HOBT), 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida
(EDC) e amina terciaria para, dessa forma, preparar um composto da Formula
5, e

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

acido para preparar um composto de Formula 2:
F

2T
F PG. i \
NH X NH

COH
o
F 3 4

F
F PG..
NH O

em que X é OR1, SR1 ou NR1R2, em que Rl e R2 séao
independentemente alquila inferior C1 a C5, e R1 e R2 de NR1R2 podem

formar um anel de 5 a 7 membros com inclusdo de um heteroatomo O.
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5. Composicdo farmacéutica para a prevencdo e tratamento da
diabetes ou obesidade, caracterizada por compreender um composto
conforme definido na reivindicacdo 1 representado pela Formula 1 ou um sal
farmaceuticamente aceitavel do mesmo como ingrediente ativo.

6. Composicéo, de acordo com a reivindicagdo 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-[(etiimetilamino)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 composicdo farmacéutica compreendendo o
composto conforme definido em qualquer uma das reivindicacbes 1 a 3,
caracterizado por ser na preparacdo de um medicamento para a prevencgao e
tratamento da diabetes ou obesidade.

8. Método, de acordo com a reivindicacao 4, caracterizado pelo fato
de que o PG é Boc.

9. Composto, caracterizado por ser representado pela Formula 4,
usado para preparar um composto de Formula 2 conforme definido na
reivindicagdo 2:

HN™

@)
(4)
em que X é OR1, SR1 ou NR1R2, em que Rl e R2 séao
independentemente alquila inferior C; a Cs, € R1 e R2 de NR1R2 podem formar
um anel de 5 a 7 membros com inclusdo de um heteroatomo O.

10. Composto, de acordo com a reivindicagdo 10, caracterizado
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pelo fato de que o X é selecionado a partir do grupo consistindo em tert-butdxi,
metdxi, etdxi, isopropoxi, ciclopentiloxi, dietilamino, etilmetilamino, morfolino e
tert-butiltio.

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

pelo fato de que o X é tert-butdxi.

Peticao 870190121816, de 22/11/2019, pag. 11/11



N

172

Fig. 1

120 ¢

100 |

atividade de inibi¢ao da DPP-V (%)

Sl | ® Exemplo 11
. - MK-(F31
40 F
20
0 : . .
1 . * 90 100 1000 10000
20

Concentragéao no plasma(ng/mi




2

2/2

Fig. 2
Inibi¢édo da DP-4 in vivo em ratos apés o MK-0431,
o - Exemplo | administragéo p.o.
100 {
R w
(=}
R\
O e
o ® N"*“m._
= {
« i - MK-043(10mg/ko)
—e—Exemplo 1{10mg/kg)
2
° 1
y H] 10 1% 2 28 [+
20
Tempo apoés a dose (h)




	Folha de Rosto
	Relatório Descritivo
	Reivindicações
	Desenhos

