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Jelen talalmany targyat az (I) altaldnos képletii dipeptidil-peptidaz-IV enzim inhibitor
hatast vegyilletek ezek s6i, szolvatjai és izomerjei, az azokat tartalmazo
gyodgyszerkészitmények, az (I) altalanos képletii vegyiiletek terapias alkalmazasa, az
(1) altalanos képletii vegyiiletek eldallitasi eljarasa és a (II), 1D, (V), (VID), (VIII) és
(IX) altalanos képletli 4j intermedierek képezik.

A dipeptidil-peptidaz-IV enzim (DPP-IV), mely azonos a CD26 jeli limfocita felszini
glikoproteinnel, egy 110k Dalton molekulatomegii polipeptid, mely az emlésdk
szoveteiben €s szerveiben képzddik. Ez az enzim tdbbek kozott megtalalhato a
majban, a hasnyalmirigy szigeteiben, a vesekéregben, a tiidoben, a prosztata és a
vékonybél egyes szoveteiben. Tovabba jelentds mértékii DPP-IV aktivitas figyelhetd
meg a testfolyadékokban (példaul plazma, szérum, vizelet).

A DPP-IV egy szerin protedz tipusu enzim, mely egyedi specifitassal rendelkezik,
dipeptideket hasit le olyan peptidek N-terminalisarél, ahol az utolso elétti aminosav
elsésorban prolin, masodsorban alanin.

A DPP-IV enzim felelds a glucagonszerii 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 elényds hatassal van a gliikkoz homeosztazisra, ezért a
DPP-IV inhibitorok alkalmasak a nem-inzulinfiiggd diabetes mellitus (NIDDM)
kezelésére.

Célul tiiztiik ki, Gj, hatékony és biztonsagos DPP-IV inhibitorok eléallitasat.

Azt talaltuk, hogy az () altalanos képletii vegyiiletek ahol R' jelentése



- nitrogénatomot tartalmazd egy- vagy kéttagi aromas gylrii, elénydsen piridil,

piridazinil, pirimidinil, pirazinil, imidazolil, pirazolil, tiazolil, isotiazolil, oxazolil,

izoxazolil, oxadiazolil, kinolinil, .izokinolinil, cinnolinil, ftalazinil, kinazolinil,

kinoxalinil, benzimidazolil, indazolil, benzotiazolil, benzoizotiazolil, benzoxazolil €s

benzizoxazolil csoport, mely adott esetben egymastol fliggetlenill mono- vagy

diszubsztitualt, a kovetkezd csoportok egy vagy két képviseldjével: 1-4 szénatomos

alkil csoport, 1-4 szénatomos alkoxi-csoport, halogénatom, trihalogén-metil-csoport,

metiltio-csoport, nitro-csoport, €s ciano-csoport; vagy

- tienil vagy furil csoport, vagy

- p-toluolszulfonil csoport, vagy

- Ry,-CO acilcsoport, ahol R, 1-4 szénatomos alkil csoport, fenil, egy vagy tobb alkil-

és/vagy alkoxi csoporttal, nitro-csoporttal, vagy halogénatommal helyettesitett fenil,

piridil, fenil-eténil, alkiléndioxi csoporttal helyettesitett fenil-eténil vagy feniletil

csoport, vagy piperidin-1-il, 4-(metil)piperazin-1-il, pirrolidin-1-il csoport;

B jelentése

- az (1) vagy (2) vagy (3) képletii csoport; vagy

- a(4) képletii csoport ahol m értéke 2 vagy 3; vagy

- az (5) képletli csoport — ahol R? jelentése hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos
egyenes vagy elagazo szénlancu alkilcsoport, n értéke 2 vagy 3;

R’ jelentése hidrogénatom vagy fluoratom;

R? jelentése fluoratom —

valamint s6ik, izomerjeik és szolvatjaik



- és e vegyiiletek s6i, izomerjei és szolvatjai jelents eldnyokkel rendelkeznek
hatékonysag, stabilitis és toxicitds tekintetében. Osszhangban az elfogadott
terminoldgiaval, a fluoro-pirrolidin 2-es szénatomjanak konfiguracioja elénydsen S, a
4-es szénatomé pedig S vagy R.

Kiilondsen elényodsek az R helyén pirazin-2-il és az 5-cianopiridin-2-il csoportot
tartalmazé vegyiiletek, ahol R? valamint R’ egyarant fluoratom, B jelentése pedig
piperidin-4-il, ilyenek példaul az 1-{[1-(pirazin-2-il)piperidin-4-ilJamino} acetil-2-(S)-
ciano-4,4 -difluoropirrolidin €s az 1-{[1-(5-cianopiridin-2-il)piperidin-4-ilJamino}

acetil-2-(S)-ciano-4,4"-difluoro pirrolidin.

Talalmanyunk szerinti (I) altalinos képletli vegyiiletek eloallitdsakor ugy jarunk el,
hogy a (IT) altalanos képletl primer aminokat — ahol R'és B jelentése a fent megadott -
alkilezziik a (III) altalanos képletli — ahol R? és R’ jelentése a fent megadott —
kloracetil szarmazékokkal, majd a kapott vegyiileteket kivant esetben sova vagy
szolvatta alakitjuk (1. abra).

Alkilezésnél a (I11) altalanos képletii kloracetil vegyiileteket feleslegben hasznaljuk, a
képzddé sosavat kiilonféle savmegkstd anyagok, elénydsen eros bazisok, példaul 1,8-
diazabiciklo[5.4.0Jundec-7-én (DBU) ill. a szuperbazisként ismert, gyantahoz kotott
2-terc-butilimino-2-dietilamino-1,3-dimetil-perhidro-1,3,2-diazafoszforin ~ (PBEMP)

segitségével kotjitkk meg. A reakciot elénydsen 25 €s 55 °C kozott végezziik.



A (1) altalanos képletii primer aminokat kétlépéses reakcioban allitjuk eld
(2. abra). Elészor a kiindulasi anyagként (IV) altalanos képletii — ahol Y jelentése
hidrogénatom, acetil, vagy ferc-butoxikarbonil csoport — ciklusos szekunder aminokat
arilezziik elény6sen a (X) képletii — ahol R! jelentése a fent megadott, X jelentése
halogénatom- arilhalogenidekkel: az arilezést az R' jelentésének fliggvényében
polaros, protikus vagy aprotikus oldoszerekben végezzikk 25 ¢és 150 °C kozott,
elényosen alkoholokban (etanol, n-butanol, n-pentanol), vagy mikrohullamu
késziilékben oldoszer nélkill, savmegkotoként az amin feleslegét vagy DBU-t
alkalmazva.

Kiindulasi anyagként irodalombdl ismert (IV) altaldnos képletii szabad
aminokat, vagy védett ciklusos szekunder aminokat hasznaljuk 4-acetamino-piperidint
B = (1) képlet, Y = COCH;) (Chem. Abstr. 1996, 64, 00664); 4-terc-
butoxikarbonilamino-piperidint B = (1) képlet, Y = COOC(CHs); (J. Med. Chem.
1999, 42, 2706); 3-(S)-terc-butoxikarbonilamino-piperidint B = (2) képlet és 3-(S)-
terc-butoxikarbonil-amino-pirrolidint B = (3) képlet (Synth. Comm. 1998, 28, 3919);
(Y = COOC(CHs)s3) az utobbi két esetben);

3-exo-[(terc-butoxikarbonil)amino]-8-azabiciklo[3.2.1]oktant, 3-endo-[(terc-
butoxikarbonil)amino]-8-azabiciklo[3.2.1]oktant (B = (4) képlet, m = 2 (J. Med.
Chem. 1991, 34, 656), valamint  3-exo-[(terc-butoxikarbonil)amino]-9-
azabiciklo[3.3.1]nonant és 3-endo-[(terc-butoxikarbonil)amino]-9-azabiciklo-
[3.3.1]nonant B = (4) képlet, m = 3 (J. Med. Chem. 1993, 36, 3720) (Y =

COOC(CHs)3);



diaminoetant (B = (5) képlet, ahol R*=H, n=2, Y = H); diaminopropant (B =
(5) képlet, ahol R*=H, n = 3, Y = H); N-metil-N ~(terc-butoxikarbonil)-diaminoetant
(B = (5) képlet, ahol R* = Me, n = 2, Y = COOC(CHj3)3) (J. Med. Chem. 1990, 33, 97);
N-metil-N -(terc-butoxikarbonil)-diaminopropant (B = (5) képlet, ahol R*=Me, n = 3,
Y = COOC(CH3;)3); (Org. Lett. 2000, 2, 2117).

A masodik lépésben az (V) éltaldnos képletii — ahol R' és B jelentése a fent
megadott - arilezett aminokrdl savas hidrolizissel eltavolitjuk az Y véddcsoportot. A
reakcié vizes sésavban, vagy sosavas etanolban 25-78 °C kozott lejatszodik és igy
kapjuk a (II) altalanos képletii — ahol R! és B jelentése a fent megadott — alifas és
ciklusos primer aminokat.

Amennyiben az R! csoport jelentése R,,-CO acilcsoport, akkor a (IV) altalanos
képleti vegyiileteket, - ahol Y jelentése ferc-butoxikarbonil csoport — reagaltatjuk
R!2.COZ 4ltalanos képletii savszarmazékokkal, ahol Z jelentése egy kilépdcsoport
(elénydsen kloratom), elényosen 0°C korili  hémérsékleten, savmegkotoként
valamilyen szervetlen vagy szerves bazist, - elony6sen trietilamint — alkalmazva.
A kapott (V) altalanos képletli vegyiiletekrdl az Y véddcsoportot savas koriilmények
kozott lehasitjuk, elényosen trifluorecetsav diklormetanos oldatat alkalmazva 0 -30°C
kozott, és igy jutunk a (II) altalanos képletii aminokhoz, amelyeknél R1 jelentése

R;,-CO csoport.

A (I1I) altalanos képleti kloracetil-ciano vegyiileteket — ahol R? és R’ jelentése

a fent megadott - négylépéses reakcioban allitjuk el6 (3. abra).



ee ©oes 0000 G000
° e .

A kiindulasi vegyiiletek olyan (VI) altalanos képletii fluoro-prolin elénydsen
L-fluoro-prolin szdrmazékok, ahol R? és R® jelentése a fent megadott, s amelyek
nitrogénje terc-butoxikarbonil csoporttal védett. Ezek a vegyiiletek irodalmi
modszerrel eldallithatok (Tetrahedron Lett. 1998, 39, 1169). Az els6 lépésben pivaloil
kloriddal vegyes anhidridet képziink, majd vizes ammoniaval kialakitjuk a (VII)
altalanos képletli — ahol R? ¢és R’ jelentése a fent megadott - karbamoil-szarmazékokat.
A reakciot elénydsen halogénezett oldoszerben (CHCl;, CHyCl), 0 — 25 °C-on
végezzik.

A masodik lépésben a terc-butoxikarbonil csoportot sosavas etanolban
tavolitjuk el. A hidrolizis 0-25°C-on rﬁegy végbe és a (VIII) altalanos képletii — ahol
R? és R? jelentése a fent megadott - karboxamidok hidrokloridja képzddik.

Az igy kapott (VIII) altalanos képletii fluoro-pirrolidin-karboxamidokat a
harmadik 1épésben kloracetilkloriddal acilezzik, eldnydsen 0°C-on, halogénezett
oldészerben (CHCls, CH,Cly). Ekkor a (IX) dltalanos képletii — ahol R* és R” jelentése
a fent megadott - kléracetil-karbamoil szarmazékok képzdédnek.

A negyedik 1épésben a (IX) altalanos képletu kléracetil-karbamoil-
szarmazékokat dehidratalva jutunk a (III) altalanos képletli — ahol R? és R? jelentése a
fent megadott - kloracetil-ciano vegyiiletekhez. A dehidratalast elonydsen oxalil-klorid

és DMF jelenlétében 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: 0.8-1pg/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
10ul test compound or assay buffer
55ul assay buffer
25ul substrate
300ul stop solution
Measurement: spectrofluorometric determination by Tecan plate reader

(Ex: 360nm  Em: 465nm)

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
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100 mM Tris-HCI, pH=7.5 (assay buffer). Standard curve of AMC is linear up

to 31.25 pM 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 us 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 pM. Higher than 500 pM substrate concentration caused fluorescent
detection problems (inner filter effect) 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 enzyme 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 pl 1M Na-acetate buffer, pH= 4.2. The fluorescence

(RFU) of AMC formed is detected using 360 nm excitation and 465 emmission
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filters in Tecan spectrofluor Plus plate reader (30 ps integration time, Gain 25

No. of Flashes 50).

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

A talalmanyunk szerinti (I) altalanos képletii vegyliletek enzim inhibitor
hatasara jellemz6é ICs, értékek 100 nM alattiak. Az (I) altaldnos képletii
vegyiiletek, soik, szolvatjaik, izomerjeik ©nmagéaban ismert modszerekkel
oralisan vagy parenteralisan alkalmazhat6 gyo6gyszerkészitménny¢€ alakithatok
egy vagy tobb gyogyszerészetileg elfogadhato hordozo vagy segédanyaggal
keverve.

Az (I) altalanos képletii vegyiiletek napi dézisa szamos tényez6tdl fligg, igy a
kezelend6 személy betegségének természetébol és sulyossigatol, az alkalmazas
modjatol és a konkrét vegyiilettdl.

Taldlmanyunk tovabbi részleteit a kdvetkez példakban mutatjuk be anélkiil,

hogy oltalmi igényiinket ezekben leirtakra korlatoznank.
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1. Példa:

1-{[1-(Pirazin-2-il)piperidin-4-ilJamino }acetil-2-( S)-ciano-4.4"-difluoro-

pirrolidin
Az (I) Altalanos  képletben R' jelentése  pirazin-2-il  csoport,

B jelentése piperidin-4-il csoport (1) képlet, R? és R? jelentése fluoratom.

a.) 1-(Pirazin-2-il)-4-acetamino-piperidin (V) altalanos képlet - ahol Y =

COCHys, B jelentése (1) képletii csoport.

0,45 ml (5 mmol) klérpirazin 15 ml n-pentanollal késziilt oldatéhoz
adunk 1,6 g (10 mmol) 4-acetamidopiperidin monohidratot. Az elegyet 14 6ran
at forraljuk, majd beparoljuk. A maradékot etilacetat-metanol-25%-os vizes
ammonia 17:3:1 aranyu elegyével oszlopkromatografiasan tisztitva 0,81 g
(76 %) fenti terméket kapunk. O.p.: 158-160 °C. 'H-NMR (DMSO-d¢): & 1.34
(dg, 2H), 1.78 (m, 2H), 3.03 (dt, 2H), 3.74-3.89 (m,1H), 4.21 (1d, 2H), 7.77 (d,

1H, 3°-H), 7.80 (s, 1H, NH), 8.05 (dd, 1H, 5'-H), 8.31 (d, 1H, 6"-H).

b.) 1-(Pirazin-2-il)-4-amino-piperidin (II) éltalanos képlet — ahol R' és B

jelentése a fenti

697 mg (3,2 mmol) 1-(pirazin-2-il)-4-acetamino-piperidint 15 ml 2N
s6savban oldunk és 8 éran at forralunk. Az elegyet ezutan lehiitjiik, 20 %-os

NaOH oldattal lagositjuk és 4 x 20 ml diklérmetannal extrahaljuk. Az
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egyesitett szerves fazist natrium-szulfaton szaritjuk, bepérlas utan a terméket
sarga, kristalyos anyagként kapjuk: 292 mg (52 %). Op.: 113-115°C. 'H-NMR
(DMSO0-ds-CDCl3): & 1.09-1.36 (m, 2H), 1.78 (d, 2H), 2.78-3.31 (m, 4H), 3.54
(m, 1H), 7.76 (d, 1H, 3°-H), 8.03 (dd, 1H, 5°-H), 8.29 (d, 1H, 6°-H).

A fenti termékhez juthatunk Ggy is, ha 0,71 ml (8 mmol) klorpirazint €s
1,4 g (7 mmol) 4-terc-butoxikarbonilamino-piperidint és 1,27 ml (8,5 mmol)
DBU-t forralunk 40 ml n-pentanolban 18 o6ran at. Az oldatot bepéroljuk €s
EtOAc-n-hexan-kloroform 3:1:1 aranyu elegyével oszlopkromatografidsan
tisztitva 1,10 g 1-(pirazin-2-il)-4-rerc-butoxikarbonilamino-piperidint (V)
altalanos képlet, ahol Y = COOC(CH3); kapunk. O.p.: 132-133 °C. Ezt 20 ml
sésavas etanolban 4 6ran at kevertetjiik szobahdn, az oldatbdl kivalt termék
0,5 g (70 %) 1-(pirazin-2-il)-4-amino-piperidin hidroklorid, melybdl

lugositassal 390 mg (80 %) fent leirt termék képzodik.

c.) 1-(terc-Butoxikarbonil)-2-(S)-karbamoil-4.4 " -difluoro-pirrolidin __ (VII)

altaldnos képlet — ahol R?ésR? jelentése fluoratom

5,7 g (22,7 mmol) 1-(terc-butoxikarbonil)-4,4"-difluoro-2-(S)-prolint
feloldunk 57 ml diklérmetanban és 3,8 ml (27,2 mmol) trietilamint adunk
hozza. A kapott elegyhez -15 °C-on becsepegtetiink 3 ml (25 mmdl) pivaloil-
kloridot, ezen a hdéfokon kevertetjiik tovabbi 1 oran at, majd becsepegtettiink
7 ml 25 %-os vizes ammonia-oldatot és tovabbi 1 orat kevertetjiik. A
rekcidelegyet vizzel, 1 N NaOH oldattal, majd ujra vizzel mossuk, natrium-

szulfaton szaritjuk és beparoljuk. Dietiléterbdl 3,94 g (69%) fenti termék
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kristalyosodik ki. O.p.: 136-138 ‘_’C. 'H-NMR (CDCl): & 1.48 (s, 9H); 2.3-2.9
(m, 3-CH,), 3.69 (br, minor) + 3.86 (m, major)(5-CH), 4.53 (br, 2-CH). 6,0

(br, major) + 6,81 (br, minor)(NH,).

d.) 4.4 -Difluoro-pirrolidin-2-(S)-karboxamid hidroklorid (VIII) é&ltaldnos

képlet — ahol R? és R? jelentése fluoratom

3,93 g (15,7 mmol) 1-terc-butoxikarbonil-2-(S)-karbamoil-4.4"-
difluoro-pirrolidint feloldunk 75 ml 25%-o0s sésavas etanolban és 4 oran at
szobahémérsékleten kevertetjikk. A kapott szuszpenzidhoz 150 ml dietilétert
adunk, majd a fehér kristalyos anyagot kisziijik. fgy 2,55 g (87 %) fenti
terméket kapunk. O.p.: 232-233 °C. 'H-NMR (DMSO-d¢): & 2.43-2.51 (m,
minor) + 2.81-3.05(m, major)(3-CH,), 3.71 (t, 2H, 5-CH,), 4.46 (t, 1H, 2-CH),

7.81 (s, 1H, ) + 8.12(s, 1H)(NH,), 10.12 (br, 2H, NH;").

e.) 1-Kloracetil-2-(S)-karbamoil-4.4 ' -difluoro-pirrolidin __ (IX)  é&ltalanos

képlet — ahol R2ésR’ jelentése fluoratom

254 g (13.6 mmol) 4 4" -difluoro-pirrolidin-2-(S)-karboxamid
hidrokloridot elszuszpendalunk 25 ml diklormetdnban, majd 4,1 ml (29,3
mmél) trietilamint és 4 mg (0,03 mmol) 4-dimetilaminopiridint adunk hozza. A
kapott elegyhez -10 °C alatt becsepegtetiink 1,2 ml (15 mmol) kloracetilklorid
20 ml diklérmetannal késziilt oldatat. Kevertetés 1 6ran at, majd a szuszpenziot
450 ml etilacetatra ontjiik, a kivalt trietilamin hidrokloridot kisziirjik, a

sziirletet  beparoljuk  és  kloroform-metanol  4:1  aranyd elegyével
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kromatografidsan tisztitjuk. gy 3.0 g (97%) szintelen olajként kapjuk a fenti
terméket. 'H-NMR (DMSO-dg): & 2.34-2.52 (m, 1H) + 2.66-2.83(m, 1H)(3-
CH,), 4.07-4.29 (m, 2H, 5-CH,), 4.40(qv, 2H, CH,Cl), 471 (m, 1H, 2-CH),

7.17 (br, 1H, ) + 7.42(d, 1H)(NH,).

f) 1-Kl6racetil-2-(S)-ciano-4.4 ' -difluoro-pirrolidin (III) altalanos képlet —

ahol R? és R jelentése fluoratom

340 mg (1,5 mmol) l-kléracetil-2~(S)-karbamoil-4,4"-difluoro-
pirrolidint feloldunk 10 ml acetonitrilben ¢s hozzaadunk 0,15 ml
dimetilformamidot. Az elegyet - 25 °C-ra hiitjiik és becsepegtetjiikk 0,15 ml
(1,73 mmol) oxalilklorid 2 ml acetonitrillel késziilt oldatat. Az elegyet
szobahémérsékleten 2 6rdn at kevertetjiik, majd beparoljuk. A maradékot
diklérmetanban oldjuk és telitett natrum-hidrogén-karbonat oldattal mossuk. A
szerves fazist natrium-szulfaton szaritjuk és beparoljuk. A maradékot CHCl;-
MeOH 9:1 aranyu elegyével kromatografiasan tisztitjuk. igy 209 mg (67 %)

sarga olajként kapjuk a kivant termcket. 'H-NMR (CDCl;): & 2.76-2.98 (m, 2H,

3-CH,), 3.92-4.26 (m, 2H, 5-CH,), 4.46(qv, 2H, CH,Cl), 5.11 (m, 1H, 2-CH).

g.) 1-{[1-(Pirazin-2-iDpiperidin-4-ilJamino}acetil-2-(S)-ciano-4.4"-

difluoro-pirrolidin dihidroklorid

63 mg (0,32 mmol) 1-(pirazin-2-il)-4-amino-piperidint €s 65 mg (0,32
mmol)  1-kléracetil-2-(S)-ciano-4,4 -difluoro-pirrolidin ~ feloldunk 20 ml

acetonitrilben és hozzaadunk 285 mg (0,73 mmodl) PBEMP-t. Az elegyet 8 6ran
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4t 55 °C-on kevertetjiik, majd a gyantat kiszlirjiikk, a sziirletet bepéaroljuk. A
maradékot CHCl;-MeOH 9:1 aranyu elegyével kromatografidsan tisztitjuk. A
fenti terméket 72 mg (60 %) szintelen olajként lapjuk, melybdl sésavas éterrel
dihidroklorid sét képziink. Op: 146-147 °C. 'H-NMR (DMSO-dg): & 1.54 (m,
2H), 2.15 (m, 2H), 2.80-2.95 (m, 4H), 4.20-4.25 (m, 4H), 4.55 (d, 2H,), 5.20 (t,

1H), 7.00 (d, 1H), 7.87 (dd, 1H), 8.50 (d, 1H); 9.38 (br. 2H).

2. Példa:

1-{[1-(5-Cianopiridin-2-i1)piperidin-4-il]amino}aceti1-2-(S)-ciano-4,4‘ -

difluoro-pirrolidin dihidroklorid

Az (D) altalanos képletben R' jelentése S-cianopiridin-2-il csoport, B
jelentése az (1) képletii csoport, R? és R? jelentése fluoroatom.

Az 1. példaban leirtak alapjén allitottuk eld a fenti vegyiiletet ugy, hogy
klorpirazin helyett 5-ciano-2-klorpiridint alkalmazunk. A kivant cimszerinti
vegyiiletet fehér kristdlyok alakjaban kapjuk az 1. példaban leirthoz hasonlo
hozammal. O.p.: 146-147 °C. 'H-NMR (DMSO-d): & 1.56 (m, 2H), 2.15 (d,
2H), 2.92 (m, 4H), 4.20 (m, 4H), 4.55 (d, 2H), 5.20 (t, 2H), 7.01 (d, 1H), 7.88

(d, 1H), 8.49 (dd, 1H), 9.38 (d, 1H).

3. példa



oooooooooooooo

1-{[8-(Pirazin-2-il)-8-azabiciklo[3.2.1]oktén-3-il]-exo-amino}acetil-2-(S)-

ciano-4.4'-difluoro-pirrolidin

Az (1) altalanos képletben R' jelentése pirazin-2-il csoport, B jelentése az (5)

képletii csoport - ahol m értéke 2, R? és R jelentése fluoratom.

a.) 3-exo-[( terc-Butoxikarbon_il)amino]-8-(pirazin-2-i1)—8-azabiciklo[3 2.1]-

oktan (V) altalanos képlet — ahol B jelentése (5) képletii csoport — ahol

m értéke 2. Y jelentése “COOC(CHj3); csoport

0,54 ml (6 mmol) klorpirazin, 1,13 g (6 mmol) 3-exo-[(terc-
butoxikarbonil)amino]-8-azabiciklo[3.2.1]oktan és 0,97 ml (6.5 mmol)
diazabiciklo[5.4.0Jundecén 40 ml n-pentanollal készilt odatat 50 oran at
forraljuk. A kapott elegyet vdkuumban beparoljuk, a maradékot diklor-
metanban oldjuk, vizzel mossuk és natriumszulfaton széritjuk. Kromatografias
tisztitds utan (etilacetat-n-hexan-kloroform 3:1:1) 0,55 g (36 %) fent nevezett
anyagot kapunk. Op.: 122-123 °C. 'H-NMR (DMSO-dy): 6 1.34 (s, 9H); 1.44-
1.66 (m; 2H), 1.67-1.99 (m, 6H), 3.88 (m, 1H), 4.56 (bs, 2H), 6.59 (d, 1H),

7.77 (d, 1H), 8.07 (dd, 1H), 8.17 (d, 1H).

b.) 3-exo-Amino-8-(pirazin-2-il)-8-azabiciklo[3.2.1]Joktdan  (II) _ altaldnos

képlet — ahol R! és B jelentése a fenti a.) 1épésben megadott
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385 mg (1.26 mmol) 3-exo-[(terc-butoxikarbonil)amino]-8-(pirazin-2-
il)-8-azabiciklo[3.2.1]oktant 20 ml 12%-os sosavas etanollal kevertetjiik szoba-
hémérsékleten 3 oran at. A kapott fehér szuszpenziohoz 20 ml vizet adva
oldatot kapunk, melyet pH>10 értékig lagositunk 40%-os kaliumhidroxid
oldattal, majd ezt diklérmetannal extrahaljuk. A szerves fazist natrium-
szulfaton szaritjuk, beparoljuk. A maradékot oszlopkromatografias' uton
(etilacetat-metanol-25%-0s vizes ammonia 7:3:1) tisztitva 167 mg (65%) olajos
anyagként kapjuk a fenti terméket. 'H-NMR (DMSO-dy): & 1.29 (t, 2H), 1.62-
1.83 (m, 4H), 1,84-2,00 (m, 2H), 3.12 (sp, 1H), 4.57 (dd, 2H), 7.74 (d, 1H),

8.05 (dd, 1H), 8.15 (d, 1H).

c.) 1-{[8-(Pirazin-2-il)-8-azabiciklo[3.2.1 Joktan-3-il]-exo-amino} acetil-2-

(S)-ciano-4.4 " -difluoro-pirrolidin dihidroklorid

167 mg (0,82 mmél) 3-exo-amino-8-(pirazin-2-il)-8-azabiciklo[3.2.1]
oktant és 170 mg (0,815 mmdl) 1-kléracetil-2-(S)-ciano-4,4 -difluoro-
pirrolidint feloldunk 20 ml acetonitrilben és hozzaadunk 600 mg (1,6 mmol)
PBEMP-t. Az elegyet 16 6ran 4t 55 °C-on kevertetjiik, majd a takarito gyantat
kisziirjilk, a sziirletet beparoljuk. A maradékot CHCI;-MeOH 9:1 aranyu
elegyével kromatografidsan tisztitjuk. Sésavas etanollal torténd savanyitas €s
dietiléteres kicsapas utan sarga kristdlyos anyagként kapjuk a fenti terméket:

88 mg (24 %), op: 238-240 °C. 'H-NMR (DMSO-d6): & 1.70-1.82 (m, 4H),
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1.95-2.15 (m, 4H), 2.79-3.01 (m, 2H), 3.94-4.27 (m, SH), 4.68 (s, 2H), 5.15 (m,

1H), 7.87 (d, 1H), 8.15 (dd, 1H), 8.29 (d, 1H), 9.01 (bs, 2H).
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Szabadalmi igénypontok

1. Az (I) altalanos képletii vegytiletek - ahol

R' jelentése

- nitrogénatomot tartalmazé egy- vagy kéttagl aromas gytir(, elénydsen piridil,
piridazinil, pirimidinil, pirazinil, imidazolil, pirazolil, tiazolil, isotiazolil,
oxazolil, izoxazolil, oxadiazolil, kinolinil, izokinolinil, cinnolinil, ftalazinil,
kinazolinil, kinoxalinil, benzimidazolil, indazolil, benzotiazolil,
benzoizotiazolil, benzoxazolil és benzizoxazolil csoport, mely adott esetben
egymastol fliggetleniil mono- vagy diszubsztitualt, a kovetkezd csoportok egy
vagy két képviseldjével: 1-4 szénatomos alkil csoport, 1-4 szénatomos alkoxi-
csoport, halogénatom, trihalogén-metil-csoport, metiltio-csoport, nitro-csoport,
és ciano-csoport; vagy

- tienil vagy furil csoport, vagy

- p-toluolszulfonil csoport, vagy

- R,,-CO acilcsoport, ahol Ry, 1-4 szénatomos alkil csoport, fenil, egy vagy
tobb alkil- és/vagy alkoxi csoporttal, nitro-csoporttal, vagy halogénatommal
helyettesitett fenil, piridil, fenil-eténil, alkiléndioxi csoporttal helyettesitett
fenil-eténil vagy feniletil csoport, vagy piperidin-1-il, 4-(metil)piperazin-1-il,
pirrolidin-1-il csoport;

B jelentése

- az (1) vagy (2) vagy (3) keépletii csoport; vagy
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- a(4) képletii csoport ahol m értéke 2 vagy 3; vagy

- az (5) képletii csoport — ahol R* jelentése hidrogénatom vagy 1-4
szénatomos egyenes vagy elagazd szénlancu alkilcsoport, n értéke 2 vagy 3;

R? jelentése hidrogénatom vagy fluoratom;

R’ jelentése fluoratom —

valamint soik, izomerjeik €s szolvatjaik.

2. Az 1. igénypont szerinti (I) altaldnos képletli vegyiiletek — ahol R
jelentése pirazin-2-il vagy ciano-csoporttal szubsztitudlt piridil-csoport, B
jelentése piperidin-4-il csoport, R? és R’ jelentése fluoratom — valamint so6ik,

izomerjeik és szolvatjaik.

3. 1-{[1-(Pirazin-2-il)piperidin-4-ilJamino}acetil-2-(S)-ciano-4,4"-

difluoro-pirrolidin.

4. 1-{[1-(5-Cianopiridin-2-il)piperidin-4-ilJamino }acetil-2-(S)-ciano-4,4 -

difluoro-pirrolidin.

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

(S)-ciano-4,4'-difluoro-pirrolidin.

6. Gyogyszerkészitmény, azzal jellemezve, hogy egy (I) altaldnos képleti —

ahol R', B, R? és R® jelentése az 1. igénypontban megadott — vegyiiletet, vagy
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izomerjét, vagy szolvatjat tartalmazza szabad formaban vagy soOja alakjaban
legalabb egy gyogyszerészetileg elfogadhaté hordozdanyaggal vagy

higitébanyaggal egyiitt.

7. Eljaras az (I) altalanos képletii — ahol R!, B, R? és R® jelentése az 1.
igénypontban megadott — vegyiiletek eldallitasira , azzal jellemezve, hogy
valamely (II) altalanos képletii — ahol R' és B jelentése a fent megadott —
vegyliletek valamely (IIT) altalanos képletii — ahol R’ és R’ jelentése a fent
megadott — vegyiilettel reagaltatunk és a kapott (I) altalanos képletii vegyiiletet

vagy sojat kinyerjiik a reakciéelegybél.

8. Egy (I) altalanos képletii vegyiilet — ahol R! B, R’ és R’ jelentése az
1. igénypontban megadott — alkalmazasa gyogyszerkészitmény eldallitasara,
mely alkalmas DPP-IV enzim aktivitasanak gatlasara, és igy DPP-IV enzim

koncentracidjaval kapcsolatos betegségek kezelésére.

9. Eljaras DPP-IV  enzim  gatlasara, illetve DPP-IV  enzim
koncentraciéjaval kapcsolatos betegségek kezelésére, azzal jellemezve, hogy
egy, az 1. igénypont szerinti (1) altalanos képletli vegyiiletet alkalmazunk

terapiasan hatékony mennyiségben szabad formajaban vagy soi alakjaban.

10. A (II) altalanos képletii vegyiiletek — ahol R' és B jelentése az 1.

igénypontban megadott — és izomerjeik €s soik.
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0L 11 AT (ﬁ} altaldnos képletii vegyiiletek — ahol R? és R’ jelentése az 1.

igénypontban megadott és izomerjeik.

12. Az (V) altalanos képletii vegyiiletek - ahol R' és B jelentése az 1.
igénypontban megadott, - Y jelentése acetil vagy terc-butoxikarbonil-csoport -

és izomerjeik €s soik.

13. A (VII) altalanos képletli vegyiiletek — ahol R? és R’ jelentése az

1. igénypontban megadott — és izomerjeik.

14. A (VI altalanos képletii vegyiiletek — ahol R? és R’ jelentése az

1. igénypontban megadott — és izomerjeik és soik.

15. A (IX) altalanos képletii vegyiiletek — ahol R? és R’ jelentése az

1. igénypontban megadott — és izomerjeik.
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