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ahol R' jelentése jellemzden nitrogénatomot tartalmazé egy- vagy kéttagti adott
esetben helyettesitett aromas gytirli vagy fenilcsoport, mely kézvetleniil vagy
-CH,- vagy -C- csoporton keresztiil kapcsolddnak a nitrogénatomhoz,

O
kapcsolddnak a nitrogénatomhoz,
Z jelentése pirrolidin vagy tiazol vagy oxazol-gylr(i, mely adott esetben
szubsztituenst is hordozhat,
m értéke pedig 2 vagy 3 - valamint az ezeket tartalmazo
gyogyszerkészitmények, intermedierjeik és szintézisiik képezik.
Az (I) altalanos képletii vegyiiletek a DPP-IV enzim inhibitorai, ezért diabetesz

kezelésére szolgald gydgyszerkészitmények hatéanyagat képezhetik.

Jeltamas baplat: (T)
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Jelen talalmany targyat az (I) altalanos képleti dipeptidil-peptidaz-IV enzim inhibitor
hatasi vegyliletek ezek so6i, szolvatjai €s izomerjei, az azokat tartalmazd
gybgyszerkészitmények, az (I) dltalanos képletli vegytiletek terapias alkalmazasa, az
(D) altalanos képletii vegyiiletek el$allitasi eljarasa €s a (II), (IV), (V), (VII), (VIII) és
(IX) altalanos képletii 4j intermedierek képezik.

A dipeptidil-peptidaz-IV enzim (DPP-IV), mely azonos a CD26 jeld limfocita felszini
glikoproteinnel, egy 110k Dalton molekulatdmegi polipeptid, mely az emldsok
szoveteiben és szerveiben képzédik. Ez az enzim tobbek ko6zott megtalalhato a
majban, a hasnyalmirigy szigeteiben, a vesekéregben, a tiidében, a prosztata €s a
vékonybél egyes szoveteiben. Tovabba jelent6s mértékli DPP-IV aktivitas figyelhet6
meg a testfolyadékokban (példaul plazma, szérum, vizelet).

A DPP-IV egy szerin proteaz tipusu enzim, mely egyedi specifitdssal rendelkezik,
dipeptideket hasit le olyan peptidek N-terminalisarol, ahol az utols6 elétti dipeptid
prolil-alanin vagy az utols6 el6tti aminosav hidroxi-prolin.

A DPP-1V enzim felelds a glucagonszer( 1-es peptid (GLP-1) és 2-es peptid (GLP-2)
lebontasaért a szervezetben. A GLP-1 a hasnyalmirigy inzulintermelését erdteljesen
serkenti, és igy kozvetleniil elc'Snyb"s hatassal van a gliikkdz homeosztazisra, ezért a
DPP-IV inhibitorok alkalmasak a nem-inzulinfiiggd diabetes “mellitus (NIDDM)
kezelésére. Tébb DPP-1V inhibitor ismeretes az irodalombol, azonban ezek aktivitas,
toxicitas, stabilitas szempontjabol sok hatranyt mutatnak.

Célul tiiztiik ki, 4j, hatékony és biztonsagos DPP-IV inhibitorok el8allitasat.



Azt talaltuk, hogy az (I) altalanos képletii — ahol R! jelentése

- nitrogénatomot tartalmazd egy- vagy kéttagli aromds gyfirdi, elénydsen piridil,
piridazinil, pirimidinil, pirazinil, imidazolil, pirazolil, tiazolil, izotiazolil, oxazolil,
izoxazolil, oxadiazolil, kinolinil, izokinolinil, cinnolinil, ftalazinil, kinazolinil,
kinoxalinil, benzimidazolil, indazolil, benzotiazolil, benzoizotiazolil, benzoxazolil és
benzizoxazolil csoport, mely adott esetben mono- vagy diszubsztitualt, egymastol
fiiggetleniil a kovetkezd csoportok egy vagy két képviseljével: 1-4 szénatomos alkil
csoport, 1-4 szénatomos alkoxi csoport, halogénatom, trihalogén-metil csoport,
methyltio csoport, nitro csoport, €s ciano csoport, vagy

- Ry,-CH,-csoport, ahol R, jelentése hidrogén, 1-4 szénatomos alkil csoport, egy
vagy tobb, egymastol fliggetleniil 1-4 szénatomos alkil, 1-4 szénatomos alkoxi,
alkiléndioxi, halogén, trihalogénmetil, nitro vagy ciano-csoporttal helyettesitett fenil,
benzil, feniletil, feniletenil, naftil, piridil, kinolil, izokinolil, cinnolinil, ftalazil,
kinazolinilil, kinoxalinil, tienil, furil vagy p-toluolszulfonil csoport, vagy

- Ry;,-CO-csoport, ahol vab jelentése 1-4 szénatomos alkil csoport, egy vagy tobb,
egymastdl fliggetlentil 1-4 szénatomos alkil, 1-4 szénatomos alkoxi. alkiléndioxi,
halogén, trihalogénmetil, nitro vagy ciano-csoporttal helyettesitett fenil, benzil,
feniletil. feniletenil. naftil. piridil, kinolil, izokinolil, cinnolinil, ftalazil. kinazolinilil
vagy kinoxalinil csoport, mono- vagy diszubsztitutualt amino csoport, telitett N-
tartalmu heterociklus. elényosen pirrolidin, piperidin, piperazin és morfolin gyurt
tartalmazo csoport,

- mértéke 2 vagy 3,



- Zjelentése az (1), (2), (3), (4), (5), (6), (7) vagy az (8) képleti csoport,
valamint séik, izomerjeik és szolvatjaik jelentés el6nyokkel rendelkeznek
hatékonysag, stabilitds és toxicitds tekintetében. Osszhangban az elfogadott
terminoldgiaval, a N-tartalmi pentaciklus nitrogénnal szomszédos szénatomjdnak
konfiguraciéja elényosen R konfiguracioja, ha Z jelentése (1) képlet, és elénydsen S,
ha Z jelentése (2), (3), (4), (3), (6), (7) vagy (8) képlet. A (4) vegyiilet esetében a
metil-csoport, a (6) vegyiilet esetében a benziloxi csoport, a (7) vegyiilet esetében a
hidroxi csoport térallasa a cian csoporthoz képest fransz.

Kiilondsen elénydsek az R' helyén 2-piridazil-, és 2-piridil-csoportot tartalmazd
vegyiiletek, melyek nitro vagy ciano-csoporttal vannak szubsztitualva és Z jelentése a
(1) képlet, ilyenck példaul a 3-{[8-(5-cianopiridin-2-il)-8-azabiciklo[3.2.1 Joktan-3-il}-
exo-amino }acetil-4-(R)-ciano-tiazolidin, 3-{[8-(pirazin-2-il)-8-azabiciklo [3.2.1]oktan-
3-il]-exo-amino} acetil-4-(R)-ciano-tiazolidin, vagy Z jelentése (2) képlet, ilyen példaul
a 3-{[8-(5-nitropiridin-2-il)-8-azabiciklo[3.2.1 Joktan-3-il ]-exo-amino} acetil-4~(S)-
ciano-pirrolidin.

Talalmanyunk szerinti (I) altalanos képletl vegyiiletek eldallitasakor — ahol R' és m
jelentése a fent megadott - gy jarunk el, hogy a (II) altaldnos képletd ciklusos primer
aminokat alkilezziik a (III) altalanos képletii — ahol Z jelentése a fent megadott —
kloracetil szarmazékokkal, majd a kapott vegyiileteket kivant esetben soéva vagy
kszolvétté alakitjuk (1. abra).

Alkilezésnél a (I1I) altaldnos képletdi kloracetil vegyiileteket feleslegben hasznaljuk, a

képz$ds sésavat kiilonféle savmegkotd anyagok, elénydsen kiilonféle bazisok, példaul



1,8-diazabiciklo[5.4.0Jundec-7-én  (DBU), trietilamin, kaliumkarbonat ill. a
szuperbazisként ismert gyantadhoz kotott 2-terc-butilimino-2-dietilamino-1,3-dimetil-
perhidro-1,3,2-diazafoszforin (PBEMP) segitségével kotjiik meg. A reakcidt elénydsen
25 és 75 °C kozétt végezziik, 3-16 oran at.

A (1) &ltalanos képletii ciklusos primer aminokat kétlépéses reakcioban allitjuk el8
(2. abra). El6szor a kiindulasi anyagként hasznalt acilamido-oldallancot tartalmazo
(IV) altalanos képleti — ahol Y jelentése elénydsen terc-butoxi-karbonil csoport —
ciklusos szekunder aminoKat arilezziik: az arilezést az R' jelentésének fliggvényében
poléros, protikus vagy aprotikus oldoszerekben végezziik 78 és 136 °C kozott,
elénydsen alkoholokban (etanol, #-butanol, n-pentanol), vagy mikrohullama
késziilékben oldoszer nélkiil, savmegkotSként az amin feleslegét vagy DBU-t
alkalmazva.

A masodik 1épésben az (V) altalanos képletii — ahol R'. m és Y jelentése a fent
megadott - arilezett aminokrol savas hidrolizissel eltavolitjuk az Y védéesoportot. A
reakcié vizes s6savban vagy soésavas etanolban, 25-78 °C kozétt, 3-8 ora alatt
lejatszodik és igy kapjuk a (II) altalanos képletd — ahol R! és m jelentése a fent
megadott - ciklusos primer aminokat.

Amennyiben az R' csoport jelentése R;-CH,- vagy R;,-CO-csoport, akkor a
(IV) altalanos képletii vegyiileteket - ahol Y jelentése terc-butoxikarbonil csoport —
reagaltatiuk R;,-CH,X ill. Rj,-COX altalanos képletii szarmazékokkal, - ahol X
jelentése egy kilépScsoport (elénydsen klératom) - elénydsen 0°C  koriili

hémérsékleten, savmegkstoként valamilyen szervetlen vagy szerves bazist, -



elénydsen trietilamint — alkalmazva. A kapott (V) altalanos képleti vegyiiletekrdl az Y
védéesoportot  savas  koriilmények kozott lehasitjuk, eldnydsen trifluorecetsav
diklérmetanos oldatat alkalmazva 0 —30°C kozott, €s igy jutunk a (II) altaldnos képletd
aminokhoz, amelyeknél R, jelentése R;,-CH,- vagy R;p,-CO-csoport.

A (III) altalanos képletii kléracetil vegyiileteket — ahol Z jelentése a fent
megadott - négylépéses reakcioban allitjuk el6 (3. abra).

A kiindulasi vegyiletek a (VI) altalanos képletii — ahol Z jelentése a fent
megadott - N-tartalm(i pentaciklusos karbonsav, melyek nitrogénje terc-butoxi-
karbonil csoporttal védett. Ezek a vegyliletek megvasarolhatok (Z = (2) csoport;
Aldrich), vagy eléallithatok (Z = (1): Kitcin et al. J. Med. Chem. 37, p 3712 (1994); Z
= (3) és (4); S. Conti et al. Tetrahedron. 50, p 13493 (1994); Z = (5): S.C. Mayer et al.
J. Org. Chem. 59, p5192 (1994); Z = (6 ): M.G.N. Russel et al. Bioorg. Med. Chem.
Lett. 9, p2491 (1999)). Az elsé Iépésben pivaloil kloriddal vegyes anhidridet képziink,
majd vizes amméniaval kialakitjuk a (VII) altaldnos képletli — ahol Z jelentése a fent
megadott - karbamoil-szdrmazékokat. A reakciot elénydsen halogénezett oldoszerben
(CHCl;, CH,Cly), 15°C-on végezziik,‘ a reakcioido 2-4 ora.

A masodik 1épésben a terc-butoxi-karbonil csoportot sosavas etanolban
tavolitjuk el. A hidrolizis 0-25°C-on, 3-5 o6ra alatt megy végbe és a (VIII) altalanos
képletii — ahol Z jelentése a fent megadott - karboxamidok hidrokloridja képzdodik.

Az igy kapott (VIII) altalanos képletii pentaciklusos telitett karboxamidokat a

harmadik lépésben kléracetilkloriddal acilezziik, elénydsen 0°C-on, halogénezett



oldészerben (CHCIl;, CH,Cly). A 2-4 6ras reakci6 utan a (IX) altalanos képletl — ahol
Z jelentése a fent megadott - kloracetil-karbamoil-szarmazékok képzédnek.

A negyedik lépésben a (IX) altalanos képlett — ahol Z jelentése a fent megadott
- kléracetil-karbamoil-szarmazékokat dehidratalva jutunk a (III) &ltalanos képletd
kléracetil-ciano-vegyiiletekhez. A dehidratalast elénydsen oxalil-klorid és DMF

jelenlétében, vagy foszforoxikloriddal végezziik acetonitrilben 0 °C alatt.
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Bioldgiai vizsgalatok

DPP-IV enzyme inhibitory activties of the compounds with the general formula

(I) were determined by the following method:

Applied conditions of the assay:

DPP-IV. source:  solubilized crude extractum from CaCo/Tc-7 cells
content: 0.8-1 pLg/assay

Substrate: H-Gly-Pro-AMC (Bachem)

Reaction: 1 hour preincubation with samples at 37 °C ,
30 min reaction time at 37 C°

Stop solution: 1M Na-acetate buffer (pH=4.2)

Reaction mixture: 10 pl enzyme solution
10u! test compound or assay buffer
55ul assay buffer
25ul substrate
300ul stop solution
Measurement: spectrofluorometric determination by Tecan plate reader

(Ex: 360nm  Em: 465nm)
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The reaction of the DPP-IV enzyme and the H-Gly-Pro-AMC substrate
is recorded by the liberation of AMC (7-amino-4-methyl coumarin) at 37 °C in
100 mM Tris-HCIl, pH=7.5 (assay buffer). Standard curve of AMC is linear up
to 31.25 uM concentration, that is why we used the relative fluorescence unit (
RFU) of AMC formed. It is detected using 360 nm excitation and 465
emmission filters (30 ps integration time, Gain 25, No. of Flashes 50) by Tecan
Spectrofluor Plus plate reader. Under these conditions enzyme reaction is linear
for at least 30 min, and the enzyme dependence is linear up to 2.5 pg protein (
up to 700 RFU). Using 1-0.8 pg of extracted protein K,, for H-Gly-Pro-AMC
is 50 uM. Higher than 500 pM substrate concentration caused fluorescent
detection problems (inner filter éffect) that can be solved by dilution of the
samples.

The assay is designed to detect as efficiently as possible the active
inhibitors using a 60 min preincubation time at 37 °C. The assay is conducted
by adding 0.8-1 pg protein extract in 10 pl enzyvme sulution (using assay
buffer: 100 mM Tris-HCl, pH=7.5) to the wells containing the test compounds
in 10 ul volume and the 55 pl assay buffer (65ul assay buffer in the case of
controlls ). After the preincubation period, the reaction is started by the
addition of 25 pl ImM H-Gly-.Pro-AMC substrate solution (250 pM final
concentration). The final test volume is 100 pl and the test solution contains
1% DMSO comming from the test compounds solution . Reaction time is 30

min at 37 °C, and the reaction is stopped by adding 300 ul 1M Na-acetate
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buffer, pH= 4.2. The fluorescence (RFU) of AMC formed is detected using 360
nm excitation and 465 emmission filters in Tecan spectrofluor Plus plate reader
(30 us integration time, Gain 25 No. of Flashes 50).

Inhibition % are calculated using the RFU of control and RFU of blank.

A taldlmanyunk szerinti (I) altalanos képletd vegyiiletek enzim inhibitor
hatasara jellemzd ICsy értékek 100 nM alattiak. Az (I) altalanos képletd
vegyliletek, soik, szolvatjaik, izomerjeik Onmagaban ismert modszerekkel
oralisan vagy parenteralisan alkalmazhatd gydgyszerkészitménnyé alakithatok
egy vagy tobb gyogyszerészetileg elfogadhaté hordoz6 vagy segédanyaggal
keverve.

Az (1) altalanos képletd vegyiiletek napi ddézisa szamos tényezdtdl fugg, igy a
kezelendd személy betegségének természetébdl és sulyossagatol, az alkalmazas

modjatdl és a konkrét vegyiilettdl.

1. Példa:

3-{[8-(5-Cianopiridin-2-il)-8-azabiciklo[3.2.1]oktdn-3-1l1]-exo-amino} acetil-4-

(R)-ciano-tiazolidin dihidroklorid

Az (I) altalanos képletben R' jelentése S-cianopiridin-2-il cso ort,
P J P p

m értéke 2, Z jelentése (1) képleti csoport.
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a.) 3-exo-[(terc-Butoxikarbonil)amino]-8-(5-cianopiridin-2-il)-8-

azabiciklo[3.2.1]-oktan (V) altalanos képlet — ahol m értéke 2 és Y

jelentése -COOC(CH3); csoport

415 mg (3 mmol) 2-klor-5-piridin, 679 mg (3 mmol) 3-exo-[(terc-
butoxikarbonil)amino]-8-azabiciklo[3.2.1]oktan (J.S. Kiely et al. J. Med.
Chem. 34, p 656 (1991))és 0,46 ml (3,1 mmol) diazabiciklo[5.4.0]undecén 25
ml n-pentanollal késziilt odatat 8 oran at forraljuk. A kapott elegyet vakuumban
beparoljuk, a maradékot diklor-metanban oldjuk, vizzel mossuk és
natriumszulfaton szaritjuk. Kromatografias tisztitds utan (n-hexan-etilacetat-
kloroform 2:1:1) 608 mg (62 %) fent nevezett anyagot kapunk. Op.: 141-143
°C. '"H-NMR (DMSO-de): & 1,38 (s, 9H); 1,44-1,68 (t; 2H); 1,67-2,01 (m, 6H);
3,88 (m, 1H); 4,60 (bs, 2H); 6,61 (d, 1H); 6,80 (d, 1H); 7,81 (dd, 1H); 8,48 (d,

1H).

b.) 3-exo-Amino-8-(5-cianopiridin-2-il)-8-azabiciklo[3.2.1]oktan (IT)

altalanos képlet — ahol R' jelentése a fent megadott

657 mg (2 mmol) 3-exo-[(terc-butoxikarbonil)amino]-8-(5-ciano-
piridin-2-il)-8-azabiciklo[3.2.1]oktant 20 ml 12%-os so6savas etanollal
kevertetjiik szobah6mérsékleten 3 6ran at. A kapott fehér szusipenziéhoz 20 ml
vizet adva oldatot kapunk, melyet pH>10 értékig lagositunk 40%-os
kaliumhidroxid oldattal, majd ezt diklormetannal extrahaljuk. A szerves fazist
natrium-szulfaton szaritjuk, beparoljuk. A maradékot n-hexanbol kristalyositva

259 mg (57%) fenti terméket kapunk. Op.: 123-124 °C. 'H-NMR (DMSO-dg):
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§ 1,26 (t, 2H); 1,68-1,93 (m, 6H); 3,12 (m, 1H); 4,57 (b, 2H); 6,78 (d, 1H);

7,79 (dd, 1H); 8,46 (d, 1H).

c.) 3-(terc-Butoxi-karbonil)-4-(R)-karbamoil-tiazolidin ~ (VII) ahol Z

jelentése fent megadott

11,1 g (47.6 mmol) 3-(terc-butoxikarbonil)-tiazolidin-4-(R)-karbonsavat
feloldottunk 125 ml diklormetanban és 8 ml (57,5 mmol) trietilamint adtunk
hozza. A kapott elegyhez -15 °C-on becsepegtettiink 5.85 ml (47,6 mmol)
pivaloil-kloridot, ezen a hdfokon kevertettiink tovabbi 1 dran at, majd
becsepegtettiink 12,5 ml 25 %-os vizes ammonia-oldatot €s tovdbbi 1 orat
kevertettilk. A rekcidelegyet vizzel, 1 N NaOH oldattal, majd ujra vizzel
mostuk, natrium-szulfaton szaritottuk. A kivant termék 5.9 g (88%) szintelen
olaj. "H-NMR (DMSO-dg): & 1,39 (s, 9H, 3xCHj3); 3,00 és 3,25 (AB g, J = 12.4
Hz, 5-CH,); 4,32 és 4,57 (AB q, J = 9 Hz, 3-CH,); 4.3-4,59 (br, 1H, 4-CH);

7,11 és 7,43 (s, 2x1H, NH,).

d.) Tiazolidin-4-(R)-karboxamid hidroklorid (VIII) ahol Z jelentése fent

megadott
9.25 g (39.8 mmol) 3-(terc-butoxi-karbonil)-4-(R)-karbamoil-tiazolidint
feloldottunk 45 ml 25% sésavas etanolban és 5 Oran at kevertettiik. A kapott

fehér kristalyokat sziirtiik, dietiléterrel mostuk. Hozam: 5.42 g (81 %), op.:

216-217 °C. '"H-NMR (DMSO-dg): & 3,04 és 3,46 (q, 2 x 1H, 5-CH,); 4,28 (q,
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2H, 3-CH,); 4,38 (g, 1H, 4-CH); 7,76 és 8,17 (s, 2x1H, NH,); 10,09 (broad,

2H, NH,".

e.) 3-Kléracetil-4-(R)-karbamoil-tiazolidin (IX) ahol Z jelentése fent

megadott

8,83 g (52,3 mmol) tiazolidin-4-(R)-karboxamid hidroklorid 180 ml
diklérmetannal késziilt szuszpenzidjadhoz 0°C-on becsepegtettiink 14,7 ml (105
mmol) trietilamint, majd 4,46 ml (56 mmol) kloracetilklorid 20 ml
diklormetannal késziilt oldatat. Kevertettik fél orat, majd engedtik
szobahémérsékletre felmelegedni és tovabbi 2 odrat kevertettikk. A kapott
elegyet 3 x 200 ml vizzel extrahvéltuk, az egyesitett vizes fazist vakuumban ~
1/3-ra beparoltuk, majd 20 %-os NaOH oldattal ligositottuk. A kivant termék
fehér kristalyos anyagként valt le. Termelés: 8,12 g (75 %), op.: 119-121 °C.
'H-NMR (DMSO-d¢): & 3,05 és 3,23 (q, 2 x 1H, 5-CH,); 4,39-4,54 (m, 3H, 3-

CH, +4-CH); 4,71 (d, 2H, CH,Cl); 7,20 és 7,43 (s, 2x1H, NH)).

f.) 3-Kléracetil-4-(R)-ciano-tiazolidin (IIT) ahol Z jelentése fent megadott

7,78 g (37,3 mmol) 3-kloracetil-4-(R)-karbamoil-tiazolidint elszuszpen-
daltunk 65 ml szaraz acetonitrilben, hozzaadtunk 3,7 ml széraz dimetil-
formamidot, majd —10°C-on becsepegtetiink 3,51 ml (40,6 mmol) oxalilklorid 8
ml acetonitriles oldatat. Kevertettiik 1 oran at, majd 6,6 ml szaraz piridint
csepegtettiink az elegyhez. Tovabbi 1 oras kevertetés utin az elegyet

beparoltuk, a maradékot vizzel eldolgoztuk ¢és diklormetannal extrahaltuk.
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Az egyesitett szerves fazist 1:1 higitasu sésavval, majd vizzel mossuk. Szaritas
és beparlas utan a kivant terméket etanolbol kristalyositottuk: 3,09 g (43 %).
Olvadaspont: 106-108 °C. 'H-NMR (CDCl;): & 3,33 (d, 2H, 5-CHy); 4,14 (s,

2H, 3-CH,); 4,69 (q, 2H, CICH,); 5,27 (s, 1H, 4-CH).

g.) 3-{[8-(5-Ciano-piridin-2-il)-8-azabiciklo[3.2.1 Joktan-3-il]-exo-

amino tacetil-4-(R)-ciano-tiazolidin dihidroklorid

114 mg (0,6 mmél) 3-exo-amino-8-(5-cianopiridin-2-il)-8-azabiciklo
[3.2.1]oktént és 114 mg (0,815 mmol) 3-kloracetil-4-(R)-ciano-tiazolidint
feloldunk 20 ml acetonitrilben €s hozzaadunk 460 mg (1,125 mmol) PBEMP-t.
Az elegyel 16 6ran at 55 °C-on kevertetjiik, majd a takaritd gyantat kiszdrjik, a
szirletet beparoljuk. A n1aradékot CHCI;-MeOH 9:1 aranyu elegyével
kromatografidsan tisztitjuk. Sosavas etanollal torténé savanyitas és dietiléteres
kicsapas utan fehér kristalyos anyagként kapjuk a fenti terméket: 75 mg (32 %),
op: 204-206 °C. '"H-NMR (DMSO-dg): & 1,70-1,78 (m, 4H); 2,01 (m, 4H); 3,37
(m, 2H); 3,67 (m, 1H); 4,07 (m, 1H); 4,21 (m, 1H); 4,56 (d, 1H); 4,76-4,79 (m,

3H); 5,33 (m,1H); 6,89 (d, 1H); 7,91 (dd, 1H); 8,53 (d, 1H); 9,01 (bs, 2H).

2. Példa:

3-{[8-(Pirazin-2-il)-8-azabiciklo[3.2.1]oktan-3-il]-exo-amino }acetil-4-(R)-

ciano-tiazolidin dihidroklorid
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107 mg (0.52 mmol) 3-exo-amino-8-(pirazin-2-il)-8-azabiciklo[3.2.1]
oktant és 86 mg (0,45 mmol) 3-kloracetil-4-(R)-ciano-tiazolidint feloldunk
15 ml acetonitrilben és hozzaadunk 0,21 ml (1,5 mmdl) trietilamint. Az elegyet
4 6ran a 75 °C-on kevertetjiikk, majd vakuumban beparoljuk. A maradékot
CHCIl;-MeOH 6:1 aranyu elegyével kromatografidsan tisztitjuk. Sdsavas
etanollal torténé savanyitas és dietiléteres kicsapas utan fehér kristalyos
anyagként kapjuk a fenti terméket: 37 mg (19 %), op: 165-170 °C. 'H-NMR
(DMSO-dg): & 1,76-1,80 (m, 4H); 1,95-2,01 (m, 4H); 3,35 (m, 2H); 3,63 (m,
1H); 4,05 (m, 1H); 4,18 (m, 1H); 4,57 (d, 1H); 4,67(s, 2H); 4,78 (d, 1H); 5,32

(dd,1H); 7,87 (d, 1H); 8,15 (dd, 1H); 8,28 (d, 1H); 8,99 (bs, 2H).

3. példa:

Az 1. és 2. példadban leirtak alapjan allitjuk el6 a kovetkezd ( 1 ) altalanos

képletli vegyiileteket:
R’ N E/\[( Ny
o)
1. Tablazat
Rl M.p. or 1H-NMI( ICSO (nM)
(DMSO-dg, aromatic ptotons) )
N (endo-aminbdl); 6
| _ 0
s 163-166 °C
N 2HCI; 3
] _ o
N 190-191 °C
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N . 12
130-134 °C
N
AN

15

I 156-158 °C

’ 18
<oj©v/\T( 87-90 OC
22
Q\/Y 85-88 °C
N 2HCI;
@S\% 262-265 °C

©v 7,27-7,42 (m, SH);

4. példa:

1-{[8-(5-Nitropiridin-2-il)-8-azabiciklo[3.2.1]oktan-3-il ]-exo-amino } acetil-2-

(S)-ciano-pirrolidin

297 mg (1,2 mmol) 3-exo-amino-8-(5-nitropiridin-2-il)-8-azabiciklo
[3.2.1Joktant reagéltatunk 172 mg (I mmc')l)’ 1-kloracetil-2-(S)-ciano-
pirrolidinnel 0,41 ml (3 mmdl) trietilamin jelenlétében, 20 ml acetonitrilben a
2. példa szerint. A fent leirt fgldolgozés és kromatografias tisztitas utan a
termék etilacetatbol kristalyosodik: 116 mg (30 %). Op.: 151-163 °C. 'H-NMR
(DMSO-d¢): & 1,34 (t, 2H); 1,88 (m, 3H); 1,93-2,01 (m, 6H); 2,11 (m, 2H);
3,07 (m, 1H); 3,32 (m, 1H); 3,38 (m, 1H); 3,55 (m, 1H); 4.50 (b, 1H); 4,71 (m,

1H); 4,92 (b, 1H); 6,81 (d, 1H); 8,20 (dd, 1H); 8,97 (d, 1H).
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5. példa

Az 4. példaban leirtak alapjan allitjuk el6 a kovetkezd (1) altalanos

képletli vegyiileteket:
g@ Q
R! N E/\[O( Xy
2. Téblazat
R! M.p. or 'H-NMR

(DMSO-dg, aromatic ptotons)

N\j/ .
| i{ 96-97 °C

[ _ o

cooe s 190-191 °C
RN HCI; amorphous solid;
|

H,NOC 7

<O
oD\%Y 83-86 °C
% 60-63 °C

HClI:
77-80 °C
N/N\ HCI,
L 105-107 °C
NC
N
= (o]
i © 65-66 °C
Na 2HC];
| 220-223 °C
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2HCI;

N
[/j/ 172-174 °C
N
| Ny (endo-aminbdl);
141-143 °C
NC Z
m 151-153 °C
@S/ 46-49 °C
"o
. 102-104 °C
Ly
@( 65-67 °C
0]
MeO
\Q\K 52-55°C
(0]
ON
7@\( 86-89 °C
(6]
A
77 sssocc
70-75 °C
(6]
N 2HCI;
@[\% 266-269 °C
S
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Szabadalmi igénypontok

1. Az (I) altalanos képletii vegyiiletek — ahol R' jelentése

- nitrogénatomot tartalmazé egy- vagy kéttagii aromas gytrd, el6nydsen
piridil, piridazinil, pirimidinil, pirazinil, imidazolil, pirazolil, tiazolil,
izotiazolil, oxazolil, izoxazolil, oxadiazolil, kinolinil, izokinolinil, cinnolinil,
ftalazinil, kinazolinil, kinoxalinil, benzimidazolil, indazolil, benzotiazolil,
benzoizotiazolil, benzoxazolil és benzizoxazolil csoport, mely adott esetben
mono- vagy diszubsztitudlt, egymastol fiiggetleniil a kovetkezd csoportok egy
vagy két képvisel6jével: 1-4 szénatomos alkil csoport, 1-4 szénatomos alkoxi
csoport, halogénatom, trihalogén-metil csoport, methyltio csoport, nitro
csoport, €s ciano csoport, vagy

- Ry,-CH,-csoport, ahol Rj, jelentése hidrogén, 1-4 szénatomos alkil
csoport, egy vagy tobb, egymastol fuggetleniil 1-4 szénatomos alkil, 1-4
szénatomos alkoxi, alkiléndioxi, halogén, trihalogénmetil, nitro vagy ciano-
csoporttal helyettesitett fenil, benzil, feniletil, feniletenil. naftil, piridil, kinolil.
izokinolil, cinnolinil, ftalazil, kinazolinilil, kinoxalinil. tienil, furil vagy p-
toluolszulfonil csoport, vagy

- R,,-CO-csoport, ahol R, jelentése 1-4 szénatomos alkil csoport, egy
vagy tobb, egymastol fliggetlenil 1-4 szénatomos alkil. 1-4 szénatomos alkoxi,
alkiléndioxi, halogén, trihalogénmetil, nitro vagy ciano-csoporttal helyettesitett

fenil, benzil, feniletil, feniletenil, naftil, piridil, kinolil, izokinolil, cinnolinil,
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ftalazil. kinazolinilil vagy kinoxalinil csoport, mono- vagy diszubsztitutualt
amino csoport, telitett N-tartalmu heterociklus, elényosen pirrolidin, piperidin,
piperazin és morfolin gyuriit tartalmazd csoport,

- m értéke 2 vagy 3,

- Zjelentése az (1), (2), (3), (4), (5), (6), (7) vagy az (8) képletii csoport, -

€s soik, izomerjeik és szolvatjaik.

2. Az 1. igénypont szerinti (1) altalanos képletii vegyiiletek — ahol R' jelentése
nitro csoporttal vagy ciano csoporttal szubsztitudlt piridil vagy pirazinil
csoport, n értéke 2, és Z jelentése (1) vagy (2) képletd csoport — valamint

soik, izomerjeik és szolvatjaik.

3. 3-{[8-(5-Cianopiridin-2-il)-8-azabiciklo[3.2.1 Joktan-3-il]-exo-amino} acetil-

4-(R)-ciano-tiazolidin;

4. 3-{[8-(Pirazin-2-il)-8-azabiciklo[3.2.1 Joktan-3-il]-exo-amino}acetil-4-(R)-

ciano-tiazolidin;

5. 1-{[8-(5-Nitropiridin-2-il)-8-azabiciklo[3.2.1]oktdn-3-il]-exo-amino} acetil-

2-(S)-ciano-pirrolidin;

6. Gyogyszerkészitmény, azzal jellemezve, hogy egy (I) éltalanos

képleti — ahol R, m és Z jelentése az 1. igénypontban megadott —
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vegyiiletet, vagy izomerjét, vagy szolvatjat tartalmazza szabad formaban
vagy so6ja alakjaban legaldbb egy gyogyszerészetileg elfogadhato
hordozdanyaggal vagy higitdanyaggal egyiitt.

. Eljaras az (I) altalanos képleti — ahol R!, m és Z jelentése az 1.
igénypontban  megadott —  vegylletek  eléallitisira, azzal
jellemezve, hogy valamely (II) altaldnos képletd — ahol R! jelentése
a fenti — vegyiiletek valamely (III) altalanos képletli — ahol Z jelentése a fent
megadott — vegyiilettel reagaltatunk és a kapott (I) altaldnos képleti

vegyiiletet vagy sojat kinyerjiik a reakcioelegybdl.

. Egy (D) altalanos képletii vegyiilet — ahol R, m és Z jelentése az 1.
igénypontban megadott — alkalmazasa gyogyszerkészitmény eldallitasara,
mely alkalmas DPP-IV enzim aktivitdsanak gatlasara, és igy DPP-IV enzim

koncentracidjaval kapcsolatos betegségek kezelésére.

. Eljaras DPP-IV enzim gatlaséra, illetve DPP-IV enzim koncentracijaval
kapcsolatos betegségek kezelésére, azzal jellemezve, hogy egy,
az 1. igénypont szerinti (I) altaldnos képletii vegyiiletet alkalmazunk

terapiasan hatékony mennyiségben szabad formajaban vagy soi alakjaban.

10.A (II) altalanos képletli vegyiiletek — ahol R' és m jelentése az

1. igénypontban megadott — €s soik.
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11.Az (V) altalanos képletii vegyiiletek- ahol R! jelentése az 1. igénypontban,
gy J genyp

Y jelentése terc-butoxikarbonil csoport.

12. A (VII) altalanos képletti vegyiiletek — ahol Z jelentése az 1. igénypontban

megadott.

13. A (VII]) altalanos képletii vegyiiletek — ahol Z jelentése az 1. igénypontban

megadott - és soik.

14. A (IX) altalanos képletii vegyiiletek — ahol Z jelentése az 1. igénypontban

megadott.

15. A (III) altalanos képletii vegyiiletek — ahol Z jelentése az 1. igénypontban

megadott .
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