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(57) Resumo:

PROPORCIONAM-SE COMPOSTOS INIBIDORES DA DIPEPTIDIL PEPTIDASE IV (DPP-IV) COM A
FORMULA |, EM QUE N E DE 1 A 3; X E CH2, S, O, CF2 OU C(CH3)2; Z E H, HALOGENEO,
HIDROXILO, (C1-6)ALCOXI, (C1-12)ALQUILO, (C1-12)CICLOALQUILO, FENILO OU HETEROARILO;
EM QUE OS GRUPOS FENILO E HETEROARILO SAO, OPCIONALMENTE, MONO OU
INDEPENDENTEMENTE PLURISUBSTITUIDOS COM R7; OPCIONALMENTE, X, CONJUNTAMENTE
COM UM CARBONO ADJACENTE DO ANEL, E Z FORMAM UM CICLOPROPILO FUNDIDO; E,
OPCIONALMENTE, UMA DAS LIGAGCOES NO ANEL CONTENDO X E UMA LIGACAO DUPLA; E
CRR<«ll>, R<1>, R<1>, R<3>, R<4> E R<5> SAO COMO AQUI DESCRITOS. SAO DESCRITOD
METODOS PARA A PREPARACAO DESTES COMPOSTOS E METODOS PARA TRATAMENTO DE
DIABETES, ESPECIALMENTE DE DIABETES DE TIPO Il, E OUTRAS DOENCAS RELACIONADAS,
UTILIZANDO OS COMPOSTOS DE FORMULA | EM COMPOSICOES FARMACEUTICAS CONTENDO
ESTES COMPOSTOS. COMPOSIGOES FARMACEUTICAS CONTENDO COMBINAGOES DESTES
COMPOSTOS COM OUTROS AGENTES ANTIDIABETICOS TAMBEM SAO AQUI DESCRITAS.



PE1689757 -1 -

RESUMO

"COMPOSTOS HETEROCICLICOS DE ACIDO BORONICO"

Proporcionam-se compostos inibidores da
dipeptidil peptidase IV (DPP-IV) com a fédrmula I, em gque n
é¢ de 1l a 3; X é CH,, 5, O, CF, ou C(CH3),; 2 é H, halogéneo,
hidroxilo, (Ci-g)alcoxi, (Ci-1z)alquilo, (Ci-1p)cicloalquilo,
fenilo ou heteroarilo; em que 08 grupos fenilo e
heteroarilo s&do, opcionalmente, mono ou independentemente
plurisubstituidos com R’; opcionalmente, X, conjuntamente
com um carbono adjacente do anel, e 7 formam um
ciclopropilo fundido; e, opcionalmente, uma das ligacdes no
anel contendo X é uma ligacdo dupla; e CrR<ii>, R<1>, R<1>,
R<3>, R<4> e R<5> sdo como aqui descritos. S&o descritod
métodos para a preparacdo destes compostos e métodos para
tratamento de diabetes, especialmente de diabetes de tipo
II, e outras doencas relacionadas, utilizando os compostos
de fédrmula I em composicdes farmacéuticas contendo estes
compostos. Composicdes farmacéuticas contendo combinacdes
destes compostos com outros agentes antidiabéticos também

sdo aqui descritas.
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DESCRICAO

"COMPOSTOS HETEROCICLICOS DE ACIDO BORONICO"

AREA DA INVENCAO

A presente invencdo relaciona-se com compostos de
dcido bordénico e com a sua utilizacdo como inibidores das
amino-dipeptidades que clivam apds a prolina/alanina. A
invencdo também se relaciona com métodos de utilizacdo de
tais inibidores, sdés ou com outro agente terapéutico, para
o tratamento de doencas relacionadas com a DPP-IV, como a
diabetes de Tipo II e complicac¢des diabéticas, hipergli-
cémia, Sindroma X, hiperinsulinémia, obesidade, ateroscle-
rose e doencas relacionadas, assim como com diversas
doencas imunomodulatdérias e doenca inflamatdria crdédnica do
intestino. Assim, a invencdo tem aplicacdes na quimica

medicinal, farmacologia e artes médicas.

ANTECEDENTES DA INVENGAO

O comentdrio gue se segue sobre os antecedentes,
¢ um auxilio para a compreensdo da presente invencdo. A
inclusdo deste comentédrio ndo constitui uma admissdo em

relacdo a natureza ou teor da técnica anterior.

A dipeptidil peptidase IV (DPP-1IV) é uma protease
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sérica que pertence a um grupo de amino dipeptidases que
clivam apds a prolina/alanina. As DPP-IV catalisam a liber-
tacdo de um dipéptido do terminal N apenas em proteinas com

prolina ou alanina na pentltima posicdo no terminal N.

O papel fisioldbgico das DPP-IV ainda ndo foi
totalmente estabelecido. Julga-se que tenha um papel impor-
tante no metabolismo de neuropéptidos, activacdo de células
T, ulceracdo gastrica, dispepsia funcional, obesidade,
regulacdo do apetite, alteracdo da glicemia em jejum (IGF)
e diabetes. A DPP-IV tem sido, em particular, implicada no
controlo do metabolismo da glucose, dado gque 0SS seus
substractos incluem as homonas insulinotrdépicas, péptido 1
de tipo glucagon (GLP-1) e péptido inibitdério géastrico
(GIP), gue sdo inactivados por remocdo dos seus dois amino

dcidos do terminal N.

A administracdo in vivo de inibidores sintéticos
da DPP-1IV evita a degradacdo do terminal N nos GLP-1 e GIP,
resultando em concentracg¢des plasmadticas mais elevadas
dessas hormonas, aumentando a secrecdo de insulina e,
consequentemente, melhoria da tolerdncia a glucose. Assim,
tais inibidores tém sido propostos para o tratamento de
pacientes com diabetes de tipo II, uma doenca caracterizada
pela diminuicdo da tolerédncia a glucose e resisténcia a

insulina.

Tém sido descobertas amino-peptidades que clivam

apbés a prolina/alanina, incluindo as DPP7, DPP8, DPP9 e a
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proteina de activacdo de fibroblastos (FAP), gue possuem a
especificidade de substrato e inibitéria da DPP-IV. Assim,
inibidores deste tipo podem afectar multiplos membros do
grupo de enzimas. O papel fisioldgico preciso de cada uma
destas enzimas que clivam apds a prolina/alanina ndo esté
bem definido. Consequentemente, a inibicdo de cada uma
delas separadamente, de um subconjunto ou de todas elas ao

mesmo tempo, teria efeito(s) fisioldgico(s) incertos.

A dislipidemia diabética ¢é caracterizada por
maltiplos defeitos na 1lipoproteina, incluindo niveis
moderadamente elevados de colesterol e triglicéridos no
soro , pequenas particulas de LDL e baixos niveis de coles-
terol HDL. Os resultados de ensaios <c¢linicos recentes
revelam efeitos benéficos da terapia de diminuicdo do
colesterol em pacientes diabéticos e ndo diabéticos, o que
suporta a crecente énfase no tratamento da dislipidemia
diabética. Esta necessidade de tratamento intensivo da dis-
lipidemia diabética foi advogado pelo National Cholesterol

Education Program’s Adult Treatment Panel III.

A obesidade é um factor de risco bem conhecido
no desenvolvimento de muitas doencas muito vulgares tais
como aterosclerose, hipertensdo e diabetes. A incidéncia de
gente obesa e consequentemente também destas doencas esté
a aumentar em todo o mundo industrializado. Excepto com
exercicio, dieta e restricdo alimentar, ndo existe nenhum
tratamento farmacoldgico convincente para reduzir efecti-

vamente e aceitavelmente o peso corporal. Contudo, devido a
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este efeito indirecto mas importante como factor de risco
em doencas mortais e vulgares, serd importante encontrar um
tratamento para a obesidade ou regulacdo do apetite. Mesmo
a obesidade moderada aumenta o risco de morte prematura,
diabetes, hipertensido, aterosclerose, doenca da vesicula
biliar e alguns tipos de cancro. No mundo ocidental indus-
trializado, a prevéléncia de obesidade aumentou significa-
tivamente nas uUltimas décadas. Devido a elevada prevaléncia
da obesidade e as suas consequéncias sobre a saude, a sua
prevencdo e tratamento devem ser uma grande prioridade da

saude publica.

Actualmente estd disponivel uma variedade de
técnicas ©para se realizar a perda de ©peso inicial.
Infelizmente, a perda de peso inicial nd & um objectivo
terapéutico dptimo. Em vez disso, o problema consiste em a
maioria dos pacientes obesos eventualmente voltar a ganhar
peso. Um meio eficaz de estabelecer e/ou manter a perda de
peso é actualmente o principal desafio no tratamento da

obesidade.

Assim, existe uma necessidade de compostos que
sejam Uteis para a inibicdo da DPP-IV, sem suprimirem o

sistema i1munitéario.

Demonstrou-se que diversos compostos inibem a
DPP-IV, mas todos eles possuem limitacdes em relacdo a
potencia, estabilidade, selectividade, toxicidade e/ou pro-

priedades farmacodindmicas. Tais compostos foram revelados,
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por exemplo, na WO 98/19998, WO 00/34241, Patente U.S. N°.
6 124 305 (Novartis AG), WO 99/38501 (Trustees of Tufts

University) e WO 95/15309.

RESUMO DA INVENCAO

A presente invencdo proporciona inibidores da
DPP-IV que sdo eficazes no tratamento de condic¢cdes dgue
podem ser reguladas ou normalizadas por inibicdo da DPP-1IV.
A invencdo relaciona-se, mais particularmente, com hétero-
ciclicos contendo &cido bordénico e seus derivados que
inibem a DPP-IV e com métodos para obtencido de tais compbs-
tos. Adicionalmente, a invencdo proporciona composicdes
farmacéuticas compreendendo compostos da invencdo e susas
combinac¢ées, incluindo um ou mais outros tipos de agentes
antidiabéticos; métodos para a inibic¢do da DPP-IV compreen-
dendo a administracdo a um paciente necessitando de tal
tratamento, de uma quantidade terapeuticamente eficaz
deles; e compostos para utilizacdo como farmacéuticos e sua
utilizacdo num processo para a preparacdo de um medicamento
para tratamento de uma condicdo gque seja regulada ou

normalizada via inibicdo da DPP-IV.

BREVE DESCRIGAO DO DESENHO

A FIG. 1 mostra a dependéncia do pH da percen-
tagem de formas isoméricas lineares e ciclicas de um

composto da invencdo presente em solucdo aquosa.
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DESCRICAO DETALHADA DA INVENGAO

A presente invencdo proporciona compostos de

férmula I

incluindo os seus isdmeros ciclicos, de fdérmula

3H RS
R NZere
R4 B_
R1
0 N o)
H\x n
Z

0S seus estereoisdmeros, seus solvatos seus hidratos e seus

sais farmaceuticamente aceitdveis, em que:

nél

X & CHjy;

Zz & H;

R' e R?, independentemente ou conjuntamente, s&o

—-0H, um hidroxilo suportando um grupo de proteccdo do &acido
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borbénico ou um grupo capaz de ser hidrolizado em grupo
hidroxilo numa solucdo aquosa a pH fisioldgico ou em
fluidos bioldégicos;

R’ e R? sdo hidrogénio e R’ é:

R o Rx CH
N TN CHa) Y T (CH,— P (CH—
s , a
< ou R20-N ou
AK) R )y
Ry u
em que
R?Y & hidrogénio, (Ci-¢)alquilo, (Cig) alquil-
carbonilo, di(Ci-¢)alguilaminocarbonilo, (C3-g)cicloalquil-
carbonilo, benzilo, benzoilo, (Ci-g)alguiloxicarbonilo,

aralquiloxicarbonilo, piridinilo, pirimidinilo, fenilo,
fenilo substituido por tiazolilo, fenilaminocarbonilo,
alguilsulfonilo ou fenilsulfonilo; em gue 0SS Jgrupos
benzilo, benzoilo, piridinilo, pirimidinilo, fenilo fenil-
aminocarbonilo, alguilsulfonilo e fenilsulfonilo sédo,
opcionalmente, mono ou independentemente, di-substituidos

com R*

R'? & halogéneo, trifluorometilo, ciano, nitro,
(Ci_g)alquilo, (Ci_g)alcoxi, cicloalquilo, carboxilo, ace-
tamido, hidroxilohidroxi (Ci-g)alquilo, hidroximetilo, tri-
fluorometoxi, sulfamoilo, carbamoilo, sulfonamido,
alguilsulfonilo, fenilsulfonil, arilo ou heteroarilo; em

que oS grupos arilo e hetercarilo sdo, opcionalmente, mono
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ou independentemente plurisubstituidos com R’; R" &
halogéneo, (Ci-19)algquilo, (Ci-19)alcoxi, (Ci_ip)alquilamino,
(Ci-1p)dialgquilamino, benzilo, benziloxi, hidroxi (Ci_g)al-
quilo, hidroximetilo, nitro, trifluorometilo, trifluo-
rometoxi, trifluorometiltio, N-hidroxiamino, c¢iano, car-
boxi, acetamido, hidroxi, sulfamoilo, sulfonamido,

carbamoilo;

R, ¢é hidrogénio, (Ci-g)alquilo, (Cs_qp)cicloal-
quilo, benzilo ou fenilo; Em que os grupos benzilo e fenilo
sdo, opcionalmente, mono ou independentemente

disubstituidos no anel com R'?;

R, estd ausente ou é halogéneo, (Ci_g)alquilo, (Ci-
g)alcoxi, O-alquilcarboxilato, O-aralquilcarboxilato, N-

alquilcarboxamido, N-aralquilcarboxamido ou fenilo;
s éde lab6; £t édeOao;, euédeOa3; e

em que uma ligacdo Dbissectada por uma linha

ondulada significa um ponto de ligacéo.

Os compostos de Férmula I incluem aqueles

possuindo a seguinte férmula estrutural

R'O
R2
0 Ny —OR

Ja
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Em algumas realizacdes de composto de Fdé4rmula IA,
em que n é& 1 e R@, R2, R e RY sdo hidrogénio, R’ & né&o

metilo.

Os compostos de férmula I incluem agqueles em que
X é CHy; o anel contendo o X ¢é saturado; CR'CR'Y esté

ausente, R, Rz, R® e R* sido hidrogénio; e R° & um grupo de

férmulac:
R20 Rx YRX CHz)‘
N E(CHZ)— b (CH2—
< ou R20-N ou
A Ry )
Ry’ u : y u
)
em que R? ¢ hidrogénio; (Cig)alquilo; (C1-
s)alquilcarbonilo; di- (Ci-g)alquilaminocarbonilo; (Csg)ci-
cloalquilcarbonilo; benzilo; benzoilo; (Ci-g)alguiloxi-
carbonilo; alquiloxicarbonilo, piridina, pirimidina;
fenilo; fenilo substituido por tiazole, no anel;

fenilaminocarbonilo; algquilsulfonilo; ou fenilsulfonilo; em
que o0s grupos benzilo, benzoilo, piridina, pirimidina,
fenilo; fenilaminocarbonilo, algquilsulfonilo e fenilsul-
fonilo sao, opcionalmente, mono ou independentemente
disubstituidos com R'; Ry é hidrogénio; (Ci-g)alquilo; (Cs-
1p)cicloalquilo; benzilo, fenilo; em que o0s grupos benzilo
e fenilo s&do opcionalmente mono ou independentemente,
disubstituidos no anel com R'’; R, estd ausente ou ¢&

halogéneo, (Ci_g)alquilo, (Ci-g)alcoxi, O-alquilcarboxilato,
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O-aralquilcarboxilato, N-alquilcarboxamido; ou fenilo;

s € de 1 a 6; £t é€é de 0 a 6; e u é& de 0 a 3. Em

algumas realizacdes, R’ tem a férmula:

Rx
(CHo—
P cHp— U/
N
20

R20- N ou R

Noutras realizagées,I@ é:

RX (CHy)—

N ) u
ézﬂ

Foi ainda verificado que <certos compostos de
dcido Dbordénico da invencdo podem existir como isdmeros
tanto lineares como ciclicos. Tipicamente, tais compostos
formam uma mistura em equilibrio numa solucdo agquosa. Como
mostrado na Figura 1, a concentracdo dos dois isdmeros de
tais compostos ¢ tipicamente dependente do pH. Assim,
espera-se que tais compostos da invencdo existam, in vivo,
como uma mistura de isdmeros lineares e ciclicos.
Adicionalmente, as formas ciclicas dos compostos da
invencidopodem servir como profarmacos inovadores
disponiveis oralmente. Assim, neste aspecto da invencéo,
proporcionam-se compostos possuindo a férmula VA, VB ou uma

sua mistura:
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R5
R3 OR? \ ) R® \/ OR
5 4
ROHN R é _OR R g\é _OR
e
o N Yo o N ) o
Ly (W
oz Z
VA VB

isbébmeros ciclicos possuindo a fédrmula VB, seus estéreo-
isbémeros, seus solvatos, seus hidratos e seus sais

farmaceuticamente aceitédveis, em que:

né 1;

X é CHy;

Z é& H;

R' e R?, independentemente ou em conjunto, s&o
hidrogénio; um grupo de proteccdo do acido bordénico ou um
grupo capaz de ser hidrolizado num grupo hidroxilo, numa
solugcdo aquosa a um pH fisioldégico ou em fluidos
bioldgicos;

R’ e R? sdo hidrogénio e R’ é:

(CHz)t
\ (CHg)s /*I X (CH)—
< ou  R20.N ou
Ry RZD ’
em que R?’ é hidrogénio; (Cig)alquilo; (Ci-g)al-
quilcarbonilo; di-(Ci¢)alquilaminocarbonilo; (Cs—g)ciclo-

alquilcarbonilo; benzilo; benzoilo; (Ci_g)alguiloxicar-
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bonilo; aralquiloxicarbonilo, piridinilo, pirimidinilo;
fenilo; fenilo substituido por tiazolilo; fenilamino-
carbonilo; alquilsulfonilo; ou fenilsulfonilo; em gque oS
grupos benzilo, benzilo, piridinilo, pirimidinilo, fenilo;
fenilaminocarbonilo, algquilsulfonilo e fenilsulfonilo séo,
opcionalmente, mono ou independentemente disubstituidos com

12
R™;

R'? & halogéneo, trifluorometilo, ciano, nitro,
(Ci-6)alqguilo, (Ci-6)alcoxi, cicloalquilo, carboxilo,
acetamido, hidroxilo, hidroxi(Ci-g)alguilo, hidroxietilo,
trifluorometoxi, sulfamoilo, carbamoilo, sulfonamido,
alquilsulfonilo, fenilsulfonilo, arilo ou heterocarilo; em
que 0s grupos arilo e heteroarilo s&do, opcionalmente, mono
ou independentemente plurisubstituidos com R’; R" &
halogéneo, (Ciz10)alquilo, (Ci-1p)alcoxi, (Ci-1p)algquilamino,
(Ci-10)dialgquilamino, benzilo, Dbenziloxi, hidroxi (Ci-g)al-
quilo, hidroximetilo, nitro, trifluorometilo, tri-
fluorometoxi, trifluorometiltio, N-hidroxiamino, ciano,
carboxi, acetamido, hidroxilo, sulfamoilo, sulfonamido,

carbamoilo;

Rx ¢é hidrogénio, (Ci-g)alquilo, (Cz-12)cicloal-
quilo, benzilo ou fenilo; em que 0s grupos benzilo e fenilo
séo, opcionalmente, mono ou independentemente

disubstituidos no anel com R'?;

R, estd ausente ou é halogéneo, (Ci_g)alquilo, (Ci-

gyalcoxi, O-algquilcarboxilato, O-aralquilcarboxilato, N-
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alquilcarboxamido, N-aralquilcarboxamido ou fenilo;

s édel ao6; £t é&de 0 ao6; euéde 0 a 3; e

em que uma ligacdo bissectada por uma linha

ondulada significa um ponto de ligacéo.

Em qgque a ligacdo contendo a 1linha ondulada

significa o ponto de ligacéo.

Em algumas realizacdes, nos compostos de férmula
VA e VB, R' e R?, independentemente ou em comjunto, S&o O
grupo protector do &cido bordénico formado a partir de (+)-
pinanediol; pinacol; 1,2-diciclohexil-etanediol; 1,2-
etanediol; 2,2-di-etanolamina; 1,3-propanediol; 2,3-
butanediol; tartarato di-isopropilico; 1,4-butanediol; di-
isopropiletanediol; (S$,S)-5, 6-decanediol; 1,1,2-trifenil-
1,2-etanediol; (2R, 3R)-1,4-dimetioxi-1,1,4,4-tetrafenil-
2,3-butanediol; metanol; etanol; isopropanol; catecol; ou
l-butanol. Noutras realizacdes, R! e R?, independentemente
ou em conjunto, sdo um grupo capaz de ser hidrolizado para
um grupo hidroxilo, numa solucdo aquosa a pH fisioldgico ou
em fluidos bioldégicos, formado a partir de 1,2-
diciclohexiletanediol; 1,2-etanediol; 1,3-propanediol, 2,3-
butenediol; 1,4-butanediol; di-isopropiletanediol; metanol;

etanol; isopropanol ou l-butanol.

Em algumas realizacdes dos compostos de férmula
VA ou VB, X & CHy; o anel contendo o X é saturado; R', R?,

R’ e R! sdo hidrogénio e R’ é um grupo de férmula:



PE1689757 - 14 -

R20 Rx X(CH
\N RX(CHz)s—g /“T (CHo)— P)
< au R20 pj/ ) ou

Ryr/ u - Ry u Rzo

em que R?’ é hidrogénio; (Cis)alquilo; (Ci_g)al-
quilcarbonilo; di-(Ci-g)alguilaminocarbonilo; (Cag)cicloal-
quilcarbonilo; benzilo; benzoilo; (Ci_g)algquiloxicarbonilo;
alquiloxicarbonilo piridina, pirimidina; fenilo; fenilo
substituido por tiazole, no anel; fenilaminocarbonilo;
alquilsulfonilo; ou fenilsulfonilo; em gque 0SS Jgrupos
benzilo, benzoilo, piridina, pirimidina, fenilo; fenilami-
nocarbonilo, alquilsulfonilo e fenilsulfonilo s&o, opcio-
nalmente, mono ou independentemente disubstituidos com R
Rx €& hidrogénio; (Ci_g)alquilo; (Csz-1p)cicloalguilo; bemzilo,
fenilo; em gque os grupos benzilo e fenilo sdo opcionalmente
mono ou independentemente, disubstituidos no anel com R'?
R, estd ausente ou é halogéneo, (Ci-g)alquilo, (Cis)alcoxi,
O-alguilcarboxilato, O-aralquilcarboxilato, N-alguilcarbox-

amido, N-aralquilcarboxamido ou fenilo;
s éde l a6; t €de0a6; euédeOa 3; ou

Em algumas realizacdes, R’ tem a férmula:

R

Rx
(CHp)—S
Rx
(j/ (CH)— (\/'/
N
R20~ N ou 20 .
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Em algumas realizacdes de compostos de férmula VA

ou VB, estes tém a fdédrmula:

5 H
R® OR! R* \/ OR
8 ‘ 32 4 3§
ROHN R | _OR R N | or?
B s B
o N o N

Ly L/

y4 . Z .

ou uma sua mistura.

Ainda noutro aspecto, a invencgdo proporciona
inibidores da dipeptidil peptidase-IV de é&acido bordnico,
possuindo uma constante de inibicdo de 10 micromolar ou
inferior, para a dipeptidil peptidase-IV. Tais inibidores
compreendem uma boroprolina (incluindo boropirrolidinas,
boropiperidinas e boroazepanes) ligada a um amino &cido
através de uma ligacdo amida. O amino &4cido pode ser um
dcido beta-aminado ciclico possuindo pelo menos um subs-
tituinte no alfa-amino &cido no anel ou possuir um outro
anel além de pirrolidina ou glicina N-substituida. Em
algumas realizacdes, o inibidor 4&cido Dbordénico tem a

Foérmula I:
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2
o) Ré’R1
R NT S
RS Rti \ ¥ f
Z

{t)

possuindo os seus isdmeros ciclicos a férmula

3HR5
RLUNT e g2
R“i 87
R}

o” Ny
X 3]

Z

e estereoisdmeros seus derivados, solvatos sus derivados,
hidratos seus derivados e sais farmaceuticamente aceitéveis

seus derivados, em que:

R' e R?, independentemente ou em conjunto, sido -
OH, um hidroxilo suportando um grupo de proteccdo do éacido

borénico ou um grupo capaz de ser hidrolizado num grupo
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hidroxilo, numa solucdo aquosa a um pH fisioldgico ou em

fluidos bioldgicos;

R’ e R? sdo hidrogénio e R’ é:

R o y Rx (CH2 —
N RX (CH,)— Al CH—
< ou RZO N ou
A ) R A )
Ry u . Ry u
em que R?Y & hidrogénio; (Ci_g)alquilo; (Ci-g)al-
quilcarbonilo; di-(Ci-g)algquilaminocarbonilo; (Cs_g)cicloal-

quilcarbonilo, benzilo, benzoilo, (Ci_g)alguiloxicarbonilo,
aralquiloxicarbonilo, piridinilo, pirimidinilo, fenilo,
fenilo substituido por tiazolilo, fenilaminocarbonilo,
alquilsulfonilo ou fenilsulfonilo; em que 08 Jgrupos
benzilo, benzoilo, piridinilo, pirimidinilo, fenilo; fenil-
aminocarbonilo, algquilsulfonilo e fenilsulfonilo sao,
opcionalmente, mono ou independentemente disubstituidos com

12
R™;

R!? & halogéneo, trifluorometilo, ciano, nitro,
(Ci-6)alqguilo, (C1i-¢)alcoxi, cicloalquilo, carboxilo, ace-
tamido, hidroxilo, hidroxi (Ci-¢)alguilo, hidroximetilo, tri-
fluorometoxi, sulfamoilo, carbamoilo, sulfonamido, alquil-
sulfonilo, fenilsulfonilo, arilo ou heterocarilo; em que o0s
grupos arilo e heteroarilo s&o, opcionalmente, mono ou
independentemente plurisubstituidos com R’; R’ é halogéneo,

(Cl_lo)alquilo, (Cl_lo)alCOXi, (Cl_lo)alquilamino, (Cl_lo)di—
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alguilamino, benzilo, benziloxi, hidroxi (Ci_¢)algquilo, hi-
droxietilo, nitro, trifluorometilo, trifluorometoxi,
trifluorometiltio, N-hidroxiamino, c¢iano, carboxi, aceta-

mido, hidroxilo, sulfamoilo, sulfonamido, carbamoilo;

Rx ¢é hidrogénio, (Ci-g)alquilo, (C3-12)cicloal-
quilo, benzilo ou fenilo; em que 0s grupos benzilo e fenilo
sdo, opcionalmente, mono ou independentemente disubsti-

tuidos no anel com R'?;

R, estéd ausente ou ¢é halogéneo, (Cis)alquilo, (Ci-
gyalcoxi, O-alquilcarboxilato, O-aralquilcarboxilato, N-

alquilcarboxamido, N-aralquilcarboxamido ou fenilo;

s éde 1l a6; t €&de 0 a 6; euéde 0 a 3; e

em que uma ligacdo bissectada por uma linha

ondulada significa um ponto de ligacéo.

A invencdo também se relaciona com métodos para
preparacdo dos compostos acima descritos. Como mostrado
abaixo e como descrito nos EXEMPLOS, os compostos de
férmula I e II sdo preparados por reaccdo de uma amina
ciclica (e.g., pirrolidina ou piperidina), adequadamente
protegida com um grupo vulgar de proteccdo, tal como -Boc,
-Fmoc, -CBz ou outro do mesmo género, com sec-BuLi/TMEDA,
seguido por B(OCH3)s3, para dar o derivado ester do é&cido
metil bordnico. A hidrdlise acida do metil Ester com HC1l 2N

dad o intermedidrio 1 de &cido bordénico. A reaccdo de 1 com
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(+) -pinanediol, a desproteccdo do grupo protector do amino
e a recristalizacdo proporciona o ester pinanediol 2 como

um sal isomericamente puro.

O intermedidrio 2 ¢é 1Util para a sintese dos
compostos tanto da série A como da série B. Por exemplo, a
N-acilacdo de 2 com cloreto de cloroacetilo proporciona a
a-cloro amida 3. O tratamento de 3 com Na2C03 e
ciclopentilamina e hidrdlise do ester pinanediol bordnico

proporciona um composto 4, de férmula I.
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1) s-Buli, TMEDA -40°C HO“B-—OH
" NBoc  -2L{MeO)B__ 1) (+)-Pinanediol, Et,0
L 3) H;0* NBoc
1 2) HC1, Et20, depois recristalizar
{2 x), deixando apenas ¢
isomero R

c"\rr'Q
0 B

/
g =

s L)
1) Na,CO,

-

2) Acido fenil bordnico
Hexano/H, O

O\N NQ'

H
o _.B-
HO OH

Este esquema de sintese é adaptédvel para a prepa-
racdo de todos os compostos da invencdo, por reaccdo da

amina ciclica apropriada (pirrolidina, piperidina e outras
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aminas ciclicas) com sec-BuLi/ (OCHz)s e ligacdo do
intermedidrio ester de &cido bordénico com o cloreto éacido
ou éacido desejado, por meio das vias A ou B, respec-
tivamente. A amina ciclica apropriada pode estar disponivel
comercialmente ou ser facilmente sintetizada por meio de
procedimentos conhecidos, por exemplo, o0s procedimentos
revelados nas Patentes U.S. N°s. 6 617 340, ©6 432 969, 6
380 398, 6 172 081, 6 lo6 063, 6 124 305, © 110 949, o 107
317, 6 011 155 e 6 395 767, que sdo aqui integralmente

incorporadas por referéncia.

Assim, outro aspecto da invencdo proporciona um

processo para preparacdo de compostos de foérmula I:

oo O
R QO B-OR?
& N
v et L, R
RV R Yydn
z

com uma amina de férmula R°-NH,; desproteccdo opcional do
ester de &cido bordénico e recuperando o composto resultante

como um &cido livre ou como um sal de adicdo de Acido; em
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que L é um grupo de saida. Rl, R2, R3, R4, Ri, Rii, n, X e %
sdo como aqui definidos. CR'R' estd ausente. As realizacdes
preferidas sdo aquelas em que R’ e R' sdo hidrogénio, L é
halogéneo, incluindo mas se limitando a Cl e R°NH, é ciclo-

pentilamina.

Os compostos da invencdo podem ser preparados na
forma de sais farmaceuticamente aceitédveis, especialmente
sais de adicdo de acido, incluindo sais de acidos orgadnicos
e de 4acidos minerais. Exemplos de tais sais incluem sais de
dcidos orgénicos, tais como os de &cido férmico, éacido
fumdrico, é&cido acético, &cido propidnico, &cido glicdlico,
acido lactico, dcido piruvico, dcido oxéalico, adcido
succinico, &cido mélico, &cido tartarico, &acido citrico,
dcido benzdico, é&cido salicilico e outros do mesmo tipo.
Sais de adicdo de acidos inorgédnicos adequados incluem os
sais dos 4&cidos cloridrico, bromidrico, sulftrico, fos-
férico e outros do mesmo género. OQutros exemplos de sais
farmaceuticamente aceitdveis de adicdo de &cidos inor-
gadnicos ou orgdnicos incluem os sais farmaceuticamente
aceitdveils listados no Journal of Pharmaceutical Science,

66, 2(1977), que sdo conhecidos dos técnicos da matéria.

Os sais de adicdo de &cido podem ser obtidos como
produtos directos da sintese dos compostos. Alter-
nativamente, a base livre pode ser dissolvida num solvente
adequado contendo o &cido adequado e o sal ser isolado por
evaporacdo do solvente ou separando de outro modo o sal do

solvente.
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Os compostos desta invencdo podem formar solvatos
com solventes vulgares de baixo peso molecular, incluindo
dgua, para dar hidratos, utilizando métodos conhecidos

pelos técnicos.

Deve ter-se em consideracdo gque a invencdo se
extende a todas as formas estereoisoméricas dos compdstos
reivindicados, incluindo enantidémeros e diasteredmeros,

assim como os racematos.

Métodos/Utilizacgdes

Outro aspecto da invencédo proporciona métodos e
utilizacdes para o compostoda invencdo. Numa aproximacéo,
os compostos a 1invencdo podem ser administrados a um
individuo sofrendo de uma doenca ou condicdo mediada por
uma amino-dipeptidase que clive apds a prolina/serina.
Nesta realizacdo, ¢é administrada ao individuo uma quan-
tidade de composto da invencdo eficaz na reducdo da acti-
vidade da amino-dipeptidase que <cliva apds a proli-
na/serina, consequentemente reduzindo ou aliviando o©s
sintomas da doenca ou condicdo. Em algumas realizac¢des, o
composto administrado reduz a actividade da DPP-IV. Em
algumas realizac®es a doenca ou condicdo é seleccionada do
grupo que consiste em diabetes, complicacdes diabéticas,
hiperglicémia, Sindroma X, hiperinsulinémia, obesidade,
aterosclerose e doencas relacionadas. Os compostos da

invencdo a serem administrados podem ser um ou mais
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compostos de &acido bordénico da invencdo, dgque podem ser
formulados de qualquer uma das formas aqui descritas,
incluindo combinacdo com “outro(s) tipo(s) de agente(s)

terapéutico(s)” identificados mais abaixo.

Outras realizacbdes exemplificativas dos métodos

da invencdo sdo representadas por:

Métodos para inibicdo da DPP-1IV, compreendendo a
administracdo a um mamifero necessitando de tal tratamento
de uma quantidade terapeuticamente eficaz de um composto da
invencdo, ou de um sal de adicdo de &cido farmaceuticamente

aceitavel, seu derivado;

Métodos para tratamento de condicdes mediadas
pela DPP-IV, compreendendo a administracdo a um mamifero
necessitando de tal tratamento de uma quantidade terapeuti-
camente eficaz de um composto da invencdo, ou de um sal de

adicdo de acido farmaceuticamente aceitéavel, seu derivado;

Métodos para tratar, controlar ou evitar diabe-
tes, compreendendo a administracdo a um paciente, de uma
quantidade terapeuticamente eficaz de um composto da

invencio;

Métodos para tratar, controlar ou evitar diabetes
mellitus dependente (Tipo I) ou ndo dependente (Tipo II) de
insulina num ©paciente mamifero necessitando de tal

tratamento, compreendendo a administracdo ao paciente, de
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uma quantidade terapeuticamente eficaz de um composto da

invencao;

Métodos para tratar, controlar ou evitar hiper-
glicemia num paciente mamifero necessitando de @ tal
tratamento, compreendendo a administracdo ao paciente, de
uma quantidade terapeuticamente eficaz de um composto da

invencao;

Métodos para tratar, controlar ou evitar
obesidade num ©paciente mamifero necessitando de tal
tratamento, compreendendo a administracdo ao paciente, de
uma quantidade terapeuticamente eficaz de um composto da

invencio;

Métodos para tratamento, melhorar a neogénese dos
ilhéus, sobrevivéncia das células Db e Dbiossintese de
insulina num ©paciente mamifero necessitando de @ tal
tratamento, compreendendo a administracdo ao paciente, de
uma quantidade terapeuticamente eficaz de um composto da

invencao;

Métodos para tratar, controlar ou evitar a
resisténcia a insulina, num paciente mamifero necessitando
de tal tratamento, compreendendo a administracdo ao
paciente, de uma gquantidade terapeuticamente eficaz de um

composto da invencdo;

Métodos para tratar, controlar ou evitar um ou
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mais disturbio lipidicos seleccionados do grupo que
consiste em dislipidemia, hiperlipidemia, hipertriglice-
ridemia, hipercolesterolemia, HDL baixo e LDL elevado, num
paciente mamifero necessitando de tal tratamento,
compreendendo a administracdo ao paciente, de uma gquan-

tidade terapeuticamente eficaz de um composto da invencdo;

Métodos para tratar, controlar ou evitar
aterosclerose, num paciente mamifero necessitando de tal
tratamento, compreendendo a administracdo ao paciente, de
uma quantidade terapeuticamente eficaz de um composto da

invencéao;

Métodos para tratar, controlar ou evitar a
deficiéncia em hormona de crescimento, num paciente
mamifero necessitando de tal tratamento, compreendendo a
administracdo ao paciente, de uma qgquantidade terapeuti-

camente eficaz de um composto da invencédo;

Métodos para modular a resposta imune num
paciente mamifero necessitando de tal tratamento, com-
preendendo a administracdo ao paciente, de uma quantidade

terapeuticamente eficaz de um composto da invencgéo;

Métodos para tratamento ou controlo de infeccéo
por HIV num paciente mamifero necessitando de tal trata-
mento, compreendendo a administracdo ao paciente, de uma
quantidade terapeuticamente eficaz de um composto da

invencéao;
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Métodos para tratar, controlar ou evitar, num
paciente mamifero necessitando de tal tratamento, um ou
mais disttrbios seleccionados do grupo que consiste em
neutropenia, anemia, distuirbios neuronais, crescimento e
metéstase tumoral, hipertrofia benigna da préstata, gengi-
vite, hipertensdo e osteoporose, compreendendo a adminis-
tracdo ao paciente, de uma guantidade terapeuticamente

eficaz de um composto da invencéo;

Métodos para tratamento ou controlo de infeccéo
por HIV num paciente mamifero necessitando de tal
tratamento, compreendendo a administracdo ao paciente, de
uma quantidade terapeuticamente eficaz de um composto da

invencao;

Métodos para reducdo da motilidade espermdtica
num paciente mamifero masculino necessitando de @ tal
tratamento, compreendendo a administracdo ao paciente, de
uma quantidade terapeuticamente eficaz de um composto da

invencao;

Métodos para tratar, controlar ou evitar, num
paciente mamifero necessitando de tal tratamento, um ou
mais disturbios seleccionados do grupo que consiste em (1)
hiperglicemia, (2) baixa toleradncia a glucose, (3) resis-
téncia a insulina, (4) obesidade, (5) disturbios lipidicos,
(6) dislipidemia, (7) hiperlipidemia, (8) hipertri-

gliceridemia, (9) hipercolesterolemia, (10) niveis baixos
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de HDL, (11) niveis elevados de LDL, (12) aterosclerose e
sua sequelas, (13) restenose wvascular, (14) sindroma do
intestino irritével, (15) doenca inflamatdéria do intestino,
incluindo doenca de Crohn e colite ulcerativa, (16) artrite
reumatdide, (17) outras comdicdes inflamatdrias, (18) pan-
creatite, (19) obesidade abdominal, (20) doencas neurodege-
nerativa, (21) esclerose multipla, (22) retinopatia, (23)
nefropatia, (24) neuropatia, (25) Sindroma X, (26) hipe-
randrogenismo oOvarico, (27) rejeicdo de aldébgrafo em
transplantes e outras condigcdes em gque a resisténcia a
insulina ¢ um componente, incluindo a administracdo ao
paciente, de uma quantidade terapeuticamente eficaz de um

composto da invencdo;

Métodos para tratar, controlar ou evitar, num
paciente mamifero necessitando de tal tratamento, um ou
mais disturbios seleccionados do grupo que consiste em (1)
hiperglicemia, (2) baixa tolerédncia a glucose, (3) resis-
téncia a insulina, (4) obesidade, (5) disturbios lipidicos,
(6) dislipidemia, (7) hiperlipidemia, (8) hipertrigli-
ceridemia, (9) hipercolesterolemia, (10) niveis baixos de
HDL, (11) niveis elevados de LDL, (12) aterosclerose e sua
sequelas, (13) restenose vascular, (14) sindroma do
intestino irritével, (15) doenca inflamatdéria do intestino,
incluindo doenca de Crohn e colite ulcerativa, (16) artrite
reumatdide, (17) outras condicdes inflamatdrias, (18)
pancreatite, (19) obesidade abdominal, (20) doencas neu-
rodegenerativa, (21) esclerose multipla, (22) retinopatia,

(23) nefropatia, (24) neuropatia, (25) Sindroma X, (26)
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hiperandrogenismo ovarico, (27) rejeigdo de aldgrafo em
transplantes, (28) diabetes de Tipo II, (29) deficiéncia de
hormona de crescimento, (30) neutropenia, (31) anemia, (32)
disturbios neuronais, (33) crescimento e metédstase tumoral,
(34) hipertrofia benigna da préstata, (35) gengivite, (36)
hipertensédo, (37) osteoporose e outras condicdes que podem
ser tratadas por inibicdo da dipeptidil peptidase-IV, com-
preendendo a administracdo ao paciente, de uma guantidade
terapeuticamente eficaz de um primeiro composto da invencéo
ou de um sal farmaceuticamente aceitdvel seu derivado e um
ou mais outros compostos seleccionados do grupo dgue

consiste em:

a) Outros inibidores da dipeptidil peptidase-1IV;

b) Sensibilizadores a insulina seleccionados do
grupo que consiste em (i) agonistas PPAR, (ii) biguanidos e
(iii) inibidores da proteina fosfatase-1B;

c) Insulina ou miméticos da insulina;

d) Sulfonilureias ou outros secretagogos da
insulina;

e) inibidores da a-glucosidase;

f) agonistas do receptor glucagon;

g) GLP-1, miméticos do GLP-1 e agonistas do
receptor GLP-1;

h) GLP-2, miméticos do GLP-2 e agonistas do
receptor GLP-2;

i) GIP, miméticos do GIP e agonistas do receptor
GIP;

j) PACAP, miméticos do PACAP e agonistas do
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receptor 3 de PACAP;

k) Agentes para diminuigcdo do colesterol selec-
cionados do grupo que consiste em (i) inibidores da HMG-CoA
redutase, (ii) sequestrantes, (iii) &lcool nicotinilico,
dcido nicotinico ou um sal seu derivado, (iv) agonistas
PPARa, (v) agonistas duplos PPARa/y, (vi) inibidores da
absorgdo de colesterol, (vii) inibidores da CoA:colesterol-
aciltransferase, e (viii) anti-oxidantes;

m) Compostos anti-obesidade;

n) Um inibidor do transportador de &cido biliar
ileal;

0) agentes anti-inflamatdrios;

p) G-CSF, miméticos do G-CSF e agonistas do G-
CSFEF: e

g) EPO, miméticos do EPO e agonistas do EPO.

Métodos para o tratamento, controlo ou prevencao
de uma ou mais condigdes seleccionadas do grupo gue
consiste em hipercolesterolemia, aterosclerose, baixos
niveis de HDL, niveis elevados de LDL, hiperlipidemia,
hipertrigliceridemia e dislipidemia, compreendendo a
administracdo, a um paciente mamifero necessitando de tal
tratamento, de uma quantidade terapeuticamente eficaz de um

composto da invencgdo e de um inibidor da HMG-CoA redutase;

Métodos em que o inibidor da HMC-CoA redutase é

uma estatina;

Métodos em que a estatina é seleccionado do grupo
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que consiste em lovastatina, simvastatina, pravastatina,

fluvastatina, atorvastatina, ZD-4522 e rivastatina;

Métodos para tratar, controlar ou evitar a
aterosclerose, compreendendo a administracdo a um paciente
mamifero necessitando de tal tratamento, de uma quantidade
terapeuticamente eficaz de um composto da invencdo e de um

inibidor da HMG-CoA redutase.

Métodos para tratar, controlar ou evitar a
obesidade, compreendendo a administragcdo a um paciente
mamifero necessitando de tal tratamento, de uma quantidade
terapeuticamente eficaz de um composto da invencdo e de um

agente anti-obesidade;

Métodos em que o agente anti-obesidade ¢é um
agonista beta-3 adrenérgico, um inibidor da lipase, um
inibidor da reutilizacdo da serotonina (e dopamina), um
composto beta receptor da tirdide, um agente anoréctico

e/ou sobre regulador da oxidacdo de acido gordo;

Métodos em que o) agente anti-obesidade é
orlistat, ATL-962, AJ9677, L750355, CP331648, sibutramina,
topiramato, axoquina, dexamfetamina, fentermina,

fenilpropanolamina, famoxin e/ou mazindol;

Métodos para tratar, controlar ou evitar a
neutropenia, compreendendo a administracdo a um paciente

mamifero necessitando de tal tratamento, de uma quantidade
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terapeuticamente eficaz de um composto da invencdo e de um

agente neutrofilico;

Métodos para tratar, controlar ou evitar a
neutropenia, em gue o agente neutrofilico é G-CSF, um

mimétido de G-CSF ou um agonista do receptor G-CSF;

Métodos ©para tratar, controlar ou evitar a
neutropenia, em que o agente neutrofilico ¢é pegfilgrastim,

filgrastim, lenograstim ou nartograstim;

Métodos para tratar, controlar ou evitar a
anemia, compreendendo a administracdo a um paciente
mamifero necessitando de tal tratamento, de uma quantidade
terapeuticamente eficaz de um composto da invencdo e de um

agonista da eritropoietina;

Métodos para tratamento, controlo ou prevencdo de
anemia, em que o agonista da eritropoietina ¢é EPO, um

mimético da EPO ou um agonista do receptor EPO;

Métodos para tratamento, controlo ou prevencdo de
anemia, em gque o0 agonista da eritropoietina é epoetina alfa

ou darbepoetina alfa;

Métodos para tratamento de diabetes, resisténcia
a insulina, hiperglicemia, hiperinsulinemia ou niveis
elevados de 4cidos gordos ou glicerol no sangue, obesidade,

Sindroma X, sindroma dismetabdlico, complicacdes diabé-
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ticas, hipertrigliceridemia, hiperinsulinemia, ateroscle-
rose, deficiente homeostase da glucose, deficiente toleréan-
cia a glucose, infertilidade, sindroma ovéarico policistico,
distlrbios do crescimento, fragilidade, artrite rejeicédo de
aldgrafos em transplantes, doencas autoimunes, SIDA,
doencas intestinais, sindroma inflamatdério do intestino,
nervosa, osteoporose ou uma doenca imunomodulatdria ou uma
doenca inflamatéria crdénica do intestino, compreendendo a
administracdo, a um paciente mamifero necessitando de tal
tratamento, de uma quantidade terapeuticamente eficaz de um

composto da invencédo;

Métodos para tratamento diabetes de tipo II e/ou

obesidade.

E possivel uma variedade de utilizac®des seguindo-
se as linhas dos diversos métodos de tratamento de um
individuo, como um mamifero, acima descritos. Exemplos de

utilizacdes dos métodos da invencdo sdo representados por:

Utilizacdo de um composto da invencdo para a
manufactura de um medicamento para tratamento de uma
condicdo que pode ser regulada ou normalizada via inibicédo

da DPP-IV;

Utilizacdo de um composto da invencdo para a
manufactura de um medicamento para tratamento de disturbios

metabdlicos;
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Utilizacdo de um composto da invencdo para a
manufactura de um medicamento para a diminuicdo da glucose

no sangue;

Utilizacdo de um composto da invencdo para a
manufactura de um medicamento para tratamento da diabetes

de tipo II;

Utilizacdo de um composto da invencdo para a
manufactura de um medicamento para tolerdncia deficiente a

glucose (IGT);

Utilizacdo de um composto da invencdo para a
manufactura de um medicamento para tratamento de alteracédo

da glicemia em jejum (IFG);

Utilizacdo de um composto da invencdo para a
manufactura de um medicamento para prevenir a hiper-

glicemia;

Utilizacdo de um composto da invencdo para a
manufactura de um medicamento para retardar a progressdo da
alteracdo da toleradncia a glucose (IGT) em diabetes de tipo

I11;

Utilizacdo de um composto da invencdo para a
manufactura de um medicamento para retardar a progressio
diabetes de tipo II ndo dependente de insulina em diabetes

de tipo II dependente de insulina;
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Utilizacdo de um composto da invencdo para a
manufactura de um medicamento para aumentar o numero e/ou

tamanho das células beta, num sujeito mamifero;

Utilizacdo de um composto da invencdo para a
manufactura de um medicamento para tratamento da degenercio

de células beta, em particular a apoptose das células beta.

Utilizacdo de um composto da invencdo para a
manufactura de um medicamento parao tratamento de dis-

tirbios ingestdo de alimentos;

Utilizacdo de um composto da invencdo para a

manufactura de um medicamento para tratamento de obesidade;

Utilizacdo de um composto da invencdo para a
manufactura de um medicamento para a regulacdo do apetite

ou inducdo de saciedade;

Utilizacdo de um composto da invencdo para a
manufactura de um medicamento para o tratamento de

dislipidemia;

Utilizacdo de um composto da invencdo para a
manufactura de um medicamento para o tratamento de
dispepsia funcional, em particular do sindroma do intestino

irritéavel; e
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Métodos para tratamento das condic¢des mencionadas
acima, por administracdo a um sujeito necessitado, de uma

quantidade eficaz de um composto da invencéo.

Tratamentos de Combinacéo

Os compostos da invencdo podem ser utilizados em
combinacdo com um ou mais outros tipos de aagentes
antidiabéticos (empregues para tratamento de diabetes e
doencas relacionadas) e/ou um ou mais outros tipos de
agentes terapéuticos que podem ser administrados oralmente
na mesma forma de dosagem, em formas de dosagem orais

separadas ou por injeccéo.

O outro tipo de agente antidiabético que pode ser
opcionalmente utilizado em combinacdo com os inibidores da
DPP-IV da invencdo, podem ser 1, 2, 3 ou mais agentes
antidiabéticos ou agentes anti-hiperglicémicos incluindo
secretagogos da insulina ou sensibilizadores a insulina ou
outros agentes antidiabéticos possuindo, preferencialmente,
um mecanismo de accdo diferente de inibicdo da DPP-IV, e
pode invluir biguanidos, sulfonil wureias, 1inibidores da
glucosidase, agonistas PPARa, tais como as tiazolidine-
fionas, inibidores SGLT2, agonistas duplos PPARQ/Y,
inibidores aP2, inibidores da glicogénio fosforilase,
inibidores dos produtos finais avancados da glicosilacéo
(AGE) e/ou meglitinidos, assim como insulina e/ou péptido 1

tipo glucagon (GLP-1) ou seus miméticos.
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A utilizacéo de compostos da invencdo em
combinacdo com 1, 2, 3 ou mais outros agentes antidia-
béticos pode produzir resultados anti-hiperglicémicos
melhores do que 0s gque seriam possiveis com cada um desses
medicamentos isoladamente e superior aos efeitos anti-
hiperglicémicos da combinacdo de adicdo produzida por esses

medicamentos.

O outro agente antidiabético pode ser um agente
antihiperglicémico oral, preferencialmente um biguanido,
como metformina ou fenformina ou sais seus derivados,

preferencialmente metformin HCI.

Quando o outro agente antidiabético ¢é um
biguanido, os compostos da invencdo serdo utilizados numa
relacdo em peso com o biguanido, situada no intervalo desde
cerca de 0,01:1 até cerca de 100:1, preferencialmente,

desde cerca de 0,1:1 até cerca de 5:1.

O outro agente antidiabético pode, preferencial-
mente, ser uma sulfonil ureia, tal como gliburide (também
conhecido como glibenclamida), glimepiride (revelado na
Patente U.S. N°. 4 379 785), glipizide, gliclazide ou
clorpropamida, outras sufonilureias conhecidas ou outros
agentes antihiperglicémicos que actuam no canal dependente
de ATP das células vy, sendo os preferidos gliburide e
glipizide, que podem ser administrados na mesma, ou em

formas de dosagem oral separadas.
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Os compostos da invencdo, serdo empregues, numa
relacdo em peso para a sulfonil ureia no intervalo desde
cerca de 0,01:1 até cerca de 100:1, preferencialmente desde

cerca de 0,05:1 até cerca de 5:1.

O agente antidiabético oral também pode ser um
inibidor da glucosidase, como a acarbose (revelada na
Patente U.S. N°. 4 904 769) ou miglitol (revelado na
Patente U.S. N°. 4 639 436), gque pode ser administrado na

mesma ou em formas de dosagem oral separadas.

Os compostos da invencdo, serdo empregues, numa
relacdo em peso para o inibidor da glucosidase, no
intervalo desde <cerca de 0,01:1 até cerca de 100:1,

preferencialmente desde cerca de 0,2:1 até cerca de 50:1.

Os compostos da invencdo podem ser empregues em
combinacdo com um agonista PPARa, como o agente antidia-
bético oral tiazolidinediona ou outros sensibilizantes a
insulina (que possuem um efeito de sensibilizacdo a
insulina em pacientes NIDDM) , como a troglitazona
(Resulin®, Warner-Lambert, revelada na Patente U.S. N°. 4
572 912), rosiglitazona (en), pioglitazona (Takeda), MCC-
555 da Mitsubishi (revelado na Patente U.S. N°. 5 594 01lo),
GL-262570 da Glaxo-Wellcome, englitazona (CP-68722, Pfizer)
ou darglitazona (CP-86325, Pfizer), isaglitazona (MIT/J&J),
JTT-501 (JPMT/P&U), L-895645 (Merck), R-119701 (Sankyo/Wl),
NN-2344 (Dr. Reddy/NN) ou YM-440 (Yamanouchi), preferen-

cialmente rosiglitazona e pioglitazona.
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Os compostos da invencdo, serdo empregues, numa
relacdo em peso para a tiazolidinediona numa quantidade no
intervalo desde <cerca de 0,01:1 até cerca de 100:1,

preferencialmente desde cerca de 0,1:1 até cerca de 10:1.

Os agentes antidiabéticos orais sulfonil ureia e
a tiazolidinediona, em quantidades inferiores a cerca de
150 mg, podem ser incorporadas num Unico comprimido, com 0s

compostos da invencdo.

Os compostos da invencdo também podem ser
utilizados em combinacdo com um agente antihiperglicémico,
tal como insulina ou com péptido 1 tipo glucagon (GLP-1),
tal como GLP-1(1-36) amida, GLP-1(7-36) amida, GLP-1(7-36)
(tal como revelado na Patente U.S. N°. 5 614 492 de
Habener, cujas revelacdes sdo aqui incorporadas por refe-
réncia) ou um mimético do GLP-1, tal como AC2993 ou
Exendin-4 (Amylin) e LY-315902 ou LY-307167 (Lilly) e
NN2211 (Novo-Nordisk), que podem ser administrados por
injeccdo, intranasalmente ou por meio de dispositivos

transdérmicos ou bucais.

Quando presente, a metformina, as sulfonil
ureias, tais como gliburide, glimepiride, glipiride,
glipizide, clorpropamida e gliclazida e os inibidores da
glucosidase, acarbose ou migliol ou insulina (injectéavel,
pulmonar, bucal ou oral) podem ser empregues em formu-
lacdes, como descrito acima e nas quantidades e dosagens

indicadas no PHYSICIAN’S DESK REFERENCE (PDR).
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Quando presente, a metformina ou um seu sal, pode
ser utilizada em quantidades situadas no intervalo entre
cerca de 500 a cerca de 2000 mg por dia, gque podem ser
administrados em dose tnica ou dividida, de uma a guatro

vezes por dia.

Quando presente, o agnte antidiabético tiazoli-
dinediona pode ser utilizado em quantidades situadas no
intervalo entre cerca de 0,01 a cerca de 2000 mg por dia,
que podem ser administrados em dose Unica ou dividida, de

uma a quatro vezes por dia.

Quando presente, a insulina pode ser empregue nas
formulacoes, quantidades e dosagens indicadas pelo

PHYSICIAN’S DESK REFERENCE.

Quando presentes, o0s péptidos GLP-1 podem ser
administrados em formulacdes bucais orais, por adminis-
tracdo nasal (por exemplo inalacdo de pulverizacdo) ou
parenteralmente, como descrito nas Patentes U.S. N°s. 5
346 701 (TheraTech), 5 614 492 e 5 631224, gque sdo aqui

incorporadas por referéncia.

O outro agente antidiabético também pode ser um
agonista duplo PPARa/y, tal comoAR-H039242 (Astra/Zeneca),
GW-409544 (Glazo-Wellcome), KRP297 (Kyorin Merck), assim
como os revelados por Murakami et al., “A Novel Insulin

Sensitizer Acts As a Coligand for Peroxisome Proliferation-
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Activated Receptor Alpha (PPAR alfa) e PPAR gama. “Effect
on PPAR alpha Activation on Abnormal Lipid Metabolism in
Liver of Zucker Fatty Rats”, Diabetes 47: 1841-47 (1998) e
no pedido U.S., N°. de Série 09/664598, depositado em 18 de
Setembro de 2000 (ficheiro de advogado La29NP), cujas
revelacdes sdo aqui incorporadas por referéncia, empregando
dosagens como ai estabelecido, cujos compostos designados

como preferidos, sdo preferidos para utilizacdo agqui.

O outro agente antidiabético pode ser um inibidor
SGLT2, como revelado no U.S. Application Ser. N°. 09/679
027, depositado em 4 de Outubro de 2000 (ficheiro de
advogado LA49NP), que € agui incorporado por referéncia,
empregando as doses ai estabelecidas. S&o preferidos os

compostos designados como preferidos no pedido acima.

O outro agente antidiabético pode ser empregue em
combinacdo com os inibidores da DPP-1IV, de acordo com a
presente invencdo, pode ser um inibidor aP2, 09/519,079
depositado em 6 de Marco de 2000 (ficheiro de advogado
LA49NP), que sdo agqui incorporados por referéncia, empre-
gando as dosagens al estabelecidas. 0Os agentes antidiabé-
ticos preferidos para wutilizacdo em combinacdo com oS
compostos da invencdo s&do os indicados como preferidos nas

patentes acima citadas.

O outro agente antidiabético pode ser empregue em
combinacdo com os inibidores da DPP-IV da invencdo, pode

ser um inibidor da glicogen fosfatase como revelado,por
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exemplo, nas WO 96/39384, WO 96/39385, WO 99/26659, WO
99/43663, WO 2000/47206, EP 988279, EP 1041068 e Patentes

U.S. N° 5 952 322 e N°. 5 998 463.

0 meglitinido gque pode opcionalmente ser empregue
em combinacdo com o composto da invencdo, pode ser
repaglinido, nateglinido (Novartis) ou KAD1229 (PF/Kissei),

sendo o repaglinido o preferido.

Os inibidores DPP-IV da invencéo serdo empre-
gues, numa relacdo em peso com o meglitinido, agonista
PPARy, agonista duplo PPARa/y, inibidor SGLT2, inibidor aP2
ou inibidor da glicogen fosforilase, situada no intervalo
entre cerca de 0,01:1 e cerca de 100:1, preferencialmente

entre cerca de 0,1:1 a cerca de 10:1.

O agente hipolipidémico ou agente modulador de
lipido que pode ser opcionalmente empregue em combinacédo
com os compostos da invencédo, podem incluir 1, 2, 3 ou mais
entre inibidores MTP, inibidores da HMG CoA redutase,
inibidores da esqualeno sintetase, derivados de &cido
fibrico, inibidores ACAT, inibidores da lipoxigenase,
inibidores da absorcdo de colesterol, inibidores do
cotransportador de Na+/4cido biliar ileal, sobrereguladores
da actividade do receptor LDL, inibidores da ATP citrato
liase, inibidores da proteina de transferéncia de
colesteril ester, sequestrantes de &cido biliar e/ou acido

nicotinico e seus derivados.
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Os inibidores MTP aqui empregues incluem os
inibidores MTP revelados nas patentes U.S. N° 5 595 872,
N°. 5 739 135, N°. 5 712 279, N°. 5 760 246, N°. 5 827 875,
N°. 5 885 983 e N°. 5 962 440. Os inibidores MTP preferidos
aqui, sdo o0s identificados como sendo preferidos nas

patentes acina referenciadas.

A maioria dos inibidores MTP preferidos, de
acordo com a presente invencdo, sdo implitapide (Bayer) e
os estabelecidos nas patentes U.S. N°. 5 739 135, N°. 5 712
279 e N°. 5 760 246. Neste contexto, um inibidor MTP
particularmente preferido é o 9-[4-[4-[[2-(2,2,2-
trifluorocetoxi)-benzoil]lamino-1l-piperidinil]lbutil]-N-

(2,2,2-trifluoroetil) -9H-fluoreno-9-carboxamida.

O agente hipolipidémico pode ser um inibidor da
HMG CoA reductase que inclui, mas ndo se limita a,
mevastatina e compostos relacionados, como revelado na
patente U.S. N°. 3 983 140, lovastatina (mevinolin) e
compostos relacionados revelados na patente U.S. N°. 4 231
938, pravastina e compostos relacionados, tais como oS
revelados na patente U.S. N°. 4 231 938, pravastatina e
compostos relacionados, como revelado na patente U.S. N°. 4
346 227, simvastatina e compostos relacionados, como
revelado nas patentes U.S. N°. 4 448 784 e 4 450 171.
Outros inibidores da HMG CoA redutase que podem ser aqui
utilizados incluem, mas ndo se limitam a fluvastatina,
revelada na patente U.S. N°. 5 345 772, cerivastatina,

revelada nas patentes U.S. N°. 5 006 530 e N°. 5 177 080,
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atorvastatina, revelada nas patentes U.S. N°. 4 681 893,
N°. 5 273 995, N°. 5 385 929 e N°. 5 686 104, atavastatina
(Nissan/Sankio, nivastatina (Nk-104)), revelada na patente
U.S. N°. 5 011 930 e visastatina da Shionogi-Astra/Zeneca

(2D-4522) revelada na patente U.S. N°. 5 260 440.

Os inibidores da esqualeno sintetase para utili-
zacdo aqui, incluem , mas ndo se limitam a, o-fosfono-
sulfonatos, revelados na patente U.S. N°. 5 712 396, os
revelados por Biller et al., J. Med. Chem., 1988, Vol. 11,
N°. 10, pp 1869-1871, incluindo (fosfinil-metil)fosfonatos
de isoprendides, assim como outros inibidores da esqualeno
sintetase conhecidos, por exemplo como revelado nas
patentes U.S. N°s. 4 871 721 e 4 924 024 e em Biller, S.A.,
Neuenschwander, K., Ponpipom, M.M. e Poulter, C.D., Current

Pharmaceutical Design, 2, 1-40(1990).

Adicionalmente, outros inibidores da esqualeno
sintetase adequados ©para wutilizacdo aqui, incluem o0s
pirofosfatos terpendides revelados por P. Ortiz de
Montellano et al., J. Med. Chem., 1977, 20, 243-249, o
analogo A de difosfato de farnesilo e o0s analogos piro-
fosfato de pré-esqualeno (PSQ-PP), como revelados por Corey
e Volante, J. Am. Chem. Soc., 1970, 98, 1291-1293,
fosfinilfosfonatos relatados por McClard, R.W. et al.,
J.A.C.S., 1987, 10, 5544 e ciclopropanos relatados por
Capson et al., dissertacdo de PhD, Junho de 1987, Dept.
Med. Chem. U. of Utah, Abstracts Table of COntents, pp. 16,

17, 40-43, 48-51, Sumario.
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Outros agents hipolipidémicos adequados para
utilizacdo aqui incluem, mas ndo se limitam a, derivados de
4dcido fibrico, tais como fenofibrato, gemfibrozil,
clofibrato, ciprofibrato, clinofibrato e outros do mesmo
tipo, probucol e compostos relacionados, como revelado na
patente U.S. N°. 3 674 836, sendo preferidos probucol e
gemfibrozil, sequestrantes de 4acido Dbiliar, tais como
colestiramina, colestipol e DEAE-Sephadex (Secholex®,
Policexide®), assim como lipostabil (Rhone-Poulenc), E-
5050, Eisai (um derivado N-substituido de etanolamina),
imanixil (HOE-402), tetrahidrolipstatina (THL) ,
istigmastanilfosforilcolina (SPC, Roche), aminociclo-
dextrina (Tanabe Seiyoku), AJ-814 (derivado de azuleno),
Ajinomoto, melinamida (Sumitomo), 58-035, Sandoz, CL-277 e
Cl-283 546 (derivados di-substituidos da ureia) da American
Cyanamid, &cido nicotinico, acipimox, acifran, neomicina,
acido p-aminosalicilico, aspirina, derivados
poli(dialquilmetilamina), tais como os revelados na Patente
U.S. N°. 4 759 923, amina quaternaria poli(cloreto de
dialildimetilaménio) e ilonenos, como ©0s revelados na
Patente U.S. N°. 4 027 009 e outros agentes conhecidos para

diminuir o colesterol no soro.

O outro agente hipolipidémico pode ser um
inibidor ACAT, tal como revelado em 24 DRUGS OF THE FUTURE
9-15 (Avasimibe, 1999), "“The ACAT inhibitor, CI-1011 is
effective in the prevention and regression of aortic fatty

strak &rea inhamsters”, Nicolosi et al., Atherosclerosis



PE1689757 - 46 -

(Shannon, Irel), (1988), 137 (1), 77-85; “the
pharmacological profile of FCE27677: a novel ACAT inhibitor
with potent hypolipidemic activity mediated by selective
suppression of the hepatic secretion of ApoBl00-containing
lipoprotein, Ghiselli, Giancarlo, Cardiovasc. Drug Rev.
(1998), l6(1), 16-30M “RP73163: a bioavailable
alkilsulfinyl-diphenylimidazole ACAT inhibitor”, Smith, C.,
et al., Bioorg. Med. Chem. Lett. (1996), 6(1), 47-50; “ACAT
inhibitors: physiologic mechanisms for hipolipidemic and
anti-atherosclerotic activities in expermental animals”,
Krause et al., Editor(s): Ruffolo, Robert R., , Jr.:
Hollinger, Manfred A., Inflamation: Mediators Pathways
(1995), 173-98, Publisher: CRC, Boca Raton, Fla.; Y ACAT
inhibitors: potential anti-atherosclerotic agents”,
Sliskovic et al., Curr. Med. Chem. (1994), 1(3), 204-25;
“Inhibitors of acyl-CoA:cholesterol 0O-acyl transferase
(ACAT) as hypocholesterolemic agents. 6. The first water-
soluble ACAT inhib of itor with lipid-regulating activity.
Inhibitors of acyl-CoA:cholesterol acyltransferase (ACAT).
7. Development of a series os substituted N-phenyl-N’-[(1-
phenylcyclopentyl)methyl]ureas with enhanced
hypocholesterolemic activity” Stout et al., Chemtracts:0rg.
Chem. (1995), 8(6), 359-62, ou TS-962 (taisho

Pharmaceutical Co, Ltd).

O agente hipolipidémico pode ser um sobreregu-
lador da actividade do receptor LD2, tal como MD-700

(Taisho Pharmaceutical Co. Ltd) e LY 295427 (Eli Lilly).
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O agente hipolipidémico pode ser um inibidor da
absorcdo do colesterol, preferencialmente o SCH48461 da
Schering-Plough, assim como os revelados em Atheros-
clerosis, 115, 45-63 (1995) e no J. Med. Chem., 41, 973

(1998) .

O agente hipolipidémico pode ser um inibidor do
cotransportador Na+/4cido biliar, como revelado em Drugs of

the Future, 24, 425-430 (1999).

0O agente modulador de lipido pode ser um inibidor
da proteina de transferéncia ester de colesterilo (CEPT),
tais como CP-529414 (WO (0038722 e EP 818448) da Pfizer e od

SC-744 e SC-795 da Pharmacia.

O inibidor <citrato liase ATP que pode ser
utilizado na combinacdo da invencdo pode incluir, por

exemplo, os revelados na patente U.S. N°. 5 447 954,

Os agentes hipolipidémicos preferidos s&o
pravastatina, lovastatina, simvastatina, atorvastatina,

fluvastatina, cerivastatina, atavastatina e 7zZD-4522.

As patentes U.S. acima mencionadas sdo aqui
incorporadas por referéncia. As quantidades e dosagens
empregues serdo como indicado no Physician’s Desk Reference

e/ou nas patentes indicadas acima.

Os compostos da invencdo serdo empregues numa
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relacdo em peso para o agente hipolipidémico (guando
presente), num intervalo situado entre cerca de 500:1 e
cerca de 1:500, preferencialmente entre cerca de 100:1 e

cerca de 1:100.

A dose administrada deve ser cuidadosamente
ajustada de acordo com a idade, peso e condicdo do
paciente, assim como a via de administracdo, forma de

dosagem, regime e o resultado desejado.

As dosagens e formulacdes para o) agente
hipolipidémico serdo as reveladas nas diversas patentes e

solicitacdes descritas acima.

As dosagens e formulacdes para o0s outros agentes
hipolipidémicos a serem empregues, quando aplicavel, serédo
as estabelecidas na Ultima edicdo do Physicians Desk

Reference.

Para administracdo oral, um resultado satisfa-
tério pode ser obtido empregando o inibidor MTP numa
quantidade situada no intervalo entre cerca de 0,01 mg/kg e
cerca de 500 mg e, preferencialmente entre desde cerca de

0,1 mg a cerca de 100 mg, de uma a quatro vezes por dia.

Uma forma de dosagem oral, como comprimidos ou
cépsulas, conterd o inibidor MTP numa quantidade desde
cerca de 1 a cerca de 500 mg, preferencialmente, desde

cerca de 2 a cerca de 400 mg e mais preferencialmente,
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desde cerca de 5 mg a cerca de 250 mg, de uma a gquatro

vezes por dia.

Para administracdo oral, um resultado satis-
fatério pode ser obtido empregando um inibidor HMG CoA
redutase, por exemplo, pravastatina, lovastatina, simvas-
tatina, atorvastatina, fluvastatina ou cerivastatina, em
dosagens como indicado no PHYSICIAN'S DESK REFERENCE, tal
como numa quantidade situada no intervalo de cerca de 1 a
2000 mg e, preferencialmente, entre cerca de 4 a cerca de

200 mg.

O inibidor da esqualeno sintetase pode ser
utilizado em dosagens numa quantidade situada entre cerca
de 10 mg e cerca de 2000 mg e preferencialmente desde cerca

de 25 mg a cerca de 200 mg.

Uma forma de dosagem oral ©preferida, como
comprimidos ou céapsulas, conterd o inibidor da HMG CoA
redutase numa quantidade desde cerca de 0,1 a cerca de 100
mg, preferencialmente desde cerca de 5 a cerca de 80 mg e

mais preferencialmente, desde cerca de 10 mg a cerca de 40

mg .

Uma forma de dosagem oral preferida, como
comprimidos ou céapsulas, conterd o inibidor esqualeno
sintetase numa quantidade desde cerca de 10 a cerca de 500

mg, preferencialmente desde cerca de 25 a cerca de 200 mg.
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O outro agente hipolipidémico pode também ser um
inibidor da lipoxigenase, incluindo o inibidor da 15-
lipoxigenase (15-L0), tais como derivados de benzimidazole,
como revelado na WO 97/12615, inibidores 15-1L0O como
revelado na WO 97/12613, isotiazolonas como revelado na WO
96/38144 e inibidores 15-LO como revelado por Sendobry at
al., “Attenuation od diet-induced atherosclerosis in
rabbits with a highly selective 15-lipoxygenase inhibitor
lacking significant antioxidant ©properties”, Brit. J.
Pharmacology (1997) 120, 1199-1206 e Cornicelli et al.,
“15-Lipoxygenase and its Inhibition: A Novel Therapeutic
Target for Vascular Disease”, Current Pharmaceutical

Design, 1999, 5, 11-20.

Os compostos da invencdo e o agente hipolipi-
démico podem ser empregues conjuntamente, na mesmaforma de
dosagem oral ou em formas de dosagem oral separadas,

tomadas ao mesmo tempo.

As composicdes descritas acima podem ser
administradas em formas de dosagem como descrito acima, em
dose Unica ou em dose dividida, de uma a quatro vezes por
dia. Pode ser aconselhdvel iniciar o tratamento de um
paciente com uma dose baixa em combinacdo e ir aumentando

gradualmente para uma dose elevada de combinacédo.

O agente hipolipidémico preferido é pravastatina,
simvastatina, lovastatina, atorvastatina, fluvastatina ou

cerivastatina.
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O outro tipo de agente terapéutico gque pode ser
opcionalmente empregue com o8 inibidores da DPP-IV da
invencdo, podem ser 1, 2, 3 ou mais de um agente antio-
besidade, incluindo um agonista adrenérgico beta 3, um
inibidor da lipase, um inibidor da reutilizacdo da sero-
tonina (e dopamina), um farmaco beta receptor da tirdide,
uma gente anoréctico e/ou um sobre-regulador da oxidacdo de

acido gordo.

O agonista adrenérgico beta 3 que pode ser
opcionalmente empregue em combinacdo com um composto da
invencdo, ©pode ser AJ9677 (Takeda/Dainippon), L750355
(Merck) ou CP331648 (Pfizer) ou outros agonistas beta 3
conhecidos, como revelado nas patentes U.S. N° 5 541 204,
N°. 5 770 615, N°. 5 491 134, N°. 5 776 983 e N°. 5 488

064, sendo AJ9677, L750355 e CP331648 os preferidos.

O inibidor da lipase qgue pode ser opcionalmente
empregue em combinacdo com um composto da invencdo, pode
ser orlistat ou ATL-962 Alizyme), sendo orlistat o

preferido.

O inibidor da &reutilizacdo de serotonina (e
dopamina que pode ser opcionalmente empregue em combinacédo
com um composto da invencdo, ©pode ser sibutramina,
topiramato (Johnson & Johnson) ou axoquina (Regeneron),

sendo sibutramina e topiramato os preferidos.
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O composto receptor beta da tirdide gque pode ser
opcionalmente empregue em combinacdo com um composto da
invencdo pode ser um ligando do receptor da tirdide, como
revelado na W097/21993 (U. Cal SF), W0O099/00353 (KaroBio) e
GB98/284425 (KaroBio), sendo os compostos dos pedidos da

KaroBio os preferidos.

O agente anoréctico que pode ser opcionalmente
empregue em combinac¢do com um composto da invencdo pode ser
dexamfetamina, fentermina, fenilpropanolamina ou mazindol,

sem a dexamfetamina a preferida.

O sobre-regulador da oxidacdo de &acido gordo que
pode ser opcionalmente empregue em combinacdo com um

composto da invencgédo pode ser famoxin (Genset).

Os diversos agentes anti-obesidade descritos
acima, podem ser empregues na mesma forma de dosagem, com
0os compostos da invencdo ou em formas de dosagem dife-
rentes, em dosagens e regimes, genericamente conhecidas na

arte ou no PDR.

O agente para a infertilidade que pode ser
opcionalmente empregue em combinacdo com o inibidor DPP-IV
da invencdo pode ser 1, 2, 3 ou mais de citrato de clomi-
feno (Clomid®, Aventis), mesilato de bromocriptina
(Parlodel®, Novartis), anédlogos de LHRH, Lupron (TAP
Pharm.), danazol, Danovrine (Sanofi), progestogénios ou
glucocorticoides, que podem ser utilizados nas qguantidades

prescritas no PDR.
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O agente para o sindroma ovarico policistico que
pode ser opcionalmente empregue em combinacdo com O
inibidor DPP-IV da invencdo pode ser 1, 2, 3 ou mais de
hormona de libertacdo de gonadotropina (GnRH), leucopride
(Lupron®) Clomid®, Parlodel®, contraceptivos orais ou
sensibilizadores a insulina, como oS agonistas PPAR ou
outros agentes convencionais para tal utilizacdo, gque podem

ser empregues nas quantidades especificadas no PDR.

O agente ©para tratamento de disttGrbios de
crescimento e/ou fragilidade que pode ser opcionalmente
empregue em combinacdo com o inibidor DPP-IV da invencéo
pode ser 1, 2, 3 ou mais de um secretagogo de uma hormona
de crescimento, tal como MK-677 (Merck), CP-424 391
(Pfizer) e os compostos revelados na U.S. Ser. N°. 09/506
749, depositada em 18 de Fevereiro de 2000 (processo numero
LA26), assim como moduladores selectivos do receptor
androgéneo (SARM), que sdo aqui incorporados por referéncia
e que podem ser empregues nas quantidades especificadas no

PDR, quando aplicéavel.

O agente para tratamento de artrite que pode ser
opcionalmente empregue em combinacdo com o inibidor DPP-IV
da invencdo pode ser 1, 2, 3 ou mais de aspirina,
indometacina, ibuprofeno, diclofenac sdbédico, naproxeno,
nabumetona (Relafen®, SmithKline Beecham), tolmetina sdédica
(Tolectin®, Ortho-McNeil), piroxicam (Feldene®, Pfizer),

cetorolac trometamina (Toradol®, Roche), celecoxib
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(Celebrex®, Searle), rofecoxib (Vioxx®, Merck) e outros do
mesmo tipo, que podem ser empregues nas quantidades especi-

ficadas no PDR.

0Os agentes convencionais para evitar a rejeicédo
de aldbgrafos no transplante, tais como ciclosporina, San-
dimune (Novartis), azatioprina, Immuran (Faro) ou metotre-
xato, podem ser opcionalmente utilizados em combinacdo com
o inibidor da DPP-IV da invencdo, podendo ser empregues nas

quantidades especificadas no PDR.

Os agentes convencionais para tratamento de
doencas autoimunes, tal como esclerose multipla e doencas
imunomodulatérias, tais como lupus eritematoso, psoriase,
por exemplo azatioprina, Immuran, ciclofosfamida, NSAIDS,
como o ibuprofeno, inibidores da Cox 2, tais como Vioxx e
Celebex, glucocorticdides e hidroxicloroquina, podem ser
opcionalmente empregues em combinacdo com © inibidor da
DPP-IV da invencédo, podendo ser empregues nas quantidades

especificadas no PDR.

O agente para a SIDA que pode ser opcionalmente
empregue em combinacdo com o inibidor DPP-IV da invencéo,
pode ser um ndo nucledésido 1inibidor da transcriptase
reversa, um nucledsido inibidor da transcriptase reversa,
um inibidor da protease e/ou um adjunto anti-infeccioso
para a SIDA e pode ser 1, 2, 3 ou mais de dronabinol
(Marinol®, Roxane Labs), didanosido (Videx®, Bristol-Myers

Squibb), acetato de megestrol (Megace®, Bristol-Myers
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Squibb), stavudina (Zerit®, Bristol-Myers Squibb), mesilato
de delavirdina (Rescriptor®, Pharmacia), lamivudia/zidovu-
dina (CombivirTM, Glaxo), Lamividina (EpivirTM, Glaxo),
zalcitabina (Hivid®, Roche), zidovudina (Retrovur®, Glaxo),
sulfato de indinavir (Crixivan®, Merck), saquinavir (Forto-
vaseTM, Roche), mesilato de saquinovir (Invirase®, Roche),
ritonavir (Norvir®, Abbott), nelfinavir (Viracept®,

Agouron) .

Os agentes anti-SIDA acima podem ser empregues

nas quantidades especificadas no PDR:

O agente para tratamento de doenca ou sindroma
inflamatério do intestino que pode ser opcionalmente em-
pregue em combinacdo com o inibidor DPP-IV da invencéao,
pode ser 1, 2 ou mais de sulfasalazina, salicila-
tos,mesalanina (Asacol®, P&G) ou Zelmac® (Bristol-Myers
Squibb), que podem  ser utilizados nas quantidades

especificadas no PDR ou conhecidas na arte.

O agente para tratamento de osteoporose que pode
ser opcionalmente empregue em combinacdo com o 1inibidor
DPP-IV da invencdo, pode ser 1, 2 ou mais de alendronato
sédico (Fosamax®, Merck), tiludronato (Skelid®, Sanofi),
etidronato disddico (Didronel®, P&G), raloxifeno HC1
(Evista®, Lilly), que podem ser utilizados nas quantidades

especificadas no PDR.

Para se realizarem os métodos da invencdo, pode
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utilizar-se uma composicéo farmacéutica contendo 0s
compostos da invencdo, com ou sem outro agente antidia-
bético e/ou outro tipo de agente terapéutico, em associacdo
com um veiculo ou diluente farmacéutico. A composicéo
farmacéutica pode ser formulada empregando veiculos sdlidos
ou liquidos convencionais e aditivos farmacéuticos de um
tipo apropriado ao modo desejado de administracdo. Os
compostos podem ser administrados a espécies de mamiferos,
incluindo o ser humano, macacos, cdes, etc., por via oral,
por exemplo, sob a forma de comprimidos, cépsulas, granulos
ou pds, ou podem ser administrados por uma via parenteral,
sob a forma de preparacdes injectédveis. A dose para adultos
situa-se preferencialmente entre 10 e 1000 mg por dia, que
pode ser administrada numa Unica dose ou na forma de doses

individuais, de 1-4 vezes por dia.

Uma cépsula tipica para administracdo oral contém
compostos da invencdo (250 mg), lactose (75 mg) e estearato
de magnésio (14 mg). A mistura ¢é passada através de um
crivo 60 mesh e embalada em cédpsulas de gelatina N°. 1. Uma
preparacdo injectédvel tipica ¢é produzida por colocacédo
asséptica de 250 mg de compostos da invencdo num frasco,
liofilizando assépticamente e selando. Para utilizacdo o
contettido do frasco ¢ misturado com 2 mL de fisioldbgica

salina para produzir uma preparacdo injectéavel.

A actividade inibitdéria da DPP-IV dos compostos
da invencdo podem ser determinados pela utilizacdo de um

sistema de ensaio 1in vitro que mede a potenciacdo ou
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inibicdo da DPP-IV. As constantes de inibicdo (valores Kj)
para os inibidores da invencdo podem ser determinados pelo

método descrito abaixo.

Composicdes Farmacéuticas

Podem ser preparadas composicdes farmacéuticas
contendo um composto da invencdo segundo técnicas comven-
cionais, e.g., como descrito em Remington: The Science and
Practise of Pharmacy, 19% Ed., 1995. As composicdes podem
tomar as formas convencionais, por exemplo, céapsulas,
comprimidos, aerossdis, solucdes, suspensdes ou aplicacdes

topicas.

As composicdes tipicas incluem um composto da
invencdo, gue inibe a actividade enzimédtica da DPP-IV ou um
sal bésico de adicdo ou prdé-farmaco ou hidrato seus
derivados, farmaceuticamente aceitéveis, associado a um
excipiente farmaceuticamente aceitdvel gque pode ser um
veiculo ou um diluente ou ser diluido pelo veiculo ou
encerrado num veiculo que pode tomar a forma de uma
capsula, saqueta, papel ou outro recipiente. No fabrico das
composicdes, podem ser utilizadas técnicas convencionais
para a preparacdo de composicdes farmacéuticas. Por
exemplo, o composto activo serd geralmente misturado com um
veiculo, ou encerrado num veiculo, que pode ter a forma de
uma ampola, cépsula, saqueta, papel ou outro recipiente.
Quando o veiculo serve de diluente, ele pode ser um
material sélido, semi-sdlido ou ligquidoque actua como

veiculo, excipiente ou meio para o composto activo. O
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composto activo pode ser adsorvido num sélido granular, por
exxemplo, numa saqueta. Alguns exemplos de veiculos
adequados sdo Aagua, solucdes salinas, alcodbdis, polietileno
glicdéis, éleo de ricino polihidroxietoxilado, &leo de
amendoim, &éleo de oliva, gelatina, terra alba, sacarose,
dextrina, carbonato de magnésio, acuUcar, ciclodextrina,
amilose, estearato de magnésio, talco, gelatina, agar,
pectina, acéacia, acido esteédrico éteres alquilicos
inferiores de <celulose, &cido silicico, é&cidos gordos,
aminas de &acidos gordos, monoglicéridos e diglicéridos de
dcidos gordos, pentaeritritol, esteres de &cido gordo,
polioxietileno, hidroximetilcelulose e
polivinilpirrolidona. De igual modo, o veiculo ou diluente
pode incluir qualgquer material para libertacdo controlada
conhecido na arte, como o monoestearato de glicerilo ou o
diesterato de glicerilo, sé ou em mistura com uma cera. As
formulacdes também  podem incluir agentes molhantes,
emulsionantes e agentes de suspensdo, agentes preservantes,
agentesedulcurantes ou agentes aromatizantes. As
formulacdes da invencdo podem ser formuladas de modo a
proporcionarlibertacdo répida, prolongada ou retardada do
ingrediente activo apds administracéo ao paciente,

empregando procedimentos bem conhecidos na arte.

As composicdes farmacéuticas podem ser esteri-
lizadas e misturadas, se desejado, com agentes auxiliares,
emulsionantes, sal para influenciar a pressdo osmdbdtica,
tampdes e/ou substédncias corantes e outras do mesmo tipo,
desde que ndo reajam de forma adversa com os compostos

activos.
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A via de administracdo pode ser qualquer via que
transporte eficazmente o composto activo da invencdo, gue
inibe a actividade enzimédtica da DPP-IV até ao local de
accdo apropriado ou desejado, tal como oral, nasal,
pulmondria, bocal, sub-dérmica, intredérmica, transdérmica
ou parenteral, e.g., rectal, “depot”, subcutédnea, intrave-
nosa, intrauretral, intramuscular, intranasal solucgéo

oftdlmica ou uma pomada, sendo a via oral a preferida.

Se for utilizado um veiculo sélido para adminis-
tracdo oral, a preparacdo pode ser comprimida, colocada
numa céapsula de gelatina rija ou em pd ou granulado pode
estar na forma de trocilho ou lozango. Se for utilizado um
veiculo liquido, a preparacdo pode estar na forma de
xarope, emulsdo, capsula de gelatina mole ou liquido
estéril injectével, tal como uma suspensdo ou solucédo

ligquida aquosa ou ndo agquosa.

Para administracdo nasal a preparacdo pode conter
um composto da invencdo que inibe a actividade enzimética
da DPP-IV, dissolvido ou suspenso num veiculo liquido, em
particular um veiculo aquoso, para aplicacdo em aerossol. O
veiculo pode conter aditivos, tais como agentes solubili-
zantes, e.g., propileno glicol, surfactantes, melhoradores
da absorcdo como a lecitina (fosfatidilcolina) ou ciclodex-

trina, Oou preservantes como parabenos.

Para aplicacgdo parenteral, s&do particularmente

adequadas as solucdes ou suspensdes injectéaveis, preferen-
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cialmente solugdes agquosas com o composto activo dissolvido

em 6leo de ricino polihidroxilado.

Os comprimidos, drageias ou cépsulas possuindo
talco e/ou um veiculo ou ligante carbohidratado ou outro do
mesmo tipo, sdo particularmente adequados para aplicacédo
oral. Os veiculos preferiveis para Os comprimidos, drageias
ou céapsulas, incluem lactose, amido de milho, e/ou amido de
batata. Pode ser utilizado um xarope ou elixir, casos em

que pode ser utilizado um veiculo edulcurado.

Um comprimido tipico que pode ser preparado

segundo técnicas convencionais de compressido, pode conter:

Nucleo
Composto activo (como
composto livre ou sal
seu derivado) 250 mg
Didéxido de silicio
coloidal (Rerosil®) 1,5 mg
Celulose microcristalina
(Avicel®) 70 mg
Goma de celulose
modificada (Ac-Di-S0l®)
Estearato de magnésio 7,5 mg Ad.
Revestimento
HPMC, aprox 9 mg
*Mywacett 9-40 T, aprox. 0,9 mg

* Monoglicérido acilado utilizado como plastificante em

revestimento por pelicula.
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Os compostos da invencdo podem ser administrados
a um mamifero, especialmente a um ser humano necessitando
de tal tratamento, prevencéao, eliminacéo, alivio ou
melhoria de diversas doencas, como mencionado acima, e.g.,
diabetes de tipo II, IGF, 1IFG, obesidade, regulacdo do
apetite ou como agente para diminuicdo da glucose no sangue
e esgspecialmente diabetes de tipo II. Tais mamiferos incluem
também animais, tanto animais domésticos. e.g., animais de
companhia, como os animais ndo domésticos, tais como os

animais selvagens.

Os compostos da invencdo sdo eficazes num grande
intervalo de dosagem. Por exemplo, no tratamento de humanos
adultos, podem ser utilizados desde cerca de 0,05 a cerca
de 1000 mg, preferencialmente desde cerca de 1 a cerca de
500 mg por dia. A dosagem tipica é de cerca de 10 mg a
cerca de 500 mg por dia. Na escolha de um regime para os
pacientes pode, frequentemente, ser necessario iniciar-se
com uma dose mais elevada e depois, gquando a condicéo
estiver sob controlo, reduzir a dosagem. A dosagem exacta
dependera do modo de administracdo, da terapia desejada,
forma de administracdo, do sujeito a ser tratado e do peso
corporal do sujeito a ser tratado e a preferéncia e

experiéncia do médico ou veterindrio responsavel.

Geralmente, 0s compostos da invencé&o sdo
dispensados em forma de dosagem unitaria contendo desde

cerca de 0,05 a cerca de 1000 mg de ingrediente activo,
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conjuntamente com um veiculo farmaceuticamente aceitéavel,

por cada unidade de dosagem.

Geralmente, as formas de dosagem adegquadas para
administracdo oral, nasal, pulmonar ou transdérmica contém
desde cerca de 0,05 mg a 1000 mg, preferencialmente desde
cerca de 0,5 mg a cerca de 250 mg de compostos em mistura

com um veiculo ou diluente farmaceuticamente aceitéavel.

A invencdo também engloba pré-fadrmacos de um
composto da invencdo gque, aquando da administracdo, sofrem
uma conversdo quimica por processos metabdlicos, antes de
se tornarem substéncias farmacoldgicas activas. Em geral,
tais pré-fadrmacos serdo derivados funcionais de um composto
da invencdo que sdo facilmente convertiveis in vivo, num
composto da invencdo. Os procedimentos convencionais para a
seleccdo e preparacdo de derivados prdé-farmacos adequados,
sdo descritos, por exemplo em “Design of Prodrugs”, ed. H.

Bundgaard, Elsevier, 1985.

A invencdo também engloba metabolitos activos de

um composto da invencdo.

Assim, outro aspecto da invencdo proporciona
composicdes farmacéuticas de compostos da invencdo, sbés ou
em combinacdo com outro tipo de agente antidiabético e/ou

outro tipo de agente terapéutico.

Num exemplo, as realizacgdes da invencdo séo

representadas por:
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Composicdes farmacéuticas contendo, como ingre-
diente activo, pelo menos um composto da invencdo, dque
inibe a actividade enzimdtica da DPP-IV ou um seu sal, prd-
fadrmaco ou hidrato farmaceuticamente aceitédvel, conjun-
tamente com um veiculo ou diluente farmaceuticamente

aceitavel.

Composicdes farmacéuticas contendo um composto da
invencdo, como aqui descrito, em forma livre ou na forma de
sal de adicdo de 4cido farmaceuticamente aceitével,
comjuntamente com pelo menos um veiculo ou diluente

farmaceuticamente aceitéavel.

Composicgdes farmacéuticas contendo um composto de
foérmula VA, VB ou uma mistura destes e um veiculo ou

diluente farmaceuticamente aceitavel.

Composicdes farmacéuticas compreendendo:

a. uma preparacdo substancialmente pura de um
composto da fédrmula VB, como aqui descrito; e
b. um veiculo ou diluente farmaceuticamente

aceitavel;

Métodos de fabrico de uma composicdo farmacéutica
compreendendo a mistura de uma preparacdo substancialmente
pura de um composto de férmula VB com um veiculo ou

diluente farmaceuticamente aceitével;
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Métodos de fabrico de uma composicdo farmacéutica
de um composto agqui descrito, em que o veiculo ou diluente
farmaceuticamente aceitédvel ¢é adequado para administracéo

oral;

Métodos de fabrico de uma composicdo farmacéutica
de um composto aqui descrito, adequado para administracédo
oral, em que adeguado para administracdo oral compreende
também o passo de formulacdo da composicdo num comprimido

ou capsula;

Métodos de fabrico de uma composicdo farmacéutica
de um composto aqui descrito, em que o veiculo ou diluente
farmaceuticamente aceitédvel ¢é adequado para administracéo

parenteral;

Métodos de fabrico de uma composicédo farmacéutica
de um composto aqui descrito, adequado para administracédo
parenteral, compreendendo também o passo de liofilizacdo da

composicédo para formar uma preparacdo liofilizada;

Composicdes farmacéuticas para o tratamento ,
prevencdo ou controlo de aterosclerose, compreendendo: (1)
um composto da invencéo, (2) um inibidor da HMG-CoA

redutase, e (3) um veiculo farmaceuticamente aceitédvel;

Composicdes farmacéuticas compreendendo:
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a) um composto da invencdo;
b um ou mais compostos seleccionados do grupo que

consiste em:

i) Outros inibidores da dipeptidil peptidase-1IV;

ii) Sensibilizadores a insulina seleccionados do
grupo que consiste em (i) agonistas PPAR, (ii) biguanidos e
(iii) inibidores da proteina fosfatase-1B;

iii) Insulina ou miméticos da insulina;

iv) Sulfonilureias ou outros secretagogos da
insulina;

v) inibidores da [J-glucosidase;

vi) agonistas do receptor glucagon;

vii) GLP-1, miméticos do GLP-1 e agonistas do
receptor GLP-1;

viii) GIP, miméticos do GIP e agonistas do
receptor GIP;

ix) PACAP, miméticos do PACAP e agonistas do
receptor 3 de PACAP;

x) GLP-2, miméticos do GLP-2 e agonistas do
receptor GLP-2;

xi) Agentes para diminuicédo do colesterol
seleccionados do grupo que consiste em (i) inibidores da
HMG-CoA redutase, (ii) sequestrantes, (iii) &lcool nicot-
inilico, &cido nicotinico ou um sal seu derivado, (iv)
agonistas PPARC, (v) agonistas duplos PPARQ/Y, (vi)
inibidores da absorcdo de colesterol, (vii) inibidores da
CoA:colesterol aciltransferase, e (viii) anti-oxidantes;

x1i) agonistas PPARY;
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xiii) Compostos anti-obesidade;

xiv) Um inibidor do transportador de &cido biliar
ileal;

xv) agentes anti-inflamatédrios;

xvi) G-CSF, miméticos do G-CSF e agonistas do
receptor G-CSE;

xvii) EPO, miméticos do EPO e agonistas do EPO; e

c) um veiculo farmaceuticamente aceitéivel.

Combinacdes farmacéuticas compreendendo um
composto da invencdo, um agente antidiabético que ndo o
inibidor da DPP-1IV, para tratamento de diabetes e doencas
relacionadas e um agente anti-obesidade ou um agente

modulador de lipidos ou ambos;

Combinacdes farmacéuticas compreendendo um

composto da invengdo e um agente antidiabético;

Combinacdes farmacéuticas compreendendo um com-
posto da invencdo e um agente antidiabético, em que o
agente antidiabético é 1, 2, 3 ou mais de um biguanido, uma
sulfonil wureia, um inibidor da glucosidase, um agonista
PPARy, Um agonista duplo PPARo/y, um inibidor SGLT2, um
inibidor aP2, um inibidor da glicogen fosforilase, um
inibidor AGE, um sensibilizador a insulina, um péptido 1
tipo glucagon (GLP-1) ou um saeu mimético, insulina e/ou um

meglitinido;
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Combinacdes farmacéuticas compreendendo um
composto da invencdo e um agente antidiabético, em que o
agente antidiabético ¢ 1, 2, 3 ou mais de metformina,
gliburide, glimepiride, glipiride, glipizide, clorpro-
pamida, gliclazide, acarbose, miglitol, pioglitazona,
troglitazona, rosiglitazona, insulina, GI-262570, isagli-
tazona, JTT-501, NN-2344, 1.895645, YM-440, R-119702,
AJ9677, repaglinide, nateglinide, KAD1129, APR-H039242, GW-
409544, KRP297, AC2993, Exendin-4, LY307161, NN2211 e/ou
LY315902;

Combinacdes farmacéuticas compreendendo um
composto da invencdo e um agente antidiabético, em que o
composto estd presente, numa relacdo em peso com O agente
antidiabético, no intervalo entre cerca de 0,01 a cerca de

100:1;

Combinacdes farmacéuticas compreendendo um
composto da invencdo e um agente antidiabético, em que o
agente anti-obesidade é um agonista adrenérgico beta 3, um
inibidor da lipase, um inibidor da reutilizacdo da
serotonina (e dopamina), um composto redeptor beta da
tirbéide, um agente anoréctico e/ou um sobreregulador da

oxidacdo de &acido gordo;

Combinacdes farmacéuticas compreendendo um
composto da invencdo e um agente anti-obesidade, em que o
agente anti-obesidade é orlistat, ATL-962, AJ9677, L750355,
CP331648, sibutramina, topiramato, axoquina, dexamfetamina,

fentermina, fenilpropanolamina, famoxim e/ou mazindol;
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Combinacdes farmacéuticas compreendendo um
composto da invencdo e um agente modulador de lipidos, em
que o agente modulador de lipidos ¢ um inibidor MTP, um
inibidor da HMG CoA redutase, um inibidor de esgualeno
sintetase, um derivado de &4cido fibrico, um sobreregulador
da actividade do «receptor ILDL, um inibidor da lipo-
oxigenase, um inibidor ACAT, um inibidor da proteina de
transferéncia colesteril ester ou um inibidor da ATP

citrato liase;

Combinacdes farmacéuticas compreendendo um
composto da invencdo e um agente modulador de lipidos, em
que o agente modulador de lipidos é pravastatina, lovas-
tatina, simvastatina, atorvastatina, cerivastatina, fluvas-
tatina, nisvastatina, visastatina, fenofibrato, gemfibro-
zil, clofibrato, implitapide, CP 529 414, avasimibe, TS-

962, MD-700, e/ou LY294527;

Combinacdes farmacéuticas compreendendo um
composto da invencdo e um agente modulador de lipidos, em
que o composto estd presente, numa relacdo em peso com O
agente antidiabético, no intervalo entre cerca de 0,01 a

cerca de 100:1;

Combinacdes farmacéuticas compreendendo um
composto da invencdo e um agente para tratamento de
infertilidade, um agente para tratamento de sindroma do

ovario policistico, um agente ©para tratamento de um



PE1689757 - 69 -

disttrbio de crescimento e/ou fragilidade, um agente anti-
artritico, um agente para prevenir ou inibir a rejeicdo de
aldégrafos em transplantacdo, um agente para tratamento de
doenca autoimune, um agente anti-SIDA, uma agente para
tratamento do sindroma/doenca inflamatdéria do intestino, um
agente para tratamento de anorexia nervosa, um agente anti-

osteoporose e/ou um agente anti-obesidade.

Métodos Para Medicdo da Actividade

Utilizaram-se os métodos seguintes para medir as
actividades dos compostos da invencéo, que inibem a
actividade enzimdtica da DPP-IV. 0Os compostos da invencéao
sdo testados gquanto a sua capacidade para inibir a
actividade enzimdtica da DPP-IV purificada. Em resumo, a
actividade da DPP-IV é medida in vitro pela sua capacidade
de clivar o substracto sintético Gly-Pro-p-nitroanilido
(Gly-Pro-pNA). A clivagem de Gly-Pro-pNA pela DPP-IV
liberta o produto p-nitroanilide (pNA), cuja velocidade de
aparecimento ¢é directamente proporcional a actividade da
enzima. A inibicdo da actividade da enzima por inibidores
especificos da enzima, abranda a geracdo de pNA.Interaccdes
mais fortes entre um inibidor e a enzima resultam num ritmo
mais lento de geracdo de pNA. Assim, o grau de inibicdo da
velocidade de acumulacéo de pNA é uma medida directa da
forca de inibicdo enzimdtica. A acumulacdo de pNA é medida
espectrofotometricamente. A constante de inibicdo, Ki, para
cada composto ¢é determinada por incubacdo de quantidades
fixas de enzima com diversas concentracdes diferentes de

inibidor ou substracto.
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Assim, a actividade da enzima DPP-1IV foi
determinada por um ensaio fluorimétrico com o substracto
Gly-Pro-AMC, que ¢é clivado pela DPP-IV para libertar o
grupo de saida AMC fluorescente. A AMC (7-amino-4-metil
coumarina) livre foi medida utilizando um comprimento de
onda de excitacdo de 380 nm e um comprimento de onda de
emissdo de 460 nm, num leitor de fluorescéncia Victor-II.
Prepararam-se em separado, solugdes mide de DPP-IV (lng/0L,
pH 8,0) e de substracto Gly-Pro-AMC (400 [M) em 25 mL de
tampdo Tris (pH 8,0). Dissolveram-se os compostos do teste
em DMSO ou em tampdo de glicina 50 mM (pH 3,0). O ensaio
foi realizado por dissolucdo da solucdo mde de DPP-IV (10
L) em tampdo Tris 25 mM (77,5 L), seguido por adigdo do
composto de teste (2,5 0OL), a 26°C. 10 minutos mais tarde
adicionou-se o substracto (10 0OL) e deixou-se reagir
durante 20 minutos, a 26°C, antes de ser medida a AMC
livre. Os valores de ICsy foram determinados em triplicado,
utilizando um minimo de seis concentracdes diferentes de
inibidor. Calcularam-se o0s valores de ICsy wutilizando
Andlise de Regressdo N&do Linear (GraphPad, Prism, S&o

Diego, CA).

Para determinar a actividade de DPP-IV no plasma
de murganhos doseados com os compostos de teste, diluiu-se
o plasma (10 0OL) em tampdo Tris 25 mM (80 0L, pH 8,0),
seguido por adicdo de solucdo mide de Gly-Pro-AMC (10 [OL),
medindo-se a AMC livre apds 20 minutos a 26°C. A anédlise

foi realizada como descrito acima.
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O modelo de rato Aucker Diabetic Fatty (ZDF) pode
ser utilizado para investigar os efeitos dos compostos da
invencdo tanto no tratamento como na prevencdo dadiabetes
em raros, dado gue esta sub-estirpe ¢é inicialmente pré-
diabética, desenvolvendo diabetes de tipo 2 grave,
caracterizad por niveis aumentados de HbAlc, ao longo de um
periodo de 6 semanas. A mesma estirpe pode ser utilizada
para predizer a eficédcia <clinica de outros tipos de
fdrmacos anti-diabéticos.Por exemplo, o modelo prediz a
poténcia e eficacia clinica limitada doscompostos

sensibilizadores a insulina tiazolidinediona.

A purificacdo de DPP-IV porcina e o ensaio
enzimdtico sob condicdes estaveis € descrito em (1)
Rahfeld, J., Schutkowski, M., Faust, J., Neubert., Barth,
A. e Heins, J. (1991) Biol. Chem. Hoppe-Seyler, 372, 313-
318; e (2) Nagatsu, T., Hino, M., Fuyamada, H., Hayakawa,
T., Sakakibara, S., Nakagawa, Y. e Takemoto, T. (19706)

Anal. Biochem., 74, 466-476, respectivamente.

DEFINICOES

O termo “DPP-IV” refere-se a dipeptidil peptidase
IV (EC 3.4.14.5; DPP-1IV), também conhecida como “CD-26". A
DPP-IV cliva um dipéptido do terminal N de uma cadeia
polipeptidica contendo um residuo prolina ou alanina na

penultima posicédo.
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O termo “diabetes e doencas relacionadas” refere-
se a diabetes de Tipo II, deficiente tolerédncia a glucose,
obesidade, hiperglicémia, Sindroma X, sindroma
dismetabdlico, complicacdes diabéticas, dislipidemia

diabética, hiperinsulinemia e outras do mesmo tipo.

As condicdes, doencas e maleitas colectivamente
referidas como “complicagdes diabéticas” incluem reti-
nopatia, neuropatia e nefropatia, assim como outras

complicacdes conhecidas da diabetes.

O termo “outro(s) tipo(s) de agente(s) tera-
péutico(s)”, tal como aqui wutilizado, refere-se a um ou
mais agentes antidiabéticos (além dos inibidores da DDP-IV
da invencdo), um ou mais agentes anti-obesidade, e/ou um ou
mais agentes moduladores de 1lipidos (incluindo agentes
anti-aterosclerose) e/ou um ou mals agentes contra a
infertilidade, wum ou mais agentes para tratamento do
sindroma policistico ovarico, um ou mais agentes para
tratamento de disttrbios de crescimento, um ou mais agentes
para tratamento de fragilidade, um ou mais agentes para
tratamento de artrite, um ou mais agentes para evitar a
rejeicdo de aldbgrafos em transplantes, um ou mais agentes
para tratamento de doencgas autoimunes, um ou mais agentes
anti-SIDA, um ou mais agentes anti-osteoporose, um ou mais
agentes para tratamento de doencas imunomodulatdrias, um ou
mais agentes para tratamento de doenca ou sindroma infla-
matédrio crdénico do intestino e/ou um ou mals agentes para

tratamento de anorexia nervosa.
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O termo agente “modulador de lipidos”, tal como
aqui utilizado, refere-se a agentes para diminuicdo do LDL
e/ou aumento de HDL e/ou para diminuicdo dos triglicéridos
e/ou diminuicdo do colesterol total e/ou outros mecanismos
conhecidos para tratamento terapéutico de disturbios

lipidicos.

O termo “tratamento” é definido como a gestdo e
cuidado de um paciente com a finalidade de combater a
doenca, condicdo ou disturbio e inclui a administracido de
um composto da presente invencéo para evitar o)
estabelecimento dos sintomas ou complicacdes, ou alivio dos
sintomas ou complicacdes, ou eliminar a doenca, condicdo ou

disturbio.

O termo “degeneracdo das células beta” destina-se
a significar a perda de funcdo das células beta, disfuncéo
das células beta e morte das células beta, tal como necrose

ou apoptose das células beta.

“Substancialmente puro”, em relacdo a compostos
da invencdo tais como, mas nado se limitando aos de férmula
VA e VB, significa que um isdémero ou o outro, incluindo
todos o0s enantidmeros, diasteredmeros, solvatos, hidratos e
sais farmaceuticamente aceitéaveis seus derivados,
representam pelo menos 90% em peso da composicdo. Em
algumas realizac¢bes, um isdmero representa pelo menos 98%,

em peso, da composicdo.
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O termo “grupo de proteccdo do &acido bordnico”,
tal como aqui utilizado, refere-se a um grupo utilizado par
bloguear ou proteger a funcionalidade &cido Dborébénico,
enquanto sdo realizadas outras reaccdes envolvendo outros
locais funcionais do composto. Tipicamente, os grupos OH do
4dcido bordénico sdo protegidos como esteres de Acido
borénico dorevados de alcodis, tais como (+)-pinanediol;
pinacol; 1,2-diclorohexil-etanediol; 1,2-etanediol; 2,2-
dietanolamina; 1,3-propanediol, 2,3-butanediol; tartarato
di-isopropilico; 1,4-butanediol; di-isopropiletanediol;
(S,S8)-5, 6-decanediol; 1,1,2-trifenil-1,2-etanediol;
(2R, 3R)-1,4-dimetioxi-1,1,4,4-tetrafenil-2, 3-butanediol;
metanol; etanol; isopropanol; catecol; l-butanol e outros
do mesmo tipo. Como é conhecido pelos técnicos da matéria,
os alcodbis possuindo apenas um grupo hidroxilo, como o
metanol, formam diesteres possuindo a estrutura -B(OR);, em
que R é& o grupo organico do &lcool (e.g., -B(OMe),). Em
comparacdo, didis, como o pinacol, formam diesteres bord-
nicos ciclicos com -B(OH),, em que o grupo orgénico (e.g.,

-C(Me),-C(Me),-) estd ligado a ambos o0s oxigénios.

O termo “grupo de proteccdo N” ou “N-protegido”,
tal como aqui utilizado, refere-se aos grupos destinados a
proteger o terminal N de um amino acido ou péptido, ou para
proteger um grupo amino contra reacg¢des indesejadas durante
0s procedimentos de sintese. 0s grupos de proteccdo de N
mais vulgarmente utilizados sé&o revelados em T.W. Greene,

P.G. Wuts, “Protective Groups In Organic Synthesis, 3°.
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Ed.” (John Wiley & Sons, Nova Iorque (1999)), que é aqui
incorporado por referéncia. Grupos de proteccdo de N
incluem grupos acilo, tais Como formilo, acetilo,
propionilo, pivaloilo, t-butilacetilo, 2-cloroacetilo, 2-
bromoacetilo, trifluoroacetilo, tricloroacetilo, ftalilo,
o-nitrofenoxiacetilo, a-clorobutirilo, benzoilo, 4 -
clorobenzoilo, 4-bromobenzoilo, 4-nitrobenzoilo e outros do

mesmo tipo; grupos formadores de carbamato, tais como

benziloxicarbonilo, p-clorobenziloxicarbonilo, -
metoxibenziloxicarbonilo, p-nitrobenziloxicarbonilo, 2-
nitrobenziloxicarbonilo, p-bromobenziloxicarbonilo,

3,4-dimetoxibenziloxicarbonilo,
3,5-dimetoxibenziloxicarbonilo, 2,4-dimetoxibenzil-
oxicarbonilo, 4-metoxibenziloxicarbonilo, 2-ni-

tro-4,5-dimetoxibenziloxicarbonilo, 3,4,5-trimetoxibenzilo-

Xicarbonilo, 1-(p-bifenilil)-1-metiletoxicarbonilo, o,o—
dimetil-3,5-dimetoxibenziloxicarbonilo, benzhidrilo-
xicarbonilo, t-butiloxicarbonilo, di-isopropilmetoxi-

carbonilo, isopropiloxicarbonilo, etoxicarbonilo, metoxi-

carbonilo, aliloxicarbonilo, 2,2,2-tricloroetoxicarbonilo,

fenoxicarbonilo, 4-nitrofenoxicarbonilo, fluorenil-9-
metoxicarbonilo, ciclopentiloxicarbonilo,
adamantiloxicarbonilo, ciclohexiloxicarbonilo, fenil-

tiocarbonilo e outros do mesmo tipo; grupos alquilo, tais
como benzilo, trifenilmetilo, benziloximetilo e outros do
mesmo tipo; e grupos sililo, tal como trimetilsililo e
outros do mesmo tipo. 0Os grupos de proteccdo de N
preferidos, sdo formilo, acetilo, Dbenzoilo, pivaloilo,

t-butilacetilo, fenilsulfonilo, benzilo, 9-fluorenilmetilo-
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xicarbonilo (Fmoc), t-butiloxicarbonilo (Boc) e benzilo-

xicarbonilo (Cbz).

O termo “alguilo” ou “(Ci.1p)alquilo)”, sbd ou em
combinacédo, refere-se a cadeias lineares ou ramificadas que
podem incluir porcdes ciclicas, possuindo de 1-12 (a
utilizacdo de 1-12 aqui implica cada um de 1, 2, 3, 4, 5,
6, 7, 8, 9, 10, 11 ou 12) &tomos de carbono, tal como, mas
ndo limitado a, e.g., metilo, etilo, n-propilo, isopropilo,
n-butilo, sec-butilo, isobutilo, terc-butilo, n-pentilo, 2-
metilbutilo, 3-metilbutilo, n-hexilo, 4-metilpentilo,

neopentilo, 2,2-dimetilpropilo e outros do mesmo tipo.

Os termos “(Ci_1g9)alquilo”, “(Cig)algquilo” e “(Ci-
g)alquilo”, sbés ou em combinacdo, referem-se a cadeias
lineares ou ramificadas que podem incluir porc¢des ciclicas,
possuindo de 1-10, 1-8 ou 1-6 é&tomos de carbono,
respectivamente, tais como, mas ndo se limitando a, e.g.,
metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, sec-butilo,
isobutilo, terc-butilo, n-pentilo, 2-metilbutilo, 3-
metilbutilo, n-hexilo, 4-metilpentilo, neopentilo, 2,2-

dimetilpropilo e outros do mesmo tipo.

O termo “(Ci_g)alquilo”, sb6 ou em combinacéo,
refere-se a cadeias 1lineares ou ramificadas que podem
incluir porcdes ciclicas, possuindo de 1-4 4Atomos de
carbono, tal como, mas ndo limitando a, e.g., metilo,
etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, sec-butilo,

isobutilo, terc-butilo e outros do mesmo tipo.
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Os termos ”“(Cy-1p)alcenilo” e " (Cy.1p)alcenilo”,
s6és ou em combinacdo, referem-se a cadeias hidrocarbo-
natadas lineares ou ramificadas, ndo saturadas, possuindo
de 2-12 ou 2-10 &tomos de carbono, respectivamente, e pelo
menos uma ligacdo dupla, tais como, mas ndo se limitando a,
vinilo, 1l-propenilo, alilo, isopropenilo, n-butenilo, n-

pentenilo, n-hexenilo e outros do mesmo tipo.

Os termos “(Cy.1p)alcinilo” e " (Cy.ip9)alcinilo”,
sbés ou em combinacdo, referem-se a cadeias hidrocarbo-
natadas lineares ou ramificadas, ndo saturadas, possuindo
de 2-12 ou 2-10 &tomos de carbono, respectivamente, e pelo
menos uma ligacdo tripla, tais como, mas ndo se limitando
a, -C=CH, -C=C-CHs;, -CH,C=CH, CH;-CH;,-C=CH, -CH(CH3)C=CH e

outros do mesmo tipo.

Os termos “(Cs_1p)cicloalquilo” e 2 (Cs_qp)ciclo-
alquilo” referem-se a um ou mais hidrocarbonetos ciclicos
saturados possuindo de 3-12 ou de 3-10 &tomos de carbono,
respectivamente, tal como, mas ndo se limitando a,
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo,

adamantilo e outros do mesmo tipo.

O termo “(Cs_ip)cicloalcenilo” refere-se a um
radical de um ou mais hidrocarbonetos ciclicos, possuindo
pelo menos uma ligacdo dupla e 5-10 4tomos de carbono, tal
como, mas ndo se limitando a, ciclopentilo, ciclohexenilo e

outros do mesmo tipo.
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O termo “cicloalgquileno” refere-se a um grupo
“cicloalquilo” possuindo ligacdes simples, para ligacdo a

dois Atomos de carbono diferentes.

Os termos “(Ci-g)algquilaminocarbonilo” e “di-(Ci-
s)algquilaminocarbonilo” referem-se a grupos hidrocarboneto
lineares ou ramificados, possuindo de 1 a 6 &tomos de
carbono ligados a NC(=0). Exemplos de grupos alquilo
incluem, mas ndo se limitam a metilo, etilo, propilo,
isopropilo, n-butilo, t-butilo, isobutilo, pentilo, hexilo
e outros do mesmo tipo.

A\

O termo “(Ci_g)alquilcarbonilo” refere-se a grupos
hidrocarboneto de cadeia linear ou ramificada e ciclicos,
possuindo de 1 a 6 A&tomos de carbono ligados a C(=0).
Exemplos de grupos alquilo incluem, mas ndo se limitam a

metilo, etilo, propilo, isopropilo, n-butilo, t-butilo,

isobutilo, pentilo, hexilo e outros do mesmo tipo.

O termo “(Cs_g)cicloalquilcarbonilo” refere-se a
grupos hidrocarboneto ciclicos possuindo de 3 a 8 atomos de
carbono, ligados a C(=0). Exemplos de grupos cicloalquilo
incluem, mas n&do se limitam a ciclopropilo, ciclobutilo,

ciclopentilo, ciclohexilo e outros do mesmo tipo.

Os termos “(Ci_ip)alcoxi”, “(Ci_g)alcoxi” e “(Cqi_
g)alcoxi”, sbés ou em combinacdo, referem-se a “0” ligado a

alguilo, possuindo cadeias lineares ou ramificadas que
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podem incluir porgdes ciclicas, possuindo de 1-10, 1-8 ou
1-6 4tomos de carbono, respectivamente. Exemplos de grupos
alcoxi lineares incluem, mas ndo se limitam a, metoxi,
etoxi, propoxi, butoxi, pentoxi, hexoxi e outros do mesmo
tipo. Exemplos de alcoxi ramificados incluem, mas né&do se
limitam a, ciclopropiloxi, ciclobutiloxi, ciclopentiloxi,

ciclohexiloxi e outros do mesmo tipo.

O termo “ariloxi” refere-se a um grupo arilo

ligado a O.

O termo “alcanoil”, sb6 ou como parte de outro

grupo, refere-se a alquilo ligado a um grupo carbonilo.

O termo “alquileno” refere-se a grupos alquilo,
possuindo ligacdes simples para ligacdo a dois &atomos de

carbono diferentes.

O termo “alcenileno” refere-se a grupos alcenilo
possuindo ligacdes simples para ligacdo a dois &tomos de

carbono diferentes.

O termo “alcinileno” refere-se a grupos alcinilo
possuindo ligacdes simples para ligacdo a dois &atomos de

carbono diferentes.

0O termo Marilo” refere-se a sistemas em anéis
aromaticos, monociclicos, biciclicos ou triciclicos,

possuindo de 6 a 14 &tomos de carbono na porcdo em anel.
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Exemplos de grupos arilo incluem, mas ndo se limitam a,
fenilo, naftilo, bifenilo, antracenilo, azulenilo e outros
do mesmo tipo. Arilo também pretende incluir os derivados
parcialmente hidrogenados dos sitemas carbociclicos,
incluindo 1,2,3,4-tetrahidronaftilo, indanilo e outros do

mesmo tipo.

O termo “heteroarilo”, tal como aqui utilizado,
inclui sistemas heterociclicos, em anel ndo saturado,
contendo um ou mais heterodtomos seleccionados entre azoto,
oxigénio e enxofre. Exemplos de grupos héteroarilo incliem,
mas ndo se limitam a, furilo, tienilo, pirrolilo e outros
do mesmo tipo. Heteroarilo também pretende incluir os
derivados parcialmente hidrogenados dos sistemas

heterociclicos enumerados abaixo.

Exemplos de “arilo” e “heterocarilo” incluem, mas
ndo se limitam a, fenilo, bifenilo, naftilo (l-naftilo, 2-
naftilo), N-hidroxitetrazolilo, N-hidroxitriazolilo, N-
hidroxi-imidazolilo, antracenilo (l-antracenilo, 2-
antracenilo, 3-antracenilo), tiofenilo (2-tienilo, 3-
tienilo), furilo (2-furilo, 3-furilo), indolilo,
oxadiazolilo, isoxazolilo, quinazolinilo, fluorenilo,
xantenilo, isoindanilo, benzhidrilo, acridinilo, tiazolilo,
pirrolilo (2-pirrolilo), pirazolilo (3-pirazolilo),
imidazolilo (l-imidazolilo, 2-imidazolilo, 4-imidazolilo,
5-imidazolilo), triazolilo (1,2,3-triazol-1-1ilo, 1,2,3-
triazol-2-ilo, 1,2,3-triazol-4-ilo, 1,2,4-triazol-3-ilo),

oxazolilo (2-oxazolilo, 4-oxazolilo, 5-oxazolilo),
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tiazolilo (2-tiazolilo, 4-tiazolilo, 5-tiazolilo, piridilo
(2-piridilo, 3-piridilo, 4-piridilo), pirimidinilo (2-
pirimidinilo, 4-pirimidinilo, S5-pirimidinilo, 6-
pirimidinilo), @pirazinilo, piridazinilo (3-piridazinilo,

4-piridazinilo, 5-piridazinilo), gquinoclilo (2-quinolilo, 3-

qguinolilo, 4-quinolilo, 5-quinolilo, 6-quinolilo, 7=
quinolilo, 8-quinolilo), isoquinolilo (l-isoquinolilo,
3-issoquionolilo, 4-igsoquinolilo, 5-isoquinolilo, =
isoquinolilo, 7-isoquinolilo, 8-isoquinolilo),
benzo[b] furanilo (2-benzo[b] furanilo, 3-benzo[b] furanilo,

4-bemzo [b] furanilo, 5-benzo[b]furanilo, 6-benzo[b]furanilo,
7-bemzo [b] furanilo), 2,3-dihidro-benzo[b]furanilo (2-(2,3-
dihidro-benzo[b] furanilo), 3-(2,3-dihidro-benzo[b] furani-

lo), 4-(2,3-dihidro-benzo[b] furanilo), 5-(2,3-dihidro-

benzo[b] furanilo), 6-(2,3-dihidro-benzo[b] furanilo),
7-(2,3-dihidro-benzo[b] furanilo), benzo[b]tiofenilo
(2-benzo[b]ltiofenilo, 3-benzo[bltiofenilo, 4-ben-

zo[bltiofenilo, 5-benzo[b]tiofenilo, ©6-benzo[bltiofenilo,
7-benzo[bltiofenilo), 2,3-dihidro-benzo[bltiofenilo (2-
(2,3-dihidro-benzo[b]tiofenilo, 3-(2,3-dihidro-
benzo[b]tiofenilo, 4-(2,3-dihidro-benzo[b]ltiofenilo, 5-
(2,3-dihidro-benzo[b]tiofenilo, 6-(2,3-dihidro-
benzo[b]tiofenilo, 7-(2,3-dihidro-benzo[bltiofenilo),
indolilo (l-indolilo, 2-indolilo, 3-indolilo, 4-indolilo,
5-indolilo, 6-indolilo, 7-indolilo), indazole (1-
indazolilo, 2-indazolilo, 3-indazolilo, 4-indazolilo, 5-
indazolilo, 6-indazolilo, 7-indazolilo), Dbenzimidazolilo
(l1-benzimidazolilo, 2-benzimidazolilo, 3-benzimidazolilo,

4-benzimidazolilo, 5-benzimidazolilo, 6-benzimidazolilo, 7-
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benzimidazolilo, 8-benzimidazolilo), benzoxazolilo (1-
benzoxazolilo, 2-benzoxazolilo), benzotiazolilo (1-
benzotiazolilo, 2-benzotiazolilo, 4-benzotiazolilo, 5-
benzotiazolilo, 6-benzotiazolilo, 7-benzotiazolilo),

carbazolilo (l-carbazolilo, 2-carbazolilo, 3-carbazolilo,
4-carbazolilo), SH-dibenz[b, flazepina (5H-
dibenz[b, f]lazepine-1-ilo, bH-dibenz[b,flazepine-2-ilo, 5H-
dibenz[b, flazepine-3-ilo, b5H-dibenz[b,flazepine-4-ilo, 5H-
dibenz[b, flazepine-5-ilo), 10,11-dihidro-5H~-
dibenz[b, flazepina (10,11-dihidro-5H-dibenz[b, flazepine-1-
ilo, 10,11-dihidro-5H-dibenz[b, flazepine-2-ilo, 10,11~
dihidro-5H-dibenz[b, f]azepine-3-ilo, 10,11-dihidro-5H-
dibenz[b, flazepine-4-ilo, 10,11-dihidro-5H-

dibenz[b, flazepine-5-ilo) e outros do mesmo tipo.

Os termos “arilalcenilo” e “arilalcinilo”,
isoladamente ou como parte de outro grupo, referem-se a
grupos alcenilo e alcinilo, como descrito acima, possuindo

um substituinte arilo.

Os termos “halogéneo” ou “halo” referem-se a

cloro, fltor, bromo ou iodo.

Os termos “alquilamino”, “arilamino” ou “aril-
alguilamino”, isoladamente ou como parte de outro grupo,
incluem qualgquer um dos grupos alquilo, arilo ou

arilalquilo acima, ligados a um &tomo de azoto.

O termo “amino substituido”, tal como aqui
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utilizado, isolado ou como parte de outro grupo, refere-se
a amino susbtituido com um ou dois substituintes, que podem
ser iguais ou diferentes, tais como alquilo, arilo,
arilalquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo, ci-
cloheteroalquilo, cicloheterocalguilalquilo, cicloalquilo,
cicloalgquilalqgquilo, haloalqguilo, hidroxialquilo,
alcoxialguilo ou tiocalquilo. Estes substituintes podem ser
ainda substituidos com qualguer um dos grupos estabelecidoa
acima. Adicionalmente, os substituintes amino podem ser
tomados em conjunto com o &tomo de azoto a que estédo
ligados, para formar 1l-pirrolidinilo, l-piperidinilo, 1-
azepinilo, 4-morfolinilo, 4-tiamorfolinilo, l-piperazinilo,
4-alquil-l-piperazinilo, 4-arilalquil-l-piperazinilo, 4-
diarilalguil—l-piperazinilo, l-pirrolidinilo, 1-
piperidinilo ou l-azepinilo, opcionalmente substituido com
alquilo, alcoxi, alquiltio, halo, trifluorometilo ou

hidroxilo.

Os termos “alquiltio”, Mariltio” ou “aralquil-
tio”, isoladamente ou como parte de outro grupo, incluem
qualquer um dosgrupos algquilo, aralquilo ou arilo acima,

ligados a um atomo de enxofre.

O termo “acilo”, por si sd ou como parte de outro
grupo, refere-se a um radical orgdnico ligado a um grupo
carbonilo; exemplos de grupos acilo incluem qualgquer um dos
grupos ligados a um carbonilo, tal como alcanoilo,
alcenoilo, aroilo, aralcanoilo, heteroaroilo,

cicloalcanoilo, cicloheteroalcanoilo e outros do mesmo
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tipo.

O termo “cicloheteroalquilo, isoladamente ou como
parte de outro grupo, refere-se a um anel com 3, 4, 5, 6 ou
7 membros, saturado ou parcialmente insaturado, que inclui
1 a 2 hetero atomos tais como azoto, oxigénio e/ou enxofre,
ligado através de um &tomo de carbono ou de um heteroatomo,
quando possivel, opcionalmente via o ligante (CHy)s (em que
g é 1, 2 ou 3). 0s grupops acima podem incluir 1 a 4
substituintes, tais como algquilo, halo, oxo, e outros do
mesmo tipo. Adicionalmente, qualquer um  dos anéis
ciclohetercalquilo pode ser fundido num anel cicloalquilo,

arilo, heteroarilo ou cicloheteroarilo.

O termo “cicloheteroalgquilalgquilo”, isoladamente
ou como parte de outro grupo, refere-se a grupos
cicloheterocalquilo, como acima definido, ligados através de

um dtomo de carbono ou um heterodtomo a uma cadeia (CH;) ..

O termo  “heteroarilalgquilo” ou “heterocaril-
alcenilo”, isoladamente ou como parte de outro grupo,
refere-se a grupos heteroarilo, como definido acima,
ligados através de um 4dtomo de C ou um heteroadtomo, a uma
cadeia (CHz)r, alquileno ou alcenileno, como definido

acima.
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A frase “o-amino &cidos com cadeia lateral de
ocorréncia natural”, refere-se a grupos (cadeias laterais)
ligadas ao carbono oa-amino, nos seguintes o-amino &cidos
de ocorréncia natural: glicina, alanina, adcido
2-aminobutirico, wvalina, leucina, isoleucina, terc-leucina,
serina, treonina, cisteina, asparagina, &cido aspéartico,
glutamina, acido glutamico, fenilalanina, histidina,
triptofano, tirosina, fenilglicina, lisina, metionina e
arginina. As cadeias laterais destes amino &cidos sédo bem
conhecidas dos técnicos. Por exemplo, a cadeia lateral do
g-amino &cido de alanina ¢é metilo; a cadeia lateral de
fenilalanina é benzilo e a cadeia lateral de terc-leucina é

terc-butilo.

0O termo “polihaloalgquilo” refere-se a um Jgrupo
“alquilo”, como definido acima, gque inclui de 2 a 9,
preferencialmente, de 2 a 5 substituintes halo, tais como F
ou Cl, preferencialmente F, tais como CFs3CH,, CF3 ou

CF3CE,CH,.

O termo “polihaloalcoxi” refere-se a um Jgrupo
“Yalcoxi” ou “alquiloxi”, como definido acima, que inclui de

2 a 9,preferencialmente de 2 a 5 substituintes halo, tais
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como F ou Cl, preferencialmente F, tais como CF3CH;0, CF30

ou CF3CF,CH,O.

Os termos “policiclico” e “policiclo” referem-se
a dois ou mais anéis (e.g., cicloalguilos, cicloalcenilos,
arilos, heteroarilos e/ou cicloheteroalquilos) em que dois
ou mais carbonos sdo comuns a dois anéis adjacentes, e.g.,
0s anéis sdo “anéis fundidos”. 0s anéis fundidos que estéo
ligados através de 4atomos ndo adjacentes sdo também
conhecidos como anéis “com ponte”. Cada um dos anéis do
policiclo pode ser substituido com substituintes tais como
os descritos acima, como, por exemplo, halogéneo, alquilo,
aralquilo, alcenilo, alcinilo, cicloalquilo, hidroxilo,
amino, nitro, sulfidrilo, imino, amino, fosfonato,
fosfinato, carbonilo, carboxilo, sililo, éter, alquiltio,
sulfonilo, cetona, aldeido, ester, um heterociclilo, um
grupo aromatico ou heterocaromético, trifluorometilo, ciano

ou outro do mesmo tipo.

EXEMPLOS

Uma outra descricdo detalhadada invencdo &
proporcionada com referéncia ao exemplos ndo limitantes que

sSe seguem.
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Exemplo 1

Sintese do ester (2R)-boroPro-(1S, 2S,3R,5S)-

pinanediol, cloridrato (2)

Colocaram-se, num baldo de fundo redondo seco a
chama e equipado com uma barra para agitacdo magnética, N-
Boc-pirrolidina (20 g, 117 mmol, 1 eq.) e THF seco (60 mL),
sob atmosfera de azoto. Arrefeceu-se a solucdo transparente
incolor até -78°C e adicionou-se lentamente, ao longo de
30 minutos, uma solucdo de s-BuLi (100 mL de uma solucédo
1,4 M em ciclohexano, 140 mmol). Agitou-se a solucédo
laranja claro a -78°C durante 3 horas, seguindo-se o
tratamento com B(OMe)s; (39 mL, 350 mmol), apds o que se
removeu o© banho de arrefecimento e se deixou a solucéo
transparente incolor aquecer até 0°C. Quando atingiu os 0°C
parou-se a reaccdo com uma pequena quantidade de agua (~2
mL), deixou-se agquecer até a temperatura ambiente, extraiu-
se em NaOH 2N (250 mL) e retrolavou-se com EtOAc (3 x 120
mL) . Combinaram-se os extractos orgdnicos, secaram-se sobre
Na,S0, e concentraram-se para produzir o 4acido bordnico
livre (22,09 g, 103 mmol) como um sélido branco pegajoso,
com um rendimento de 88%. Dissolveu-se, sem purificacéo
adicional, o &cido bordénico em éter terc-butil metilico

(150 mL) e, com agitacéo constante, adicionou-se
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(+) -pinanediol (17,5 g, 103 mmol) a temperatura ambiente.
Apds 18 h, removeu-se o éter e purificou-se o ester (+)-
pinanediol do &cido bordénico por cromatografia em coluna
(silica gel, hexanos/AtOAc, 1:3) para dar um 6leo espesso
transparente (26,84 g, 76,8 mmol, rendimento de 76%, R:=0,06
utilizando um eluente hexano/acetato de etilo 2:1, tornado
visivel por coloracdo com I, e/ou PMA). A remocdo do grupo
de proteccdo Boc foi conseguida dissolvendo o 6leo em éter
seco, arrefecimento até 0°C num banho de gelo, fazendo-se
borbulhar na solucdo, com agitacdo constante, HC1l (g) seco
durante 10 minutos. Apds 2 horas formou-se no baldo um
precipitado branco e removeram-se in vacuo o éter e o HCI
em excesso, para dar o sal racémico como um sélido branco.
A cristalizacdo e isolamento do isdémero desejado foi
realizado dissolvendo o sal HCl numa quantidade minima de
diclorometano (250 mL) com aquecimento suave para facilitar
uma solucdo homogénea, e agitacdo continua durante8 horas
para dar um precipitado branco macio que foi recolhido por
filtracdo com Vvacuo, seco e depois dissolvido numa
quantidade minima de 2-propanol (~200 mL), com aquecimento
suave até se tornar homogéneo. Agitou-se a solucéo
alcodlica até ao dia seguinte e recolheu-se o precipitado
branco resultante por filtracdo com vacuo para dar 1

isomericamente puro, como um sélido branco (7,0 g, 27 mmol,

23% de rendimento). 'H-RMN (400 MHz, D,0) o 4,28 (d, J=8,0



PE1689757 - 89 -

Hz, 1H), 3,06 (m, 3H), 2,18 (m, 1H), 1,96 (m, 2H), 1,78 (m,

3H), 1,62 (m, 2H), 1,21 (s, 3H), 1,05 (m, 5H), 0,84 (d,

J=12 Hz, 2H), 0,71 (s,2H), 0,61 (s, 3H).

Exemplo 2

Sintese de Compostos da Série A: (2R) -1-(2-

ciclopentilamino-acetil) -boro-Pro-OH

Passo 1: ester de (2R) -1- (2-cloroacetil) -

boroPro (1S,2S,3R,5S) -pinanediol (334)

Adicionou-se cloreto de cloroacetilo (12,34 mL,
155,2 mmol) a uma solucdo de 2 (36,7 g, 129,3 mmol)
dissolvido em CH,Cl, seco (200 mL), arrefecido até 0°C e
coberto com N,. Fez-se gotejar lentamente nesta, 4-metil-
morfolina (42,4 mL, 182 mmol) para dar uma solucdo laranja
claro, quase transparente, gque se aqueceu até a temperatura
ambiente. Apdés 30 minutos arrefeceu-se novamente a solucgédo
até 0°C, adicionaram-se 200 mL de uma solucdo 0,2 N de HCI,
separaram-se as camadas orgédnicas, secou-se e concentrou-se
para dar um 6leo vermelho escuro que deu uma mancha uUnica
em TLC (hex/EtOAc, 2:1, Re¢ = 0,22, tornado visivel por

coloracdo com I, e/ou PMA) e foi utilizado sem purificacdo

adicional no passo seguinte.lH—RMN (400 MHz, CDCls) o 0,80
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(s, 3H), 1,25 (m, 1H), 1,25 (s, 3H), 1,42 (s, 3H), 1,75-
1,9 (m, 4H), 1,98-2,10 (m, 3H), 2,12-2,20 (m, 1H), 2,29-
2,35 (m, 1H), 3,12-3,16¢ (m, 1H), 3,47-3,53 (m, 1H), 3,58-

3,63 (m, 1H, 3,97-4,05 (g, 2H), 4,30-4,32 (d, 1H).

Passo 2: (2R)-1-(2-ciclopentilamino-acetil) -boro-

Pro-(1S,2S,3R,5S) -pinanediol (3B)

Dissolveu-se o composto 3A em THF seco (~150 mL),
seguindo-se a adicdo de Ky;CO3 (35 g) e arrefecimento até
0°C, antes da adicdo de ciclopentilamina (21,93 g, 258
mmol) . Deixou-se entdo a mistura reaccional aquecer até a
temperatura ambiente e agitou-se até ao dia seguinte. A TLC
indicou gque todo o material de ©partida tinha sido
consumido. Filtrou-se a mistura através de uma camada de
celite e silica, lavou-se com 5% de MeOH em CH,Cl, (200 mL)
e concentrou-se para dar um sélido laranja claro pegajoso.
Dissolveu-se o sd6lido vermelho pegajoso em CH,Cl, (150 mL),
seguindo-se a adicdo de Et,0 (~200 mL) e agitou-se até ao
dia seguinte. A solucdo branca leitosa resultante foi
filtrada e o precipitado lavado com EtOAc frio (2 x 60 mL)
e hexano (2 x 50 mL) e seco para dar 3B (38,92 g, 120,5
mmol) como um sdélido branco macio. Concentrou-se e
sujeitou-se a agua-mde vermelha escura do filtrado as

condicdes de recristalizacdo anteriores para se obter uma
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segunda recolha de 3B (6,17 g, 25,7 mmol), para um
rendimento combinado de 3B (35,09 g, 93,8 mmol) de 73%. Rs
= 0,45 (10% de MeOH em CH,Cl,). 'H-RMN (400 MHz, CDCls) 3§
4,18 (d, 1H), 3,95 (d, J=16 Hz, 1H), 3,6 (d, J=1l6 Hz, 1H),
3,46 (m, 3H), 2,74 (m, 1H), 2,36 (m, 1H), 2,16 (m, 2H),
2,04 (m, 4H), 1,90 (s, 1H), 1,74 (m, 6H), 1,61 (s, 1H),

1,46 (m, 2H), 1,34 (s, 3H), 1,30 (s, 3H), 0,88 (s, 3H).

Passo 3: (2R)-1-(2-ciclopentilamino-acetil) -boro-

Pro-OH (4)

A uma solucdo de 3B (40,49 g, 108,5 mmol) em H,O
(200 mL, pH ajustado para 2 por adicdo de HC1 2N),
adicionou-se hexano (200 mL) e &cido fenilbordénico (13,37
g, 109,5 mmol) e agitou-se vigorosamente a mistura
bifasica. Removeu-se, periodicamente, a camada de hexano e
substituiu-se por hexano fresco 6 vezes ao longo de um
periodo de 24 horas. Separou-se a camada aquosa, aplicou-se
numa coluna de troca idénica Dowex 50-X2-100 (forma H+) e
eluiu-se com &gua até o eluato ser neutro. A eluicdo com
hidréxido de amdénio aquoso (2% em peso), seguido por
liofilizacédo das fraccdes apropriadas, deu 4 (23,91 g, 99,6
mmol) como um sélido cristalino branco, com um rendimento

de 92%. Sal TFA de 4: 'H-RMN (400 MHz, D,0) & 3,88 (dd,
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J=8,0 Hz, 2H), 3,54 (m, 1H), 3,42 (m, 1H), 3,28 (m, 1H),

2,96 (m, 1H), 1,96 (m, 4H), 1,85 (m, 2H), 1,63 (m, 7H); EM

(ESI) m/z 223 (M+H-H,0) .

Exemplo 12

Sintese de Compostos da Série B: (2R)-1-[(2S)-

azetidin-2-carbonil] -boro-Pro-OH (12)

Passo 1l: ester de (2R)-1-[(2S)-1-terc-butilo-
xXicarbonil-azetidine-azetidine-2-carbonil] -boro-Pro-

(1Ss,2S,3R,5S) -pinanediol (11)

Adicionaram-se HoBt (105 mg, 0,8 mmol) e EDC (174
mg, 0,9 mmol) a uma solucdo de ester terc-butilico do &cido
(2S) —~azetidine-1,2-dicarboxilico (169 mg, 0,8 mmol) em
CH,Cl, (5 mL). Arrefeceu-se depois a solucdo reaccional até
0°C, com um banho de gelo, durante 10 minutos, antes da
adicdo sequencial de 2 (200 mg, 0,7 mmol) e NMM (0,25 mL,
2,1 mmol). Deixou-se a mistura reaccional aquecer até a
temperatura ambiente e deixou-se com agitacdo até ao dia
seguinte. Diluiu-se a mistura reaccional com mais CHyCl, (5
mL), lavou-se com NaHCO3 (2 x 10 mL), HCl1 aquoso 0,1 M e
solucdo aquosa saturada de cloreto de sédio (10 mL). Secou-
se a camada orgédnica sobre Na,S04 e evaporou-se Sob presséo
reduzida. O residuo oleoso resultante foi purificado por
cromatografia em coluna (silica gel, solvente com um gra-

diente de eluentes desde EtOAc/hexano 1:4 até EtOAc/hexano,
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1:2) para dar 11 como um &6leo viscoso transparente.

Passo 2: (2R)-1-[(2S)-azetidin-2-carbonil]-boro-
Pro-OH (12)

Agitou-se, a temperatura ambiente, durante 4 h,
uma solucdo de composto 11 em HC1l 4N em dioxano. Removeu-se
o solvente sob vacuo e submeteu-se o residuo resultante a
um protocolo de desproteccdo do ester pinanediol, descrito
acima, para a preparacdo do acido bordnico 4. Obteve-se o
composto 12 como um sbélido branco. Sal TFA de 12: ‘H-RMN
(500 MHz, Dy0) O 5,23 (m, 1H), 4,11 (m, 1H), 3,90 (m, 1H),
3,42 (m, 1H), 3,18 (m, 1H), 2,99 (m, 1H), 2,79 (m, 1H),
2,55 (m, 1H), 1,92 (m, 3H), 1,63 (m, 1H). EM m/z
(intensidade relativa) 199 (M+1)" (7)), 181 (M-17) (100),
152 (53).

Exemplo 15

Sintese dos Compostos da Série F: (2R)-1-{2-

[ (3S)-pirrolidin-3-ilamino] -acetil}-boroPro-OH (21)

Passo 1: Ester de (2R) -1-{2-[(3S) -1-terc-
butoxicarbonil-pirrolidin-3-ilamino] -acetil}-boroPro-

(1s,2S,3R,5S) -pinanediol (20)

Seguiu-se o protocolo descrito acima para a
sintese de 3B, empregando ester terc-butilico do 4&cido
(3S) -3-amino-pirrolidine-l-carboxilico, em substituicdo de

ciclopentilamina. Obteve-se o composto 20 como um 6leo.
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Passo 2: (2R) -1-{2-[(3S) -pirrolidin-3-ilamino] -

acetil}-boroPro-OH (21)

Aplicou-se o protocolo descrito acima para a
desproteccdo N-Boc e desproteccdo do ester pinanediol do
composto 12, ao composto 20. Obteve-se o composto 21 como
um sélido branco. Sal TFA de 21: 'H-RMN (500 MHz, CDsOD) [
4,12 (m, 3H), 3,76 (m, 1H), 3,54 (m, 3H), 3,41 (m, 2H),
3,26 (m, 1H), 2,55 (m, 1H), 2,28 (m, 1H), 2,05 (m, 3H),
1,74 (m, 1H). EM m/z (intensidade relativa) 241 (M) (27), 224

(100), 209 (73), 155 (47).

Exemplo 16

Utilizando os procedimentos ilustrados acima,
prepararam-se e caracterizaram-se o0s compostos da Tabela
seguinte, utilizando cromatografia liguida-espectroscopia

de massa (LC-MS).

TABRELA
Composto Série Estrutura LC-MS
NO
f_\*_DH
22 A y SN BE:,\ 255 (M+1) (13),
H
Nty
(\( © 237 (100)
e
T\ OH
23 A (Nﬁﬁq’ 227 (M+1) (10),
H {_ OH
D,N\/\Q 209 (100)
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24

229
211

(M+1) (18),
(100)

25

215
197

(M+1) (12),

(100)

26

263

245

(M+1) (3),

(100)

27

277
259

(M+1) (4),

(100)

28

283

265

(M+1) (22),

(100)

29

277

259

(M+1) (2),

(100)

30

283

265

(M+1) (21),

(100)

31

269
251

(M+1) (16),
(100)

32

763

(6), 382

(M+1) (100)

33

284

266

(M+1) (19),
(100)
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_96_

/
34 W%};N:j\ 651 (28), 326
/ N
' N (M+1) (57), 308
© H/\g)/ ,B~0H
HO (100)
35 Q 691 (22), 346
Ok
g N»f\}” (M+1) (100), 328
8.
H 0,500 | (g¢)
36 q’, 703 (28), 352
4 ND\N/\H/N (+1) (18), 334
37 BZND N 691 (49), 346
".t,N.f" ~
H ¢ B-oH (M+1) (14), 328
HO (100)
o)
38 NC\V N 703 (27), 352
I/N
6 oo, Bon | 11D (), 334
(100)
o)
39 N/:]. N 651 (48), 326
™
H/\[g B-gn | (13), 308 (100)
HO
0
40 ‘—-NO z 382 (M+1) (100),
W iy
0 N 364 (7)
@ H oHO,B“OH
41 Q/NO\ /\H/N 322 (M+1) (100),
N
THE H OHO’BNO* 314 (10)
42 ACNU,, /\H/N 531 (15), 226
/4
N (M=17) (100)
H o B-oH
HO
43 HOO\ N 271  (M+1) (100),
N/\\]/ 3 253 (16)
H O ~0
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44 F&N\T:::l\ g:;> 270 (M+1) (100),
N 252 (17)
H OHO/B“OH
HO,
45 H O g-{731  (42), 366
N T
[::]\H/é::iT/ \V/H\T::> (M+1) (100), 348
5 HCI (43)
HO,
16 HCl n\/jz 8-OH| 791 (12),
o\,Li:]/ f:> 396 (M+1)
Joid
47 (::L\/O : 721 (10), 361
] | N
M+1) (100
N/\n/ . ( ) ( )
H 0,50
O
48 ~ \Ti::l\ gﬁ;} 285  (M+1) (100),
N/\Wf 5 267 (12)
H OHO/ ~0OH
0
49 //u\ 595  (48), 298
N
L:::l\ &i;? (M+1) (100), 280
N
OHCI HO
50 679  (29), 340
N
SPuIt
T L
HCI HO
51 5 £i::] N 719  (92), 360
Z ‘ey
N/A\“/ (M+1) (65), 342
H o B~OH
HCI HO (100)
52 791  (35), 396

(M+1) (100), 378

(14)
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_98_

53 O\ Q 595  (89), 298
N N
Y N oL HO’B‘OH (M+1) (44), 280
O (100)
54 Q N 719 (72), 360
BzN N/ﬁf 3 (M+1) (40), 342
H o _B-OH
HO (100)
55 N 731 (100), 366
N H/\g B-o{ (M+1) (34), 348
HO
o HCI (86)
56 N 340 (M+1) (5),
>erN ﬁ/ﬁg B-on| 322  (100), 304
o HO
(18)
57 : N 731 (100), 366
N ﬁ/\‘g B-g (M+1) (52), 348
5 HO
(94)
58 (} Q 773 (33), 396
O, _N N
>s” B- (M+1) (100), 378
I\ 2 H OHO OH
= (16)
59 'O ! 595  (93), 298
hig N (M+1) (26), 280
0 o . _B-OH
HO (100)
60 >l\n’N<) N 679 (100), 340
o ”/\[g B-oy (98), 322 (70)
HO
61 NHQ 346 (M+1) (100),

d”j u\<o Day

328 (12)
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62 B 249 (M-17)
1
OH . C .
malioritario,
NH 267 (M+1),
minoritério
63 &B’OH 289 (M+1)
N 1
OH minoritério,
O
(FIE _
NH 271 (M-17),
maioritério
OH
64 [;:X‘B/ 289 (M+1)
OH . L
o minoritario,
NH 271 (M-17),
maioritério
65 &B/OH 213 (M-17), 425
N
OH (2M+1)
s/\(&o
\_-NH
66 QB'OH 282 (M-17),
OH .
malioritario
O
N\~ NH
N
H
o7 + g::) 257 (M-17)
i maioritario, 275
HN
%—N (M+1),
0] . CL
t
HOKB\DH minoritario
68 [L /OH 209 (M-17)
N B
OH maioritédrio, 227
O (M+1),
NH

minoritério
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69 285 (M=-17)
maioritério, 303
(M+1),
Q{N .
N minoritario
H B-oH
O ng
70 209 (M-17)
N
ﬁ 5 maioritario, 227
,2~0H
1o (41,
minoritério
HO
71 - 211 (M-17)
i;:;> maioritario, 229
N B-o (M+1)
Pl H 4
H o HO
minoritério
M-17
72 Q 209 (M-17)
B OH maioritério, 227
HoN O -
2 HO (M+1),
(cis) . o
minoritario
73 Ckp—N 209 (M=-17)
HoN 3 oo |matoritério, 227
/
D HO (e+1),
minoritério
1R 2R
HCl
74 257 (M-17)

maioritéario, 275
(M+1),

minoritério
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75 209 (M-17)
maioritédrio, 227
(M+1),
minoritario

76 223 (M-17)
maioritédrio, 241
(M+1),
minoritario

77 223 (M-17)
maioritéario, 241
(M+1),
minoritario

78 223 (M-17)
maioritério, 241
(M+1),
minoritario

79 235 (M-17)
maioritario, 253
(M+1),
minoritario

80 235 (M=-17)
maioritéario, 253
(M+1),
minoritario

81 235 (M-17)
maioritéario, 253
(M+1),
minoritario

(1R,2S)
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HO. ..OH
251

(M-17)

82

|i|m

maior

M N
NH, s, (M+1)
OH minoritério

itario, 269

14

(M-17)

83

NHz 235

min

maioritério,

Zi:j (M+1),

253

oritério
(M-17)

84

mi

233
N
maioritéario,
B~0OH

NH, O
HO (M+1),

251

noritdrio
(M-17)

85

NH, O .B~oH (

EEE?] 233
oy N
]r‘ maioritério,

minoritério

275

M+1),

251

(M-17)

86

maioritério,
(M+1),
minoritéario

311

293

(M-17)

87

70% 6-Ph, 30% 5-Ph

maioritério,
(M+1),

minoritério

329

Predominate isomer drawn

209

(M-17)

88

9
,B-0OH

maioritério,

(M+1),

227

minoritério
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Lk
89 g 434 (M-17)
Q maioritario
0
o™ Q
.. N
: Q T %o
90 HO-g’ 446 (M+1) (23),
Q
HoN Y 428 (100)
‘."
0=8=0
SO-Me OH
91 HO. g’ 350 (M-17)
0] -
HoN NQ maioritario, 368
(M+1)
N N
t o minoritario
0=S=
HO-. MR
92 o ¢ 434 (M-17)
HZNZ_%ND maioritario
+
N
0=5=0
OCFy
=
93 | NDW JYQ 346 (M+1) (100),
N
H B-od 328 (14)
2HCI O o~ (
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94 HNO“‘N ,\Q 511 (9), 256
H B- (M+1) (100), 238
OHO’ OH
2HCI (19)
95 Q 201  (M+1) (100),
\E L Boon 183 (22)
HO'
96 O\ J\H/Q 255  (M+1) (100),
N
N1 bon 237 (100)
HO
[ OH
97 B 187 (M+1) (5),
H ,;% OH
No_~Ng 169 (100)
98 Q‘B/OH 2473 (M+1) (5),
= \
: OH 225 (71)
@]
_NH
99 L JOH 449 (5), 243
N~ B
OH (M+1) (7), 225
O
(100)
NH
HCO,H
100 223 (M+23) (3),
Me N 183 (48)
HZN\)Y
* ,B~OH
O ho
HCO2H
101 223 (M+23) (4),
Me ’Q 183 (10)
121 H O g-OH 242  (M+1) (100),
i D 224 (19)
HN
HCI
122 HND\ . 242  (M+1) (100),
N 224 (9)
H/\n/ B~0OH
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O
123 F /04_/ 300 (M+1) (11),
HN(]\ N 282 (100)
H/\w( \ .,
0,0
124 F 371 (M-17)
maioritdrio, 389
ot (M+1),

HJ:)\ /\rg:? minoritério
N
H

125 P HNO\ ,Q 256 (M+1) (100)
0

126 F 256 (M+1) (100),
HQN N

238 (8)
H ,B~OH
HC! O 1
127 F 256 M+1 100),
HO-'IN I (M+1) (100)
238 10
H g H 0,B~0H e
HCl

128 F H*:l\ &:;> 210 (M-17)
N

(maioritario),
228 (M+1)

(minoritario)

129 F HN<:1<f N 256 (M+1) (100),
Ny

238 (28)
H o _B-oy

HCL HO ,

Exemplo 17

Dependéncia das Formas dos Compostos da Invengado

Aminoboranato e Acido Bordénico do pH
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Preparou-se uma solucdo mde 0,4 M de NayP0O, por
dissolucdo de 909 mg do sal em 16 mL de Dy;O. Ajustou-se o
pH para o valor desejado por adicdo, gota a gota, de 20% de
DC1 em D,0 ou 5% de DCl em D,0. Mediram-se os valores de pH
com um medidor de pH Fisher Scientific Accumet AB1S.
Prepararam-se aliquotas de solucédo mae (4 mL) e
adicionaram-se a cada uma delas, 8 mg de composto 4
(aminoboranato). Taparam-se os frascos de <cintilacéo,
selaram-se com parafilm e deixaram-se repousar no esCuUro
durante trés dias. Depois deste periodo mediu-se novamente
o PpH. Determinou-se a relacdo aberto/fechado (i.e.,
linear/ciclico) dos 1isémeros do comporto 4 a cada pH,
registando 0s correspondentes espectros de RMN num
instrumento Varian AS 500 MHz e medindo a relacdo dos
integrais dos picos a 2,90-2,95 ppm e 2,40-2,50 oppmnm,
caracteristicos das formas aberta e fechada,
respectivamente. A FIG. 1 mostra que a forma fechada

predomina a p

Exemplo 18

Testaram-se os compostos finais dos Exemplos 1-16

in vito, como aqui descrito, e cada um deles revelou um

ICs0 ou K; de 10 uM ou inferior.

Lisboa, 27 de novembro de 2014
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REIVINDICACOES

1. Composto de férmula

incluindo os seus isdémeros ciclicos, de férmula

3 F"RS
R NCore
R ~BZ
I N
\‘}‘X n
Z

0s seus estereoisdmeros, seus solvatos seus hidratos e seus

sais farmaceuticamente aceitdveis, em que:
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R' e R?, independentemente ou conjuntamente, s&o
-0OH, um hidroxilo suportando um grupo de proteccdo do &acido
borénico ou um grupo capaz de ser hidrolizado em grupo
hidroxilo numa solucdo aquosa a pH fisioldgico ou em
fluidos bioldgicos;

R’ e R* sdo hidrogénio e R’ é:

R20 Rx (CH;_)‘
N RX (CH,) —% /flf' (CHz)—
< ou R20-N ou
A Ry )
Ry u ‘ Y U RZD
)
em que
R* ¢ hidrogénio, (Ci-g)alquilo, (Cig)alquil-
carbonilo, di(Ci-g)alquilaminocarbonilo, (Cs-g)cicloalquil-
carbonilo, benzilo, benzoilo, (Ci-g)alguiloxicarbonilo,

aralquiloxicarbonilo, piridinilo, pirimidinilo, fenilo,
fenilo substituido ©por tiazolilo, fenilaminocarbonilo,
alguilsulfonilo ou fenilsulfonilo; em qgue 0SS Jgrupos
benzilo, benzoilo, piridinilo, pirimidinilo, fenilo fenil-
aminocarbonilo, alquilsulfonilo e fenilsulfonilo séo,
opcionalmente, mono ou independentemente, di-substituidos

com R'?

R'? & halogéneo, trifluorometilo, ciano, nitro,
(Ci-g)alguilo, (Ci-g)alcoxi, cicloalquilo, carboxilo, aceta-
mido, hidroxilohidroxi (Ci-¢)alquilo, hidroximetilo, trifluo-
rometoxi, sulfamoilo, carbamoilo, sulfonamido, algquilsul-

fonilo, fenilsulfonil, arilo ou heteroarilo; em gue os
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grupos arilo e hetercarilo s&do, opcionalmente, mono ou
independentemente plurisubstituidos com R’; R’ é halogéneo,
(Ci-10)algquilo, (Ci-ip)alcoxi, (Cqi-1p)algquilamino, (Cqi-1p)dial-
quilamino, benzilo, benziloxi, hidroxi(Ci-g)alguilo, hidro-
ximetilo, nitro, trifluorometilo, trifluorometoxi, tri-
fluorometiltio, N-hidroxiamino, ciano, carboxi, acetamido,

hidroxi, sulfamoilo, sulfonamido, carbamoilo;

Ry ¢é hidrogénio, (Ci_g)alqguilo, (Cs_12)cicloal-
quilo, benzilo ou fenilo; Em que os grupos benzilo e fenilo
sédo, opcionalmente, mono ou independentemente disubs-

tituidos no anel com R'?;

R, estéd ausente ou é halogéneo, (Cig)alquilo, (Ci-
g)alcoxi, O-alquilcarboxilato, O-aralquilcarboxilato, N-
alquilcarboxamido, N-aralquilcarboxamido ou fenilo;

s édel ao6; £t é&de 0 a o6; eué de 0 a 3; e

em que uma ligacdo bissectada por uma linha

ondulada significa um ponto de ligacéo.

2. Composto da reivindicacdo 1, em que R' e R’

sdo hidroxilo.

3. Composto da reivindicacdo 2, em que R° &

R (CH)—
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4, Composto da reivindicacdo 2, em que R° &

N

[
ou R

Rx
(CHo)—
Rx
(CHk— f\/‘/
R20 - U .

5. Composto de qualquer uma das reivindicacdes
1-4, em que R' e R?, independentemente ou em conjunto, s&o
hidroxilo suportanto o grupo de proteccdo do &cido
borénico, formado a partir de (+)-pinanediol; pinacol; 1,2-
diciclohexil-etanediol; 1,2-etanediol; 2,2-di-etanolamina;
1,3-propanediol; 2,3-butanediol; tartarato di-isopropilico;
1,4-butanediol; di-isopropiletanediol; (S,S)-5,6-deca-
nediol; 1,1,2-trifenil-1,2-etanediol; (2R, 3R)-1,4-dime-
tioxi-1,1,4,4-tetrafenil-2,3-butanediol; metanol; etanol;

isopropanol; catecol; ou l-butanol.

6. Composto de qualquer uma das reivindicacdes
1-4, em que R' e R?, independentemente ou em conjunto, s&o
um grupo capaz de ser hidrolisado para um grupo hidroxilo,
numa solucdo aquosa a pH fisioldédgico ou em fluidos
bioldgicos, formado a partir de 1,2-diciclohexiletanediol;
1,2-etanediol; 1,3-propanediol, 2,3-butenediol; 1,4-buta-
nediol; di-isopropiletanediol; metanol; etanocl; isopropanol

ou l-butanol.

7. Composicdo farmacéutica compreendendo um
composto de qualquer uma das reivindicacdes 1-6 e pelo

menos um veiculo farmaceuticamente aceitével.
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8. Composto de qualquer uma das reivindicacdes
1-6 ou uma composicdo da reivindicacdo 7, para inibicdo da
dipeptidil peptidade-1V, em que se faz contactar a
dipeptidil peptidade-IV com uma quantidade eficaz de um
composto de qualquer uma das reivindicacdes 1-6 ou uma

composicdo da reivindicacédo 7.

9. Composto de qualgquer uma das reivindicacdes
1-6 ou uma composicdo da reivindicacdo 7, para tratamento
de uma condicdo adversa de um mamifero, gque possa ser
regulada ou normalizada via inibicdo da dipeptidil

peptidade-1IV.

10. Composto ou composicdo de acordo com a
reivindicacdo 9 em que a condicdo adversa é um disturbio

metabdlico.

11. Composto ou composicdo de acordo com a

reivindicacdo 9 em que a condicdo adversa é diabetes.

12. Composto ou composicdo de acordo com a
reivindicacdo 9 e uma quantidade terapeuticamente eficaz de
um agente antidiabético seleccionado do grupo que consiste
em um segundo medicamento que aumente a secrecdo de insu-
lina, aumente a sensibilidade a insulina, reduza a utili-
zacdo de acucar a partir do tracto gastro-intestinal ou
melhore o efeito de péptidos ou proteinas que afectem o

controlo glicémico, ou qualguer combinacdo destes.
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13. Quantidade terapeuticamente eficaz de um
primeiro composto de qualgquer uma das reivindicacdes 1-6 ou
uma primeira composicdo da reivindicacdo 7, e um ou mais
segundos medicamentos seleccionados do grupo que consiste

em

a) Outros inibidores da dipeptidil peptidase-1IV;

b) Sensibilizadores a insulina seleccionados do
grupo que consiste em (i) agonistas PPAR, (ii) biguanidos e
(iii) inibidores da proteina fosfatase-1B;

c) Insulina ou miméticos da insulina;

d) Sulfonilureias ou outros secretagogos da
insulina;

e) inibidores da a-glucosidase;

f) agonistas do receptor glucagon;

g) GLP-1, miméticos do GLP-1 e agonistas do
receptor GLP-1;

h) GLP-2, miméticos do GLP-2 e agonistas do
receptor GLP-2;

i) GIP, miméticos do GIP e agonistas do receptor
GIP;

j) PACAP, miméticos do PACAP e agonistas do
receptor 3 de PACAP;

k) Agentes para diminuicéao do colesterol
seleccionados do grupo que consiste em (i) inibidores da
HMG-CoA redutase, (ii) sequestrantes, (iii) &lcool nico-
tinilico, &cido nicotinico ou um sal seu derivado, (iv)

agonistas PPARC, (v) agonistas duplos PPARQ/Y, (vi)
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inibidores da absorcdo de colesterol, (vii) inibidores da
CoA:colesterolaciltransferase, e (viii) anti-oxidantes;

m) Compostos anti-obesidade;

n) Um inibidor do transportador de &cido biliar
ileal;

0) agentes anti-inflamatdérios;

p) G-CSF, miméticos do G-CSF e agonistas do G-
CSF: e

g) EPO, miméticos do EPO e agonistas do EPO,

para tratar, controlar ou prevenir, num sujeito mamifero
necessitando de tal tratamento, uma ou mais condic¢des
seleccionadas do grupo que consiste em (1) hiperglicemia,
(2) baixa toleréncia a glucose, (3) resisténcia a insulina,
(4) obesidade, (5) disturbios lipidicos, (6) dislipidemia,
(7) hiperlipidemia, (8) hipertrigliceridemia, (9) hiperco-
lesterolemia, (10) niveis baixos de HDL, (11) niveis
elevados de LDL, (12) aterosclerose e sua sequelas, (13)
restenose vascular, (14) sindroma do intestino irritével,
(15) doenca inflamatdéria do intestino, incluindo doenca de
Crohn e colite wulcerativa, (16) artrite reumatdide, (17)
outras condicgdes inflamatdrias, (18) pancreatite, (19)
obesidade abdominal, (20) doencas neurodegenerativa, (21)
esclerose multipla, (22) retinopatia, (23) nefropatia, (24)
neuropatia, (25) Sindroma X, (26) hiperandrogenismo ova-
rico, (27) rejeicdo de aldbgrafo em transplantes, (28)
diabetes de Tipo 1II, (29) deficiéncia de hormona de
crescimento, (30) neutropenia, (31) anemia, (32) distuUrbios

neuronais, (33) crescimento e metéastase tumoral, (34)
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hipertrofia benigna da prébstata, (35) gengivite, (36)
hipertensdo, (37) osteoporose e outras condicdes que podem

ser tratadas por inibicdo da dipeptidil peptidase-1IV.

14. Composicdo farmacéutica compreendendo um
composto de qualquer uma das reivindicacdes 1-6, ou uma
composicdo da reivindicacdo 7 e um agente antidiabético que
aumente a secrecdo de insulina, aumente a sensibilidade a
insulina, reduza a utilizacdo de aclUcar a partir do tracto
gastro-intestinal ou melhore o efeito de péptidos ou
proteinas que afectem o controlo glicémico, ou qualquer

combinacdo destes.

15. Combinacdo farmacéutica da reivindicacédo 14,
em que a relacdo, em peso, entre o composto e o agente

antidiabético é de cerca de 0,01:1 a cerca de 100:1.

16. Combinacdo farmacéutica da reivindicacédo 14,
em que o agente antidiabético ¢é 1, 2, 3 ou mais de
metformina, gliburide, glimepiride, glipiride, glipizide,
clorpropamida, gliclazide, acarbose, miglitol, ©piogli-
tazona, troglitazona, rosiglitazona, insulina, GI-262570,
isaglitazona, JTT-501, NN-2344, L895645, YM-440, R-119702,
AJ9677, repaglinide, nateglinide, KAD1129, APR-H039242, GW-
409544, KRP297, AC2993, Exendin-4, LY307161, NN2211 e/ou

LY315902;

17. Combinacdo farmacéutica da reivindicacédo 14,
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em que o segundo medicamento ¢ adequado para tratamento de

uma condicdo da diabetes.

18. Método de preparacdo de um composto da

reivindicacdo 1, compreendendo:

O contacto de um composto de Férmula (XXX)

R.!
R‘\B /

(XXX)

com um composto de Foérmula (XXXI)

. _NH,

(XXX1)

em que L inclui um grupo de partida em condicdes adequadas
para proporcionar o composto da reivindicacdo 1 e em que
R', R’°, R’ R' R, X, Z e n sao como definidos na

reivindicacédo 1.

19. Método da reivindicacdo 18 em que L &

halogéneo.

20. Método da reivindicacgédo 18 em que L é cloro.
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21. Método da reivindicacdo 18, compreendendo
também a preparacdo de um composto de Férmula XXX em que R!
e R? sdo, cada um deles, OH, por contacto do &4cido e de um
composto de Fédrmula XXX, em que R! e R? sdo, cada um deles,
hidroxilo suportando um grupo de proteccdo do 4acido

bordénico.

Lisboa, 27 de Novembro de 2014



1/1

PE1689757

FIG. 1

g &8 § 8§ =®

(%) sepeyday sewnsoy

m

pH



PE1689757
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