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            HR P20080509 T3 OPIS IZUMA Izum se odnosi na spojeve koji se mogu koristiti za inhibiciju dipeptidil peptidaza kao i formulacije koje se na njih odnose i komplete koji sadrže ove spojeve. Predstavljeni izum se također odnosi na postupke za inhibiciju dipeptidil peptidaza kao i na postupke za tretman primjenom spojeva prema predstavljenom izumu. 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 Dipeptidil peptidaza IV (IUBMB nomenklatura enzima EC.3.4.14.5) je membranski protein tipa II koji je u literaturi označen širokim nizom imena uključujući DPP4, DP4, DAP-IV, FAPβ, adenozin deaminaza protein za stvaranje kompleksa 2, adenozin deaminaza vezni protein (ADAbp), dipeptidil aminopeptidaza IV; Xaa-Pro-dipeptidil- aminopeptidaza; Gly-Pro naftilamidaza; postprolin dipeptidil aminopeptidaza IV; limfocit antigen CD26; glikoprotein GP110; dipeptidil peptidaza IV; glicilprolin aminopeptidaza; glicilprolin aminopeptidaza; X-prolil dipeptidil aminopeptidaza; pep X; leukocitni antigen CD26; glicilprolil dipeptidilaminopeptidaza; dipeptidil-peptid hidrolaza; glicilprolil aminopeptidaza; dipeptidil-aminopeptidaza IV; DPP IV/CD26; amino acil-prolil dipeptidil aminopeptidaza; molekula za iniciranje T stanica Tp103; X-PDAP. Dipeptidil peptidaza IV je ovdje označena kao "DPP-IV". DPP-IV je neklasična serin aminodipeptidaza koja uklanja Xaa-Pro dipeptide s amino kraja (N-kraj) polipeptida i proteina. DPP-IV zavisno sporo oslobađanje dipeptida tipa X-Gly ili X-Ser također je objavljeno za neke prirodne peptide. DPP-IV je konstitutivno eksprimiran na epitelnim i endotelnim stanicama niza različitih tkiva (crijevo, jetra, pluća, bubreg i placenta), i također je nađen u tjelesnim tekućinama. DPP-IV je također eksprimiran na cirkulirajućim T- limfocitima i pokazano je da je isovjetan sa staničnim-površinskim antigenom, CD-26. DPP-IV je uključen u određen broj bolesti, od kojih su neke razmatrane u daljem tekstu. DPP-IV je odgovoran za metaboličko cijepanje određenih endogenih peptida (GLP-1 (7-36), glukagon) in vivo i pokazao je proteolitičko djelovanje protiv niza različitih drugih peptida (GHRH, NPY, GLP-2, VIP) in vitro. GLP-1 (7-36) je 29 aminokiselinski peptid izveden post-translacijskom obradom proglukagona u tankom crijevu. GLP-1 (7-36) ima višestruko djelovanje in vivo uključujući stimulaciju izlučivanja inzulina, inhibiciju izlučivanja glukagona, stimulaciju zasićenosti, i usporavanje pražnjenja želuca. Na osnovu njegovog fiziološkog profila, vjeruje se da je djelovanje GLP-1 (7-36) korisno u prevenciji i liječenju dijabetesa tipa II i potencijalno pretilosti. Na primjer, pokazalo se da je egzogena primjena GLP-1 (7-36) (kontinuirana infuzija) kod dijabetičkih pacijenata učinkovita kod ove populacije pacijenata. Nažalost, GLP-1 (7-36) se brzo razgrađuje in vivo i pokazano je da ima kratak polu-život in vivo (t 1/2 =1.5 minuta). Na osnovu studije genetički uzgajanih DPP-IV „knock out“ miševa i in vivo / in vitro studija sa selektivnim inhibitorima DPP-IV, pokazano je da je DPP-IV primarni razgrađujući enzim GLP-1 (7-36) in vivo. GLP-1 (7-36) se razgrađuje pomoću DPP-IV učinkovito do GLP-1 (9-36), za koji se nagađa da djeluje kao fiziološki antagonist za GLP-1 (7-36). Prema tome, vjeruje se da je inhibicija DPP-IV in vivo korisna za stimulaciju endogenih nivoa GLP-1 (7-36) i smanjenje stvaranja njegovog antagonista GLP-1 (9-36). Tako, vjeruje se da su inhibitori DPP-IV korisna sredstva za prevenciju, odlaganje napredovanja i/ili terapiju stanja posredovanih preko DPP-IV, posebno dijabetesa i posebno, dijabetes melitusa tipa 2, dijabetske dislipidemije, stanja umanjene tolerancije glukoze (IGT), stanja smanjene razine glukoze u plazmi u stanju gladovanja (IFG), metaboličke acidoze, ketoze, regulaciju apetita i pretilosti. Ekspresija DPP-IV je povećana u T-stanicama uslijed mitogene ili antigene stimulacije (Mattem, T., et al., Scand. J. Immunol., 1991, 33, 737). Objavljeno je da inhibitori DPP-IV i protutijela za DPP-IV suprimiraju proliferaciju mitogenom-stimuliranih i antigenom-stimuliranih T-stanica na način zavisan od doze (Schon, E., et al., Biol. Chem., 1991, 372, 305). Različite druge funkcije T-limfocita kao što su proizvodnja citokina, IL-2 posredovana proliferacija stanica i aktivnost pomoćnih B-stanica, pokazano je da su zavisne od aktivnosti DPP-IV (Schon, E., et al., Scand. J. Immunol., 1989, 29, 127). Inhibitori DPP-IV, na bazi boroProlina, (Flentke, G. R., et al., Proc. Nat. Acad. Sci. USA, 1991, 88, 1556) iako nestabilni, bili su učinkoviti u inhibiciji antigenom-inducirane proliferacije limfocita i proizvodnji IL-2 u CD4+ T-pomoćnim stanicama miševa. Pokazano je da takvi inhibitori organobornih kiselina imaju in vivo učinak kod miševa izazivajući supresiju proizvodnje protutijela induciranu imunizacijom (Kubota, T. et al., Clin. Exp. Immun., 1992, 89, 192). Uloga DPP-IV u regulaciji aktivacije T limfocita može također biti pripisana, djelomično, njegovom vezanju s transmembranskom fosfatazom CD45 na staničnoj površini. Inhibitori DPP-IV ili neaktivni ligandi na mjestima vezanja mogu vjerojatno prekinuti vezu CD45-DPP-IV. Poznato je da je CD45 integralna komponenta T- staničnog aparata za prijenos signala. Objavljeno je da je DPP-IV neophodan za prodiranje i infektivnost HIV-1 i HIV-2 virusa u CD4+ T-stanicama (Wakselman, M., Nguyen, C., Mazaleyrat, J.-P., Callebaut, C., Krust, B., Hovanessian, A. G., Inhibition of HIV-1 infection of CD 26+ but not CD 26-cells by a potent ciklopeptidic inhibitor of the DPP-IV activity of CD 26. Abstract P.44 of the 24.sup.th European Peptide Symposium 1996). Pored toga, pokazano je da je DPP-IV povezan s enzimom adenozin deaminazom (ADA) na površini T-stanica (Kameoka, J., et al., Science, 193, 26 466). Nedostatak ADA izaziva tešku kombiniranu bolest imunodeficijencije (SCID) kod ljudi. Ova ADA-CD26 2 
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 OPIS IZUMA Izum se odnosi na spojeve koji se mogu koristiti za inhibiciju dipeptidil peptidaza kao i formulacije koje se na njih odnose i komplete koji sadrže ove spojeve. Predstavljeni izum se također odnosi na postupke za inhibiciju dipeptidil peptidaza kao i na postupke za tretman primjenom spojeva prema predstavljenom izumu. 5
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 Dipeptidil peptidaza IV (IUBMB nomenklatura enzima EC.3.4.14.5) je membranski protein tipa II koji je u literaturi označen širokim nizom imena uključujući DPP4, DP4, DAP-IV, FAPβ, adenozin deaminaza protein za stvaranje kompleksa 2, adenozin deaminaza vezni protein (ADAbp), dipeptidil aminopeptidaza IV; Xaa-Pro-dipeptidil-aminopeptidaza; Gly-Pro naftilamidaza; postprolin dipeptidil aminopeptidaza IV; limfocit antigen CD26; glikoprotein GP110; dipeptidil peptidaza IV; glicilprolin aminopeptidaza; glicilprolin aminopeptidaza; X-prolil dipeptidil aminopeptidaza; pep X; leukocitni antigen CD26; glicilprolil dipeptidilaminopeptidaza; dipeptidil-peptid hidrolaza; glicilprolil aminopeptidaza; dipeptidil-aminopeptidaza IV; DPP IV/CD26; amino acil-prolil dipeptidil aminopeptidaza; molekula za iniciranje T stanica Tp103; X-PDAP. Dipeptidil peptidaza IV je ovdje označena kao "DPP-IV". DPP-IV je neklasična serin aminodipeptidaza koja uklanja Xaa-Pro dipeptide s amino kraja (N-kraj) polipeptida i proteina. DPP-IV zavisno sporo oslobađanje dipeptida tipa X-Gly ili X-Ser također je objavljeno za neke prirodne peptide. DPP-IV je konstitutivno eksprimiran na epitelnim i endotelnim stanicama niza različitih tkiva (crijevo, jetra, pluća, bubreg i placenta), i također je nađen u tjelesnim tekućinama. DPP-IV je također eksprimiran na cirkulirajućim T-limfocitima i pokazano je da je isovjetan sa staničnim-površinskim antigenom, CD-26. DPP-IV je uključen u određen broj bolesti, od kojih su neke razmatrane u daljem tekstu. DPP-IV je odgovoran za metaboličko cijepanje određenih endogenih peptida (GLP-1 (7-36), glukagon) in vivo i pokazao je proteolitičko djelovanje protiv niza različitih drugih peptida (GHRH, NPY, GLP-2, VIP) in vitro. GLP-1 (7-36) je 29 aminokiselinski peptid izveden post-translacijskom obradom proglukagona u tankom crijevu. GLP-1 (7-36) ima višestruko djelovanje in vivo uključujući stimulaciju izlučivanja inzulina, inhibiciju izlučivanja glukagona, stimulaciju zasićenosti, i usporavanje pražnjenja želuca. Na osnovu njegovog fiziološkog profila, vjeruje se da je djelovanje GLP-1 (7-36) korisno u prevenciji i liječenju dijabetesa tipa II i potencijalno pretilosti. Na primjer, pokazalo se da je egzogena primjena GLP-1 (7-36) (kontinuirana infuzija) kod dijabetičkih pacijenata učinkovita kod ove populacije pacijenata. Nažalost, GLP-1 (7-36) se brzo razgrađuje in vivo i pokazano je da ima kratak polu-život in vivo (t1/2=1.5 minuta). Na osnovu studije genetički uzgajanih DPP-IV „knock out“ miševa i in vivo / in vitro studija sa selektivnim inhibitorima DPP-IV, pokazano je da je DPP-IV primarni razgrađujući enzim GLP-1 (7-36) in vivo. GLP-1 (7-36) se razgrađuje pomoću DPP-IV učinkovito do GLP-1 (9-36), za koji se nagađa da djeluje kao fiziološki antagonist za GLP-1 (7-36). Prema tome, vjeruje se da je inhibicija DPP-IV in vivo korisna za stimulaciju endogenih nivoa GLP-1 (7-36) i smanjenje stvaranja njegovog antagonista GLP-1 (9-36). Tako, vjeruje se da su inhibitori DPP-IV korisna sredstva za prevenciju, odlaganje napredovanja i/ili terapiju stanja posredovanih preko DPP-IV, posebno dijabetesa i posebno, dijabetes melitusa tipa 2, dijabetske dislipidemije, stanja umanjene tolerancije glukoze (IGT), stanja smanjene razine glukoze u plazmi u stanju gladovanja (IFG), metaboličke acidoze, ketoze, regulaciju apetita i pretilosti. Ekspresija DPP-IV je povećana u T-stanicama uslijed mitogene ili antigene stimulacije (Mattem, T., et al., Scand. J. Immunol., 1991, 33, 737). Objavljeno je da inhibitori DPP-IV i protutijela za DPP-IV suprimiraju proliferaciju mitogenom-stimuliranih i antigenom-stimuliranih T-stanica na način zavisan od doze (Schon, E., et al., Biol. Chem., 1991, 372, 305). Različite druge funkcije T-limfocita kao što su proizvodnja citokina, IL-2 posredovana proliferacija stanica i aktivnost pomoćnih B-stanica, pokazano je da su zavisne od aktivnosti DPP-IV (Schon, E., et al., Scand. J. Immunol., 1989, 29, 127). Inhibitori DPP-IV, na bazi boroProlina, (Flentke, G. R., et al., Proc. Nat. Acad. Sci. USA, 1991, 88, 1556) iako nestabilni, bili su učinkoviti u inhibiciji antigenom-inducirane proliferacije limfocita i proizvodnji IL-2 u CD4+ T-pomoćnim stanicama miševa. Pokazano je da takvi inhibitori organobornih kiselina imaju in vivo učinak kod miševa izazivajući supresiju proizvodnje protutijela induciranu imunizacijom (Kubota, T. et al., Clin. Exp. Immun., 1992, 89, 192). Uloga DPP-IV u regulaciji aktivacije T limfocita može također biti pripisana, djelomično, njegovom vezanju s transmembranskom fosfatazom CD45 na staničnoj površini. Inhibitori DPP-IV ili neaktivni ligandi na mjestima vezanja mogu vjerojatno prekinuti vezu CD45-DPP-IV. Poznato je da je CD45 integralna komponenta T-staničnog aparata za prijenos signala. Objavljeno je da je DPP-IV neophodan za prodiranje i infektivnost HIV-1 i HIV-2 virusa u CD4+ T-stanicama (Wakselman, M., Nguyen, C., Mazaleyrat, J.-P., Callebaut, C., Krust, B., Hovanessian, A. G., Inhibition of HIV-1 infection of CD 26+ but not CD 26-cells by a potent ciklopeptidic inhibitor of the DPP-IV activity of CD 26. Abstract P.44 of the 24.sup.th European Peptide Symposium 1996). Pored toga, pokazano je da je DPP-IV povezan s enzimom adenozin deaminazom (ADA) na površini T-stanica (Kameoka, J., et al., Science, 193, 26 466). Nedostatak ADA izaziva tešku kombiniranu bolest imunodeficijencije (SCID) kod ljudi. Ova ADA-CD26
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 interakcija može osigurati informacije za razrješavanje patofiziologije SCID. Slijedi da inhibitori DPP-IV mogu biti korisni imunosupresivi (ili lijekovi koji suprimiraju oslobađanje citokina) za tretman pored ostalog: odbacivanja transplantiranog organa; autoimunih bolesti kao što su inflamatorna bolest crijeva, multipla skleroza i reumatoidni artritis; i terapija AIDS-a. 5
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 Pokazano je da je DPP-IV endotelne stanice pluća adhezivna molekula za stanice metastaziranog raka dojke štakora i karcinoma prostate (Johnson, R. C., et al., J. Cell. Biol., 1993, 121, 1423). Poznato je da se DPP-IV veže za fibronektin i poznato je da neke metastazirane tumorske stanice nose velike količine fibronektina na njihovoj površini. Snažni inhibitori DPP-IV mogu biti korisni kao lijekovi za prevenciju metastaza, na primjer, tumora dojke i karcinoma na plućima. Visoki nivoi ekspresije DPP-IV također su nađeni u stanicama fibroblasta kože ljudi od pacijenata sa psorijazom, reumatoidnim artritisom (RA) i lichen planus (Raynaud, F., et al., J. Cell. Physiol., 1992, 151, 378). Prema tome, inhibitori DPP-IV mogu biti korisni kao sredstva za liječenje dermatoloških bolesti kao što su psorijaza i lichen planus. Visoka aktivnost DPP-IV nađena je u tkivnim homogenatima od pacijenata s benignom hipertrofijom prostate i u prostatosomima. To su organele izvedene iz prostate koje su značajne za povećanje pokretljivosti spermatozoida (Vanhoof, G., et al., Eur. J. Clin. Chem. Clin. Biochem., 1992, 30, 333). Inhibitori DPP-IV mogu također djelovati tako što suprimiraju pokretljivost spermatozoida i prema tome djeluju kao sredstvo za kontracepciju kod mušakaraca. Obratno, inhibitori DPP-IV su uključeni kao nova sredstva za liječenje neplodnosti, i posebno ženske neplodnosti kod ljudi kao posljedice sindroma policističnih jajnika (PCOS, Stein-Leventhal sindrom) stanja naznačenog zadebljanjem kapsule jajnika i formiranjem višestrukih folikularnih cisti. Ovaj poremećaj ima za rezultat neplodnost i amenoreju. Smatra se da DPP-IV ima ulogu u cijepanju različitih citokina (stimulirajući hematopoetske stanice), faktora rasta i neuropeptida. Stimulirane hematopoetske stanice su korisne za tretman poremećaja koji su naznačeni smanjenim brojem hematopoetskih stanica ili njihovih prekursora in vivo. Takva stanja se često javljaju kod pacijenata koji su imunosuprimirani, na primjer, kao posljedica kemoterapije i/ili terapije zračenjem kod raka. Otkriveno je da su inhibitori dipeptidil peptidaze tipa IV korisni za stimulaciju rasta i diferencijacije hematopoetskih stanica u odsutnosti egzogeno dodanih citokina ili drugih faktora rasta ili stromalnih stanica. Ovo otkriće je suprotno dogmi u području stimulacije hematopoetskih stanica, koje osigurava da je dodavanje citokina ili stanica koje proizvode citokine (stromalne stanice) bitan element za održavanje i stimulaciju rasta i diferencijacije hematopoetskih stanica u kulturi. (Vidi, npr. PCT međunarodna prijava br. PCT/US93/017173 objavljena kao WO 94/03055). Pokazano je da DPP-IV u humanoj plazmi cijepa N-terminalni Tyr-Ala sa faktora oslobađanja hormona rasta i izaziva inaktivaciju ovog hormona. Prema tome, inhibitori DPP-IV mogu biti korisni u liječenju niskog rasta koji je posljedica nedostatka hormona rasta (patuljast rast) i za stimulaciju GH-zavisnog rasta ili ponovnog rasta tkiva. DPP-IV također može sijeći neuropeptide i pokazano je da modulira aktivnost neuroaktivne peptidne supstance P, neuropeptida Y i CLIP (Mentlein, R., Dahms, P., Grandt, D., Kruger, R., Proteolytic processing of neuropeptide Y and peptide YY by dipeptidil peptidase IV, Regul. Pept., 49, 133, 1993; Wetzel, W., Wagner, T., Vogel, D., Demuth, H.-U., Balschun, D., Effects of the CLIP fragment ACTH 20-24 on the duration of REM sleep episodes, Neuropeptides, 31, 41, 1997). Tako, inhibitori DPP-IV također mogu biti korisna sredstva za regulaciju ili normalizaciju neuroloških poremećaja. Pokazano je da nekoliko spojeva inhibira DPP-IV. Pored toga, i dalje postoji potreba za novim inhibitorima DPP-IV koji imaju pogodnu potentnost, stabilnost, selektivnost, toksičnost i/ili farmakodinamičke osobine. U tom smislu, ovdje je osigurana nova klasa inhibitora DPP-IV. Sažetak izuma Predstavljeni izum se odnosi na spojeve koji imaju aktivnost u vidu inhibicije DPP-IV. Navodi se da ovi spojevi također imaju aktivnost za inhibiciju drugih S9 proteaza i tako se mogu koristiti protiv ovih drugih S9 proteaza kao i DPP-IV. Predstavljeni izum također daje formulacije, proizvodne artikle i komplete koji sadrže ove spojeve. U jednom ostvarenju, osigurana je farmaceutska formulacija koja sadrži inhibitor DPP-IV prema predstavljenom izumu kao aktivni sastojak. Farmaceutske formulacije prema izumu mogu izborno sadržavati 0.001%-100% jednog ili više inhibitora DPP-IV ovog izuma. Ove farmaceutske formulacije mogu biti primjenjene ili koprimjenjene preko širokog niza različitih načina, uključujući na primjer, oralno, parenteralno, intraperitonealno, intravenozno, intraarterijski, transdermalno, sublingvalno, intramuskularno, rektalno, transbukalno, intranazalno, liposomalno, inhalacijom,
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 vaginalno, intraokularno, lokalno (na primjer pomoću katetera ili stenta), subkutano, intraadipozno, intraartikularno ili intratekalno. Formulacije se također mogu primjenjivati ili koprimjenjivati u oblicima doze sa sporim oslobađanjem. Izum je također usmjeren na komplete i druge proizvodne artikle za liječenje bolesti povezanih sa DPP-IV. 5
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 U jednom ostvarenju, osiguran je komplet koji sadrži formulaciju koja sadrži najmanje jedan inhibitor DPP-IV prema predstavljenom izumu u kombinaciji s uputama. Upute mogu naznačiti bolest za koju se primjenjuje formulacija, informacije o čuvanju, informacije o doziranju i/ili upute o tome kako primjeniti formulaciju. Komplet može također sadržavati materijale za pakovanje. Materijal za pakovanje može sadržavati spremnik za smještanje formulacije. Komplet može također izborno sadržavati dodatne komponente, kao što su šprice za primjenu formulacije. Komplet može sadržavati formulaciju u oblicima pojedinačne ili višestruke doze. U sljedećem ostvarenju, osiguran je proizvodni artikl koji sadrži formulaciju koja sadrži najmanje jedan inhibitor DPP-IV prema predstavljenom pronalaksu u kombinaciji s materijalima za pakovanje. Materijal za pakovanje može sadržavati spremnik za smještanje formulacije. Spremnik može izborno sadržavati etiketu na kojoj je naznačena bolest za koju se formulacija primjenjuje, informacije o skladištenju, informacije o doziranju i/ili upute vezane za to kako primjenjivati formulaciju. Komplet također može izborno sadržavati dodatne komponente, kao što su šprice za primjenu formulacije. Komplet može sadržavati formulaciju u obliku pojedinačne ili višestrukih doza. Također su dani postupci za pripremu spojeva, formulacija i kompleta prema predstavljenom izumu. Na primjer, ovdje je osigurano nekoliko sintetičkih shema za sintezu spojeva prema predstavljenom izumu. Također su osigurani postupci za primjenu spojeva, formulacija, kompleta i proizvodnih artikala prema predstavljenom izumu. U jednom ostvarenju, spojevi, formulacije, kompleti i proizvodni artikli se koriste za inhibiciju DPP-IV. U sljedećem ostvarenju, osiguran je postupak za primjenu spojeva prema predstavljenom izumu za proizvodnju lijeka u primjeni u liječenju bolesti za koju se zna da je posredovana preko DPP-IV ili za koju je poznato da se liječi inhibitorima DPP-IV. Primjeri bolesti koje se mogu liječiti primjenom spojeva i formulacija prema predstavljenom izumu obuhvaćaju, ali nisu ograničeni na stanja posredovana preko DPP-IV, posebno dijabetes, točnije dijabetes melitus tip 2, dijabetičnu dislipidemiju, stanja smanjene tolerancije na glukozu (IGT), stanja smanjenih razina glukoze u plazmi u stanju gladovanja (IFG), metaboličku acidozu, ketozu, regulaciju apetita, pretilost, regulaciju oslobađanja imunosupresiva ili citokina, autoimune bolesti kao što su inflamatorna bolest crijeva, multipla skleroza i reumatoidni artritis, AIDS, tumori (prevencija metastaza, na primjer, metastaze tumora dojke i prostate, na plućima), dermatološke bolesti kao što su psorijaza i lichen planus, tretman ženske neplodnosti, osteoporozu, kontracepciju kod muškaraca i neurološke poremećaje. U vezi sa svim gore navedenim ostvarenjima navodi se da je predstavljeni izum određen da obuhvaća sve farmaceutski prihvatljive ionizirane oblike (npr. soli) i solvate (npr. hidrate) spojeva, bez obzira da li su takvi ionizirani oblici i solvati određeni, uzimajući u obzir da je u tehnici dobro poznata primjena farmaceutskih sredstava u ioniziranom ili solvatiranom obliku. Također se navodi da osim ukoliko nije naznačena određena stereokemija, navođenje spojeva određeno je da obuhvaća sve moguće stereoizomere (npr. enantiomere ili diastereomere u zavisnosti od broja kiralnih centara), nezavisno od toga je li spoj prisutan kao pojedinačni izomer ili smjesa izomera. Pored toga, osim ukoliko nije drugačije naznačeno, navođenje spojeva određeno je da obuhvaća sve moguće rezonantne oblike i tautomere. U vezi s patentnim zahtjevima, izraz "spoj koji sadrži formulu" određen je da obuhvaća spoj i sve farmaceutski prihvatljive ionizirane oblike i solvate, sve moguće stereoizomere, i sve moguće rezonantne oblike i tautomere osim ukoliko nije drugačije naznačeno u određenom patentnom zahtjevu. Dalje se navodi da se također mogu primjenjivati prolijekovi koji se mijenjaju in vivo i postaju spoj prema predstavljenom izumu. Različiti postupci primjene spojeva predstavljenog izuma su određeni, bez obzira na to da li je naznačena primjena prolijeka, da obuhvaćaju primjenu prolijeka koji se in vivo prevodi u spoj prema predstavljenom izumu. Također se navodi da se određeni spojeve predstavljenog izuma mogu mijenjati in vivo prije inhibicije DPP-IV i na taj način sami mogu biti prolijekovi za drugi spoj. Takvi prolijekovi drugog spoja mogu ili ne moraju sami nezavisno imati inhibitorno djelovanje na DPP-IV. Kratak opis slike Slika 1 ilustrira dijagram strukture DPP-IV, s istaknutim elementima sekundarne strukture proteina.
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 DEFINICIJE Osim ukoliko nije drugačije naznačeno, sljedeći pojmovi koji su korišteni u specifikaciji i patentnim zahtjevima imati će sljedeća značenja u svrhe ove prijave. 5
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 "Alicikličan" označava skupinu koja sadrži strukturu nearomatičnog prstena. Aliciklične skupine mogu biti zasićene ili djelomično nezasićene s jednom, dvije ili više dvostrukih ili trostrukih veza. Aliciklične skupine mogu također izborno sadržavati heteroatome kao što su dušik, kisik i sumpor. Atomi dušika mogu biti izborno kvaternizirani ili oksidirani i atomi sumpora mogu biti izborno oksidirani. Primjeri alicikličnih grupa obuhvaćaju, ali nisu ograničeni na skupine sa C3-C8 prstenovima kao što su ciklopropil, cikloheksan, ciklopentan, ciklopenten, ciklopentadien, cikloheksan, cikloheksen, cikloheksadien, cikloheptan, ciklohepten, cikloheptadien, ciklooktan, ciklookten i ciklooktadien. "Alifatičan" označava skupinu koju karakterizira ravnolančani ili razgranati lanac sastavljen od ugljikovih atoma i koji može biti zasićen ili djelomično nezasićen s jednom, dvije ili više dvostrukih ili trostrukih veza. "Alkenil" sam po sebi označava ravnolančani ili razgranati, nezasićeni, alifatični radikal koji ima lanac od ugljikovih atoma s najmanje jednom dvostrukom vezom između susjednih atoma ugljika. CX alkenil i CX-Y alkenil se tipično koriste gdje X i Y označavaju broj ugljikovih atoma u lancu. Na primjer, C2-6 alkenil obuhvaća alkenile koji imaju lanac od između 2 i 6 ugljika. "Alkoksi" označava kisikovu skupinu koja ima dodatni alkil supstituent. Alkoksi skupine prema predstavljenom izumu mogu biti izborno supstituirane. "Alkil" sam po sebi označava ravnolančani ili razgranati, zasićeni ili nezasićeni, alifatični radikal koji ima lanac od ugljikovih atoma, izborno s atomima kisika (vidi "oksaalkil") ili dušika (vidi "aminoalkil") između atoma ugljika. CX alkil i CX-Y alkil se tipično koriste gdje X i Y označavaju broj atoma ugljika u lancu. Na primjer, C1-6 alkil obuhvaća alkile koji imaju lanac od između 1 i 6 ugljika (npr. metil, etil, propil, izopropil, butil, sek-butil, izobutil, terc-butil, vinil, alil, 1-propenil, izopropenil, 1-butenil, 2-butenil, 3-butenil, 2-metilalil, etinil, 1-propinil, 2-propinil, i slično). Alkil predstavljen zajedno s drugim radikalom (npr. kao u arilalkil, heteroarilalkil) označava ravnolančani ili razgranati, zasićeni ili nezasićeni alifatični dvovalentni radikal koji ima naznačeni broj atoma ili kada nisu naznačeni atomi označava vezu (npr. (C6-10)aril(C1-3)alkil obuhvaća, benzil, fenetil, 1-feniletil, 3-fenilpropil, 2-tienilmetil, 2-piridinilmetil i slično). "Alkilen", osim ukoliko nije naznačeno drugačije, označava ravnolančani ili razgranati, zasićeni ili nezasićeni, alifatični, dvovalentni radikal. CX alkilen i CX-Y alkilen se obično koriste gdje X i Y označavaju broj atoma ugljika u lancu. Na primjer, C1-6 alkilen obuhvaća metilen (-CH2-), etilen (-CH2CH2-), trimetilen (-CH2CH2CH2-), tetrametilen (-CH2CH2CH2CH2-) 2-butenilen (-CH2CH=CHCH2-), 2-metiltetrametilen (-CH2CH(CH3)CH2CH2-), pentametilen (-CH2CH2CH2CH2CH2-) i slično). "Alkiliden" označava ravnolančani ili razgranati zasićeni ili nezasićeni, alifatični radikal vezan za ishodnu molekulu dvostrukom vezom. CX alkiliden i CX-Y alkiliden se obično koriste gdje X i Y označavaju broj atoma ugljika u lancu. Na primjer, C1-6 alkiliden obuhvaća metilen (=CH2), etiliden (=CHCH3), izopropiliden (=C(CH3)2), propiliden (=CHCH2CH3), aliliden (=CH-CH=CH2) i slično). "Alkinil" sam po sebi označava ravnolančani ili razgranati, nezasićeni, alifatični radikal koji ima lanac ugljikovih atoma koji ima najmanje jednu trostruku vezu između susjednih atoma ugljika. CX alkinil i CX-Y alkinil se obično koriste gdje X i Y označavaju broj ugljikovih atoma u lancu. Na primjer, C2-6 alkinil obuhvaća alkinile koji imaju lanac od između 2 i 6 ugljika. "Amino" označava dušičnu skupinu koja ima dva dodatna supstituenta gdje je atom vodika ili ugljika vezan za dušik. Na primjer, reprezentativne amino skupine obuhvaćaju -NH2, -NHCH3, -N(CH3)2, -NHC1-3-alkil, -N(C1-3-alkil)2 i slično. Osim ukoliko nije naznačeno drugačije, spojevi prema izumu koji sadrže amino skupine mogu obuhvaćati njihove zaštićene derivate. Pogodne zaštitne skupine za amino skupine obuhvaćaju acetil, terc-butoksikarbonil, benziloksikarbonil i slično. "Aminoalkil" označava alkil, kao što je definirano u prethodnom tekstu, osim u slučaju gdje se jedan ili više supstituiranih ili nesupstituiranih atoma dušika (-N-) nalaze između atoma ugljika iz alkil skupine. Na primjer, (C2-6) aminoalkil označava lanac koji sadrži između 2 i 6 ugljika i jedan ili više atoma dušika postavljenih između atoma ugljika. "Životinja" obuhvaća ljude, sisavce koji nisu ljudi (npr. pse, mačke, zečeve, stoku, konje, ovce, koze, svinje, jelene i slično) i životinje koje nisu sisavci (npr. ptice i slično).
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 "Aromatičan" označava skupinu u kojoj gradivni atomi čine nezasićeni sustav prstena, pri čemu su svi atomi u sustavu prstena sp2 hibridizirani i ukupan broj pi elektrona je jednak 4n+2. Aromatičan prsten može biti takav da su atomi prstena samo ugljikovi atomi ili mogu obuhvaćati ugljikove ili ne-ugljikove atomi (vidi heteroaril). "Aril" označava monociklični ili policiklični sustav prstena u kome je svaki prsten aromatičan ili kada je fuzioniran s jednim ili više prstenova formira aromatični sustav prstena. Ako jedan ili više atoma prstena nije ugljik (npr. N, S), aril je heteroaril. C
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 X aril i CX-Y aril se obično koriste gdje X i Y označavaju broj atoma u prstenu. "Bicikloalkil" označava zasićeni ili djelomično nezasićeni fuzionirani bicikličan ili premošćeni policiklični sustav prstena. "Bicikloaril" označava biciklični sustav prstena u kome su prstenovi vezani preko jednostruke veze ili fuzionirani i najmanje jedan od prstenova koji čini sustav je aromatičan. CX bicikloaril i CX-Y bicikloaril se obično koriste gdje X i Y označavaju broj ugljikovih atoma u bicikličnom sustavu prstena i izravno su vezani za prsten. "Premošćujući prsten" kao što je ovdje korišten odnosi se na prsten koji je vezan za drugi prsten tako da formira spoj koji ima bicikličnu strukturu gdje dva atoma prstena koji su zajednički za oba prstena nisu direktno međusobno vezani. Neisključivi primjeri uobičajenih spojeva koji imaju premošćujući prsten obuhvaćaju borneol, norboman, 7-oksabiciklo[2.2.1]heptan i slično. Jedan ili oba prstena bicikličnog sustava mogu također sadržavati heteroatome. "Karbamoil" označava radikal -OC(O)NRaRb gdje su svaki Ra i Rb nezavisno dva dodatna supstituenta gdje je atom vodika ili ugljika vezan za dušik. "Karbocikličan" označava prsten koji se sastoji od atoma ugljika. "Karbocikličan derivat ketona" označava karbocikličan derivat u kome prsten sadrži -CO- skupinu. "Karbonil" označava radikal -CO-. Navodi se da karbonil radikal može biti dodatno supstituiran s različitim supstituentima da formira različite karbonil skupine uključujući kiseline, kisele halogenide, aldehide, amide, estere i ketone. "Karboksi" označava radikal -CO2-. Navodi se da spojevi izuma koji sadrže karboksi skupine mogu obuhvaćati njihove zaštićene derivate, tj. gdje je kisik supstituiran sa zaštitnom grupom. Pogodne zaštitne skupine za karboksi skupine obuhvaćaju benzil, terc-butil i slično. "Cijano" označava radikal -CN. "Cikloalkil" označava nearomatičan, zasićeni ili djelomično nezasićeni, monocikličan, fuzionirani bicikličan ili premošćeni policiklični sustav prstena. CX cikloalkil i CX-Y cikloalkil se obično koriste gdje X i Y označavaju broj ugljikovih atoma u sustavu prstena. Na primjer, C3-10 cikloalkil obuhvaća ciklopropil, ciklobutil, ciklopentil, cikloheksil, cikloheksenil, 2,5-cikloheksadienil, biciklo[2.2.2]oktil, adamantan-1-il, dekahidronaftil, oksocikloheksil, dioksocikloheksil, tiocikloheksil, 2-oksobiciklo[2.2.1]hept-1-il i slično. "Cikloalkilen" označava dvovalentni zasićeni ili djelomično nezasićeni, monocikličan ili policikličan sustav prstena. CX cikloalkilen i CX-Y cikloalkilen se obično koriste gdje X i Y označavaju broj ugljikovih atoma u sustavu prstena. "Bolest" posebno obuhvaća svako nezdravo stanje životinje ili njenog dijela i obuhvaća nezdravo stanje koje može biti izazvano, ili koje se javlja, medicinskom ili veterinarskom terapijom primjenjenom na tu životinju, tj. "sporedni učinci" takve terapije. "Fuzionirani prsten" kao što je ovdje korišten označava prsten koji je vezan za drugi prsten tako da formira spoj koji ima bicikličnu strukturu gdje su atomi prstena koji su zajednički za oba prstena direktno međusobno vezani. Neisključivi primjeri uobičajenih fuzioniranih prstenova obuhvaćaju dekalin, naftalin, antracen, fenantren, indol, furan, benzofuran, kinolin i slično. Spojevi koji imaju fuzionirane sustave prstena mogu biti zasićeni, djelomično zasićeni, karbociklični, heterociklični, aromatični, heteroaromatični i slično. "Halo" označava fluoro, kloro, bromo ili jodo. "Halo-supstituirani alkil", kao izolirana skupina ili dio veće skupine, označava "alkil" supstituiran sa jednim ili više "halo" atoma, kao što su ovi pojmovi definirani u ovoj prijavi. Halo-supstituirani alkil obuhvaća haloalkil, dihaloalkil, trihaloalkil, perhaloalkil i slično (npr. halo-supstituirani (C1-3)alkil obuhvaća klorometil, diklorometil, difluorometil, trifluorometil, 2,2,2-trifluoroetil, perfluoroetil, 2,2,2-trifluoro-1,1-dikloroetil i slično).
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 "Heteroatom" označava atom koji nije atom ugljika. Posebni primjeri heteroatoma obuhvaćaju, ali nisu ograničeni na dušik, kisik i sumpor. "Heteroatomska skupina" obuhvaća skupinu gdje atom sa kojim je skupina vezana nije ugljik. Primjeri heteroatomskih skupina obuhvaćaju -N=, -NRC-, -N+(O-)=, -O-, -S- ili -S(O)2-, gdje je RC dodatni supstituent. 5
 10
 15
 20
 25
 30
 35
 40
 45
 50
 55
 60
 "Heterobicikloalkil" označava bicikloalkil, kao što je definirano u ovoj prijavi, uz uvjet da su jedan ili više atoma unutar prstena heteroatomi. Na primjer hetero(C9-12)bicikloalkil kao što je korišten u ovoj prijavi obuhvaća, ali nije ograničen na, 3-aza-biciklo[4.1.0]hept-3-il, 2-aza-biciklo[3.1.0]heks-2-il, 3-aza-biciklo[3.1.0]heks-3-il i slično. "Heterocikloalkilen" označava cikloalkilen, kao što je definirano u ovoj prijavi, uz uvjet da su jedan ili više ugljikovih atoma u prstenu zamijenjeni heteroatomima. "Heteroaril" označava cikličnu aromatičnu skupinu koja ima pet ili šest atoma u prstenu, gdje je najmanje jedan atom prstena heteroatom i preostali atomi prstena su ugljici. Dušikovi atomi mogu biti izborno kvaternizirani i atomi sumpora mogu biti izborno oksidirani. Heteroaril skupine prema ovom izumu obuhvaćaju, ali nisu ograničene na, one izvedene od furana, imidazola, izotiazola, izoksazola, oksadiazola, oksazola, 1,2,3-oksadiazola, pirazina, pirazola, piridazina, piridina, pirimidina, pirolina, tiazola, 1,3,4-tiadiazola, triazola i tetrazola. "Heteroaril" također obuhvaća, ali nije ograničen na, biciklične ili triciklične prstenove, gdje je heteroaril prsten fuzioniran s jednim ili dva prstena nezavisno izabrana iz skupine koju čine aril prsten, cikloalkil prsten, cikloalkenil prsten, i drugi monocikličan heteroaril ili heterocikloalkil prsten. Ovi biciklični ili triciklični heteroarili obuhvaćaju, ali nisu ograničeni na, one izvedene od sljedećih: benzo[b]furan, benzo[b]tiofen, benzimidazol, imidazo[4,5-c]piridin, kinazolin, tieno[2,3-c]piridin, tieno[3,2-b]piridin, tieno[2,3-b]piridin, indolizin, imidazo[1,2a]piridin, kinolin, izokinolin, ftalazin, kinoksalin, naftiridin, kinolizin, indol, izoindol, indazol, indolin, benzoksazol, benzopirazol, benzotiazol, imidazo[1,5-a]piridin, pirazolo[1,5-a]piridin, imidazo[1,2-a]pirimidin, imidazo[1,2-c]pirimidin, imidazo[1,5-a]pirimidin, imidazo[1,5-c]pirimidin, pirolo[2,3-b]piridin, pirolo[2,3-c]piridin, pirolo[3,2-c]piridin, pirolo[3,2-b]piridin, pirolo[2,3-d]pirimidin, pirolo[3,2-d]pirimidin, pirolo[2,3-b]pirazin, pirazolo[1,5-a]piridin, pirolo[1,2-b]piridazin, pirolo[1,2-c]pirimidin, pirolo[1,2-a]pirimidin, pirolo[1,2-a]pirazin, triazo[1,5-a]piridin, pteridin, purin, karbazol, akridin, fenazin, fenotiazen, feoksazin, 1,2-dihidropirolo[3,2,1-hi]indol, indolizin, pirido[1,2-a]indol i 2(1H)-piridinon. Biciklični ili triciklični heteroaril prstenovi mogu biti vezani za ishodnu molekulu bilo preko same heteroaril skupine ili aril, cikloalkil, cikloalkenil ili heterocikloalkil skupine za koji je fuzioniran. Heteroaril skupine prema ovom izumu mogu biti supstituirane ili nesupstituirane. "Heterobicikloaril" označava bicikloaril, kao što je definirano u ovoj prijavi, uz uvjet da su jedan ili više atoma unutar prstena heteroatomi. Na primjer, hetero(C4-10)bicikloaril kao što je korišten u ovoj prijavi obuhvaća, ali nije ograničen na, 2-amino-4-okso-3,4-dihidropteridin-6-il, tetrahidroizokinolinil i slično. "Heterocikloalkil" označava cikloalkil, kao što je definirano u ovoj prijavi, uz uvjet da su jedan ili više atom koji formiraju prsten heteroatomi izabrani, nezavisno od N, O ili S. Neisključivi primjeri heterocikloalkila obuhvaćaju piperidil, 4-morfolil, 4-piperazinil, pirolidinil, perhidropirolizinil, 1,4-diazaperhidroepinil, 1,3-dioksanil, 1,4-dioksanil i slično. "Hidroksi" označava radikal -OH. "Derivat iminoketona" označava derivat koji sadrži skupinu -C(NR)-, gdje R sadrži atom vodika ili ugljika vezan za dušik. "Izomeri" oznčavaju svaki spoj koji ima identičnu molekularnu formulu, ali koji se razlikuje po prirodi ili redoslujedu vezanja njihovih atoma ili po rasporedu njihovih atoma u prostoru. Izomeri koji se razlikuju po rasporedu svojih atoma u prostoru su označeni pojmom "stereoizomeri." Stereoizomeri koji nisu međusobno odraz u ogledalu označeni su pojmom "diastereomeri" i stereoizomeri koji se ponašaju kao odrazi u ogledalu ali se ne mogu preklopiti su označeni pojmom "enantiomeri" ili nekad kao "optički izomeri." Ugljikov atom vezan za četiri različita supstituenta označen je pojmom "kiralni centar". Spoj s jednim kiralnim centrom ima dva enantiomerna oblika suprotne kiralnosti. Smjesa dva enantiomerna oblika označena je pojmom "racemska smjesa". Spoj koji ima više od jednog kiralnog centra ima 2n-1 enantiomernih parova, gdje je n broj kiralnih centara. Spojevi sa više od jednog kiralnog centra mogu postojati bilo kao pojedinačni diastereomer ili kao smjesa diastereomera, označena pojmom "diastereomerna smjesa". Kada je prisutan jedan kiralni centar, stereoizomer može biti okarakteriziran apsolutnom konfiguracijom tog kiralnog centra. Apsolutna konfiguracija se odnosi na raspored u prostoru supstituenata vezanih za kiralni centar. Enantiomere karakterizira apsolutna konfiguracija njihovih kiralnih centara i opisana je pomoću R/S nomenklature koju su dali Cahn, Ingold i Prelog. Pravila za stereokemijsku nomenklaturu, postupci za određivanje stereokemije i odvajanje stereoizomera dobro su poznati u tehnici (npr. vidi "Advanced Organic Chemistry", 4th edition, March, Jerry, John Wiley & Sons, New York, 1992).
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 "Nitro" označava radikal -NO2. "Oksaalkil" označava alkil, kao što je definirano u prethodnom tekstu, osim gdje su jedan ili više atoma kisika (-O-) postavljeni između atoma ugljika alkil skupine. Na primjer, (C2-6)oksaalkil označava lanac koji sadrži između 2 i 6 ugljika i jedan ili više atoma kisika postavljenih između atoma ugljika. 5
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 "Oksoalkil" označava alkil, dodatno supstituiran karbonilnom skupinom. Karbonil skupina može biti aldehid, keton, ester, amid, kiselina ili kiseli klorid. "Farmaceutski prihvatljiv" označava onaj koji je koristan u pripremi farmaceutske formulacije koja je općenito sigurna, netoksična i niti biološki ni na drugi način nepoželjna i obuhvaća onu koja je prihvatljiva za veterinarsku primjenu kao i za humanu farmaceutsku primjenu. "Farmaceutski prihvatljive soli" označava soli inhibitora prema predstavljenom izumu koje su farmaceutski prihvatljive, kao što je definirano u prethodnom tekstu, i koje posjeduju željeno farmakološko djelovanje. Takve soli obuhvaćaju kisele adicijske soli formirane s anorganskim kiselinama kao što su klorovodična kiselina, bromovodična kiselina, sumporna kiselina, dušična kiselina, fosforna kiselina i slično; ili s organskim kiselinama kao što su octena kiselina, propionska kiselina, kapronska kiselina, enantna kiselina, ciklopentanpropionska kiselina, glikolna kiselina, pirogrožđana kiselina, mliječna kiselina, malonska kiselina, jantarna kiselina, jabučna kiselina, maleinska kiselina, fumarna kiselina, vinska kiselina, limunska kiselina, benzojeva kiselina, o-(4-hidroksibenzoil)benzojeva kiselina, cimetna kiselina, bademova kiselina, metansulfonska kiselina, etansulfonska kiselina, 1,2-etandisulfonska kiselina, 2-hidroksietansulfonska kiselina, benzolsulfonska kiselina, p-klorobenzolsulfonska kiselina, 2-naftalinsulfonska kiselina, p-toluensulfonska kiselina, kamforsulfonska kiselina, 4-metilbiciklo[2.2.2]okt-2-en-1-karbonska kiselina, glukoheptonska kiselina, 4,4'-metilenbis(3-hidroksi-2-en-1-karbonska kiselina), 3-fenilpropionska kiselina, trimetiloctena kiselina, tercijarna butiloctena kiselina, lauril sumporna kiselina, glukonska kiselina, glutaminska kiselina, hidronaftalinkarbonska kiselina, salicilna kiselina, stearinska kiselina, mukonska kiselina i slično. Farmaceutski prihvatljive soli također obuhvaćaju bazne adicijske soli koje mogu biti formirane kada su prisutni protoni kiseline sposobni reagirati s anorganskim ili organskim bazama. Prihvatljive anorganske baze obuhvaćaju natrijhidroksid, natrijkarbonat, kalijhidroksid, aluminijhidroksid i kalcijhidroksid. Prihvatljive organske baze obuhvaćaju etanolamin, dietanolamin, trietanolamin, trometamin, N-metilglukamin i slično. "Prolijek" označava spoj koji se in vivo može metabolički prevesti u inhibitor prema predstavljenom izumu. Sam prolijek može ili ne mora također imati inhibitorno djelovanje na DPP-IV. Na primjer, inhibitor koji sadrži hidroksi skupinu može biti primjenjen kao ester koji se prevodi hidrolizom in vivo u hidroksi spoj. Pogodni esteri koji mogu biti prevedeni in vivo u hidroksi spojeve obuhvaćaju acetate, citrate, laktate, tartarate, malonate, oksalate, salicilate, propionate, sukcinate, fumarate, maleate, metilen-bis-b-hidroksinaftoate, gentizate, izetionate, di-p-toluoiltartarate, metansulfonate, etansulfonate, benzolsulfonate, p-toluensulfonate, cikloheksilsulfamate, hinate, estere aminokiselina i slično. Slično, inhibitor koji sadrži skupinu amina može biti primjenjen kao amid koji se prevodi hidrolizom in vivo do spoja amina. "Zaštićeni derivati" označavaju derivate inhibitora u kojima su reaktivno mjesto ili mjesta blokirani sa zaštitnim skupinama. Zaštićeni derivati su korisni u pripremi inhibitora ili sami mogu biti aktivni kao inhibitori. Iscrpan spisak pogodnih zaštitnih skupina moguće je naći u T.W. Greene, Protecting Skupinas in Organic Synthesis, 3rd edition, John Wiley & Sons, Inc. 1999. "Supstituirani ili nesupstituirani" označava da se dana skupina može sastojati samo od vodikovih supstituenata preko dostupnih valenci (nesupstituiran) ili može dodatno sadržavati jedan ili više ne-vodičnih susptituenata preko dostupnih valenci (supstituirani) koji nisu na drugi način određeni imenom dane skupine. Na primjer, izopropil je primjer etilen skupine koja je supstituirana s -CH3. Općenito, ne-vodični supstituent može biti bilo koji supstituent koji može biti vezan za atom dane skupine koji je određen kao supstituiran. Primjeri supstituenata obuhvaćaju, ali nisu ograničeni na, aldehid, aliciklične, alifatične, alkil, alkilen, alkiliden, amidne, amino, aminoalkil, aromatične, aril, bicikloalkil, bicikloaril, karbamoil, karbociklil, karboksil, karbonil skupine, cikloalkil, cikloalkilen, esterske, halo, heterobicikloalkil, heterocikloalkilen, heteroaril, heterobicikloaril, heterocikloalkil, okso, hidroksi, iminoketon, keton, nitro, oksaalkil i oksoalkil skupine, gdje svaka od njih može biti izborno također supstituirana ili nesupstituirana. "Sulfinil" označava radikal -SO-. Navodi se da sulfinil radikal može biti dodatno supstituiran s različitim supstituentima da bi formirao različite sulfinil skupine uključujući sulfinske kiseline, sulfinamide, sulfinil estere i sulfokside. "Sulfonil" označava radikal -SO2-. Navodi se da sulfonil radikal može biti dodatno supstituiran sa različitim supstituentima tako da formira različite sulfonil skupine uključujući sulfonske kiseline, sulfonamide, sulfonat estere i sulfone.
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 "Terapijski učinkovita količina" označava količinu koja je, kada se primjenjuje na životinju za liječenje bolesti, dovoljna da postigne takvo liječenje bolesti. "Tiokarbonil" označava radikal -CS-. Navodi se da tiokarbonil radikal može biti dodatno supstituiran sa različitim supstituentima tako da formira različite tiokarbonil skupine uključujući tiokiseline, tioamide, tioestere i tioketone. 5
 10
 15
 20
 25
 30
 35
 40
 "Tretman" ili "liječenje" označava svaku primjenu spojeva prema predstavljenom izumu i obuhvaća: (1) prevenciju pojave bolesti kod životinje koja može imati predispoziciju za bolest, ali koja još uvijek ne osjeća ili ispoljava patologiju ili simptomatologiju bolesti, (2) inhibiciju bolesti kod životinje koja osjeća ili ispoljava patologiju ili simptomatologiju oboljelih (tj. zaustavljanje daljeg razvoja patologije i/ili simptomatologije), ili (3) ublažavanje bolesti kod životinje koja osjeća ili ispoljava patologiju ili simptomatologu bolesti (tj. reverziju patologije i/ili simptomatologije). U vezi sa svim ovdje danim definicijama navodi se da bi definicije trebalo tumačiti kao otvorene u smislu da mogu biti uključeni dodatni supstituenti pored onih naznačenih. Stoga, C1 alkil označava da je prisutan jedan atom ugljika, ali ne označava koji su supstituenti na atomu ugljika. Stoga, C1 alkil sadrži metil (tj. -CH3) kao i -RaRbRC gdje svaki Ra, Rb i RC mogu nezavisno biti vodik ili bilo koji drugi supstituent gdje je atom vezan za ugljik heteroatom ili cijano. Stoga, CF3, CH2OH i CH2CN, na primjer, su svi C1 alkili. Detaljan opis izuma Predstavljeni izum se odnosi na spojeve, formulacije, komplete i proizvodne artikle koji mogu biti korišteni za inhibiciju dipeptidil peptidaza IV (ovdje označene kao DPP-IV). DPP-IV (EC.3.4.14.5 također poznat kao DPP4, DP4, DAP-IV, adenozin deaminaza protein za stvaranje kompleksa 2, adenozin deaminaza vezni protein (ADAbp) ili CD26) je 766 ostatak, protein od 240 kDa koji je visoko specifična za membranu vezana ne-klasična serin aminodipeptidaza. DPP-IV ima serinski tip mehanizma proteazne aktivnosti, isjeca dipeptide sa amino-terminusa peptida s prolinom ili alaninom na pretposljednjem položaju. Pored toga, sporo oslobađanje dipeptida tipa X-Gly ili X-Ser objavljeno je za neke prirodne peptide. DPP-IV je konstitutivno eksprimiran na epitelnim i endotelnim stanicama niza različitih tkiva (crijevo, jetra, pluća, bubreg i placenta), i također je nađen u tjelesnim tekućinama. DPP-IV je također eksprimiran na T-limfocitima u cirkulaciji i pokazano je da je sinoniman s antigenom stanične površine, CD-26. Forma divljeg tipa cijelog DPP-IV je opisana u GenBank Accession Number NM_001935 ("Dipeptidil peptidase IV (CD 26) gene expression in enterocyte-like colon cancer cell lines HT-29 and Caco-2. Cloning of the complete human coding sequence and changes of dipeptidil peptidase IV mRNA levels during cell differentiation", Darmoul, D., Lacasa, M., Baricault, L., Marguet, D., Sapin, C., Trotot, P., Barbat, A. and Trugnan, G., J. Biol. Chem., 267 (7), 4824-4833, 1992). DPP-IV je član S9 porodice serinskih proteaza, posebno S9B porodice. Drugi članovi S9 porodice obuhvaćaju, ali nisu ograničeni na: Podporodica S9A: Dipeptidil-peptidaza; oligopeptidaza B (EC 3.4.21.83); oligopeptidaza B; prolil oligopeptidaza (EC 3.4.21.26); Podporodica S9B: Dipeptidil aminopeptidaza A; dipeptidil aminopeptidaza B dipeptidil-peptidaza IV (EC 3.4.14.5); dipeptidil-peptidaza V alfa podjedinica proteina aktivacije fibroblasta; separaza 45 Podporodica S9C: Acilaminoacil-peptidaza (EC 3.4.19.1) Navodi se da spojevi predstavljenog izuma mogu također posjedovati inhibitornu aktivnost za druge članove S9 porodice i tako se mogu koristiti za bolesti povezane s ovim drugim članovima porodice. 50
 55
 60
 1. KRISTALNA STRUKTURA DPP-IV Syrrx, Inc. (San Diego, California) nedavno su objasnili kristalnu strukturu DPP-IV. Poznavanje kristalne strukture je korišteno kao vodič za konstrukciju ovdje danih inhibitora DPP-IV. Slika 1 ilustrira vrpčasti dijagram strukture DPP-IV, s istaknutim elementima sekundarne strukture proteina. DPP-IV je molekula cilindričnog oblika s približnom visinom od 70 Å i promjerom od 60 Å. Katalitička trijada DPP-IV (Ser642, Asp720 i His752) je ilustrirana u centru slike preko modela „kuglice i štapića“. Ova trijada aminokiselina se nalazi u domeni peptidaze ili katalitičkoj domeni DPP-N. Katalitička domena je kovalentno vezana za β-propeler domenu. Katalitička domena DPP-IV obuhvaća ostatke 1-67 i 511-778. Katalitička domena DPP-IV usvaja karakterističan α/β nabor hidrolaze. Jezgra ove domene sadrži 8-lančanuβ-ploču sa svim lancima paralelnim osim jednog. α-ploča je značajno savijena i okružena obostrano, s tri α-heliksa na jednoj strani i pet α-heliksa na drugoj strani. Topologija β-
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 lanaca je 1, 2, -1x, 2x i (1x) (J. S. Richardson: The anatomy and taxonomy of protein structure; (1981) Adv. Protein Chem. 269, 15076-15084.). Identificiran je određen broj ostataka koji doprinose obliku i naelektriziranju aktivnog mjesta. Poznavanje ovih ostataka je značajan doprinos konstrukciji DPP-IV inhibitora prema predstavljenom izumu. 2. INHIBITORI DPP-IV 5 U jednom ostvarenju, inhibitori DPP-IV prema predstavljenom izumu obuhvaćaju spojeve koji sadrže:
 gdje M CR4; 10
 15
 R2 je vodik ili je izabran iz skupine koju čine (C1-10)alkil, (C3-12)cikloalkil, (C3-12)cikloalkil(C1-5)alkil, hetero(C3-12)cikloalkil(C1-5)alkil, hetero(C3-12)cikloalkil, aril(C1-10)alkil, heteroaril(C1-5)alkil, (C9-12)bicikloaril, hetero(C4-12)bicikloaril, hetero(C4-12)bicikloaril(C1-5)alkil, karbonil(C1-3)alkil, tiokarbonil(C1-3)alkil, sulfonil (C1-3)alkil, sulfinil (C1-3)alkil, imino (C1-3)alkil, amino, aril, heteroaril, hidroksi, alkoksi, ariloksi, heteroariloksi, karbonil skupina, imino skupina, sulfonil skupina i sulfinil skupina, svaka od njih supstituirana ili nesupstituirana; R3 sadrži formulu
 gdje su svaki R10 i R11 nezavisno izabrani iz skupine koju čine vodik, perhalo(C1-10)alkil, amino, (C1-10)alkil, (C3-12)cikloalkil, hetero(C3-12)cikloalkil, aril(C1-10)alkil, heteroaril(C1-5)alkil, (C9-12)bicikloaril, hetero(C4-12)bicikloaril, karbonil (C1-3)alkil, tiokarbonil (C1-3)alkil, aril, heteroaril, hidroksi, alkoksi, ariloksi, heteroariloksi, karbonil skupina, sulfonil skupina i sulfinil skupina, gdje je svaka od njih supstituirana ili nesupstituirana, ili R
 20
 25
 30
 35
 40
 45
 50
 10 i R11 su uzeti zajedno tako da formiraju 4, 5, 6 ili 7-eročlani prsten, gdje je svaki od njih supstituiran ili nesupstituiran; R4 je vodik ili je izabran iz skupine koju čine halo, perhalo(C1-10)alkil, amino, cijano, tio, (C1-10)alkil, cikloalkil, heterocikloalkil, arilalkil, heteroarilalkil, aril, heteroaril, karbonil (C1-3)alkil, tiokarbonil (C1-3)alkil, sulfonil (C1-3)alkil, sulfinil (C1-3)alkil, imino (C1-3)alkil, hidroksi, alkoksi, ariloksi, heteroariloksi, karbonil skupina, imino skupina, sulfonil skupina i sulfinil skupina, svaka supstituirana ili nesupstituirana; i -1-X uzeto zajedno je izabrano iz skupine koju čine -(CH2)-(2-cijano)fenil; -(CH2)-(3-cijano)fenil; -(CH2)-(2-hidroksi)fenil; -(CH2)-(3-hidroksi)fenil; -(CH2)-(2-alkenil)fenil; -(CH2)-(3-alkenil)fenil; -(CH2)-(2-alkinil)fenil; -(CH2)-(3-alkinil)fenil; -(CH2)-(2-metoksi)fenil; -(CH2)-(3-metoksi)fenil; -(CH2)-(2-nitro)fenil; -(CH2)-(3-nitro)fenil; -(CH2)-(2-karboksi)fenil; -(CH2)-(3-karboksi)fenil; -(CH2)-(2-karboksamido)fenil; -(CH2)-(3-karboksamido)fenil; -(CH2)-(2-sulfonamido)fenil; -(CH2)-(3-sulfonamido)fenil; -(CH2)-(2-tetrazolil)fenil; -(CH2)-(3-tetrazolil)fenil; -(CH2)-(2-aminometil)fenil; -(CH2)-(3-aminometil)fenil; -(CH2)-(2-hidroksimetil)fenil; -(CH2)-(3-hidroksimetil)fenil; -(CH2)-(2-fenil)fenil; -(CH2)-(3-fenil)fenil; -(CH2)-(2-halo)fenil; -(CH2)-(3-halo)fenil; -(CH2)-(2-CONH2)fenil; -(CH2)-(3-CONH2)fenil; -(CH2)-(2-CONH(C1-7)alkil)fenil; -(CH2)-(3-CONH(C1-7)alkil)fenil; -(CH2)-(2-CO2(C1-7)alkil)fenil; -(CH2)-(3-CO2(C1-7)alkil)fenil; -(CH2)-(2-NH2)fenil; -(CH2)-(3-NH2)fenil; -(CH2) -(2-(C3-7)alkil)fenil; -(CH2)-(3-(C3-7)alkil)fenil; -(CH2)-(2-(C3-7)cikloalkil)fenil; -(CH2)-(3-(C3-7)cikloalkil)fenil; -(CH2)-(2-aril)fenil; -(CH2)-(3-aril)fenil; -(CH2)-(2-heteroaril)fenil; -(CH2)-(3-heteroaril)fenil; -(CH2)-2-bromo-5-fluoro fenil; -(CH2)-2-kloro-5-fluoro fenil; -(CH2)-2-cijano-5-fluoro fenil; -(CH2)-2,5-dikloro fenil; -(CH2)-2,5-difluoro fenil; -(CH2)-2,5-dibromo fenil; -(CH2)-2-bromo-3,5-difluoro fenil; -(CH2)-2-kloro-3,5-difluoro fenil; -(CH2)-2,3,5-trifluoro fenil; -(CH2)-2,3,5,6-tetrafluorofenil; -(CH2)-2-bromo-3,5,6-trifluoro fenil; -(CH2)-2-kloro-3,5,6-trifluoro fenil; -(CH2)-2-cijano-3,5-difluoro fenil; -(CH2)-2-cijano-3,5,6-trifluoro fenil; -(CH2)-(2-heterocikloalkil)fenil; i -(CH2)-(3-heterocikloalkil)fenil, svaki supstituiran ili nesupstituiran. Supstituent L: -1-X uzeto zajedno je izabrano iz skupine koju čine -(CH2)-(2-cijano)fenil; -(CH2)-(3-cijano)fenil; -(CH2)-(2-hidroksi)fenil; -(CH2)-(3-hidroksi)fenil; -(CH2)-(2-alkenil)fenil; -(CH2)-(3-alkenil)fenil; -(CH2)-(2-alkinil)fenil; -(CH2)-(3-alkinil)fenil; -(CH2)-(2-metoksi)fenil; -(CH2)-(3-metoksi)fenil; -(CH2)-(2-nitro)fenil; -(CH2)-(3-nitro)fenil; -(CH2)-(2-karboksi)fenil; -(CH2)-(3-karboksi)fenil; -(CH2)-(2-karboksamido)fenil; -(CH2)-(3-karboksamido)fenil; -(CH2)-(2-sulfonamido)fenil; -(CH2)-(3-sulfonamido)fenil; -(CH2)-(2-tetrazolil)fenil; -(CH2)-(3-tetrazolil)fenil; -(CH2)-(2-aminometil)fenil; -(CH2)-(3-aminometil)fenil; -(CH2)-(2-hidroksimetil)fenil;
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 -(CH2)-(3-hidroksimetil)fenil; -(CH2)-(2-fenil)fenil; -(CH2)-(3-fenil)fenil; -(CH2)-(2-halo)fenil; -(CH2)-(3-halo)fenil; -(CH2)-(2-CONH2)fenil; -(CH2)-(3-CONH2)fenil; -(CH2)-(2-CONH(C1-7)alkil)fenil; -(CH2)-(3-CONH(C1-7)alkil)fenil; -(CH2)-(2-CO2(C1-7)alkil)fenil; -(CH2)-(3-CO2(C1-7)alkil)fenil; -(CH2)-(2-NH2)fenil; -(CH2)-(3-NH2)fenil; -(CH2)-(2-(C3-7)alkil)fenil; -(CH2)-(3-(C3-7)alkil)fenil; -(CH2)-(2-(C3-7)cikloalkil)fenil; -(CH2)-(3-(C3-7)cikloalkil)fenil; -(CH2)-(2-aril)fenil; -(CH2)-(3-aril)fenil; -(CH2)-(2-heteroaril)fenil; -(CH2)-(3-heteroaril)fenil; -(CH2)-2-bromo-5-fluoro fenil; -(CH
 5
 10
 2)-2-kloro-5-fluoro fenil; -(CH2)-2-cijano-5-fluoro fenil; -(CH2)-2,5-dikloro fenil; -(CH2)-2,5-difluoro fenil; -(CH2)-2,5-dibromo fenil; -(CH2)-2-bromo-3,5-difluoro fenil; -(CH2)-2-kloro-3,5-difluoro fenil; -(CH2)-2,3,5-trifluoro fenil; -(CH2)-2,3,5,6-tetrafluorofenil; -(CH2)-2-bromo-3,5,6-trifluoro fenil; -(CH2)-2-kloro-3,5,6-trifluoro fenil; -(CH2)-2-cijano-3,5-difluoro fenil; -(CH2)-2-cijano-3,5,6-trifluoro fenil; -(CH2)-(2-heterocikloalkil)fenil; i -(CH2)-(3-heterocikloalkil)fenil, svaki supstituiran ili nesupstituiran. Supstituent R3: Predstavljeni izum osigurava spojeve gdje R3 sadrži formulu
 15
 20
 25
 gdje su svaki R10 i R11 nezavisno izabrani iz skupine koju čine vodik, perhalo(C1-10)alkil, amino, (C1-10)alkil, (C3-12)cikloalkil, hetero(C3-12)cikloalkil, aril(C1-10)alkil, heteroaril (C1-5)alkil, (C9-12)bicikloaril, hetero(C4-12)bicikloaril, karbonil (C1-3)alkil, tiokarbonil (C1-3)alkil, aril, heteroaril, hidroksi, alkoksi, ariloksi, heteroariloksi, karbonil skupina, sulfonil skupina i sulfinil skupina, gdje je svaka od njih supstituirana ili nesupstituirana, ili R10 i R11 su uzeti zajedno tako da formiraju 4, 5, 6 ili 7-eročlani prsten, gdje je svaki supstituiran ili nesupstituiran. Prema sljedećem ostvarenju svaki od gore navedenih oblika i ostvarenja, R3 je supstituiran ili nesupstituiran 3, 4, 5, 6 ili 7-eročlani prsten ili R3 je supstituiran ili nesupstituiran 4, 5, 6 ili 7-eročlani heterocikloalkil. U sljedećem ostvarenju gore navedeni R3 je supstituiran ili nesupstituiran heteroaril. U jednom posebnom ostvarenju gore navedenih oblika i ostvarenja, R3 je izabran iz skupine koju čine
 gdje je p jednako 0-12 i svaki R8 je nezavisno izabrano iz skupine koju čine halo, perhalo(C1-10)alkil, CF3, cijano, nitro, hidroksi, alkil, aril, heteroaril, aminosulfonil, alkilsulfonil, arilsulfonil, heteroarilsulfonil, ariloksi, heteoariloksi, arilalkil, heteroarilalkil, cikloalkil, heterocikloalkil, amino, tio, alkoksi, karbonil skupina, imino skupina, sulfonil skupina i sulfinil skupina, svaka supstituirana ili nesupstituirana.
 30
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 Prema bilo kojem od gore navedenih ostvarenja i oblika, inhibitori DPP-IV prema predstavljenom izumu mogu sadržavati spojeve gdje je R3 supstituiran ili nesupstituiran heteroaril izabran iz skupine koju čine furan, tiofen, pirol, pirazol, triazol, izoksazol, oksazol, tiazol, izotiazol, oksadiazol, piridin, piridazin, pirimidin, pirazin, triazin, benzofuran, izobenzofuran, benzotiofen, izobenzotiofen, imidazol, benzimidazol, indol, izoindol, kinolin, izokinolin, cinolin, kinazolin, naftiridin, piridopiridin, kinoksalin, ftalazin i benzotiazol, gdje je svaki od njih supstituiran ili nesupstituiran. Prema bilo kojem od gore navedenih oblika i ostvarenja, R3 može također biti supstituiran tako da R3 sadrži supstituent izabran iz skupine koju čine primarni, sekundarni i tercijarni amin, heterocikloalkil koji sadrži atom dušika u prstenu i heteroaril koji sadrži dušikov atom u prstenu. U posebnim ostvarenjima prema predstavljenom izumu, R3 sadrži bazni dušikov atom koji je sposoban intrareagirati s bočnim lancem karbonske kiseline ostatka aktivnog mjesta proteina. U jednom ostvarenju, bazni dušik iz R3 je odvojen od atoma u prstenu za koji je R3 vezan sa između 1-5 atoma. U sljedećem ostvarenju, bazni atom dušika je atom dušika u prstenu heterocikloalkila ili heteroarila. U vezi s posebnom varijantom, najmanje jedan R8 sadrži bazni atom dušika koji je sposoban reagirati s bočnim lancem karbonske kiseline ostatka aktivnog mjesta proteina. U sljedećem posebnom ostvarenju, bazni atom dušika formira dio primarnog, sekundarnog ili tercijarnog amina. U sljedećem ostvarenju gore navedenih spojeva, bazni atom dušika je atom dušika u prstenu heterocikloalkila koji sadrži atom dušika u prstenu ili heteroaril koji sadrži atom dušika u prstenu.
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 U jednom ostvarenju svakog od oblika prema predstavljenom izumu, najmanje jedan R8 je primarni, sekundarni ili tercijerni amin. U sljedećoj varijaciji, najmanje jedan R8 je supstituirani ili nesupstituirani heterocikloalkil koji sadrži atom dušika u prstenu ili supstituirani ili nesupstituirani heteroaril koji sadrži atom dušika u prstenu. U sljedećem posebnom ostvarenju, najmanje jedan R8 je izabran iz skupine koju čine –NH2-, -NH(C1-5 alkil), -N(C1-5 alkil)2, piperazin, imidazol i piridin. 5
 10
 15
 Prema svakim od gore navedenih oblika i ostvarenja, R3 je izabran iz skupine koju čine 3-amino-piperidinil-1-il, 3-aminometil-pirolidin-1-il, 3-aminoazetidin-1-il, 3-amino-3-metilpiperidin-1-il, 3-aminociklopent-1-il, 3-aminometilciklopent-1-il, 3-aminometilcikloheks-1-il, 3-aminoheksahidroazepin-1-il, 3-amino-cikloheks-1-il, piperazin-1-il, homopiperazin-1-il, 3-amino-pirolidin-1-il, R-3-aminopiperidin-1-il, R-3-amino-3-metilpiperidin-1-il, 3-amino-cikloheks-1-il, 3-amino-ciklopent-1-il i 3-amino-pirolidin-1-il, gdje je svaki izborno dodatno supstituiran. Supstituent M: U sljedećem posebnom ostvarenju, predstavljeni izum osigurava spojeve u kojima je M CR4 i gdje je R4 izabran iz skupine koju čine
 gdje A je S, O ili NR24; B je CR23 ili N; 20
 25
 30
 R23 je nezavisno izabran iz skupine koju čine vodik, halo, perhalo(C1-10)alkil, amino, tio, cijano, CF3, nitro, (C1-10)alkil, (C3-12)cikloalkil, hetero(C3-12)cikloalkil, aril(C1-10)alkil, heteroaril (C1-5)alkil, (C9-12)bicikloaril, hetero(C8-12)bicikloaril, karbonil (C1-3)alkil, tiokarbonil (C1-3)alkil, aril, heteroaril, hidroksi, alkoksi, ariloksi, heteroariloksi, imino skupina, karbonil skupina, aminosulfonil, alkilsulfonil, arilsulfonil, heteroarilsulfonil i sulfinil skupina, svaka od njih supstituirana ili nesupstituirana; i R24 je nezavisno izabran iz skupine koju čine vodik, perhalo(C1-10)alkil, amino, (C1-10)alkil, (C3-12)cikloalkil, hetero(C3-12)cikloalkil, aril(C1-10)alkil, heteroaril (C1-5)alkil, (C9-12)bicikloaril, hetero(C8-12)bicikloaril, karbonil (C1-3)alkil, tiokarbonil (C1-3)alkil, aril, heteroaril, hidroksi, alkoksi, ariloksi, heteroariloksi, imino skupina, karbonil skupina, aminosulfonil, alkilsulfonil, arilsulfonil, heteroarilsulfonil i sulfinil skupina, svaka od njih supstituirana ili nesupstituirana. U sljedećem posebnom ostvarenju, predstavljeni pronalzak osigurava spojeve gdje je M jednako CR4 i gdje je R4 izabran iz skupine koju čine
 gdje je u jednako 0, 1, 2, 3, 4 ili 5; i svaki R18 je nezavisno izabrano iz skupine koju čine halo, perhalo(C1-10)alkil, CF3, (C
 35
 40
 1-10)alkil, alkenil, alkinil, aril, heteroaril, aminosulfonil, alkilsulfonil, arilsulfonil, heteroarilsulfonil, ariloksi, heteroariloksi, arilalkil, heteroarilalkil, cikloalkil, heterocikloalkil, amino, tio, cijano, nitro, hidroksi, alkoksi, karbonil skupina, imin skupina, sulfonil skupina i sulfinil skupina, svaka od njih supstituirana ili nesupstituirana. U sljedećem ostvarenju, osigurani su spojevi gdje je M jednako CR4 i gdje je R4 izabran iz skupine koju čine
 gdje je s jednako 0, 1, 2 ili 3; i svaki R7 je nezavisno izabran iz skupine koju čine halo, perhalo(C1-10)alkil, CF3, (C1-10)alkil, alkenil, alkinil, aril, heteroaril, aminosulfonil, alkilsulfonil, arilsulfonil, heteroarilsulfonil, ariloksi, heteroariloksi, arilalkil, heteroarilalkil, cikloalkil, heterocikloalkil, amino, tio, cijano, nitro, hidroksi, alkoksi, karbonil skupina, imino skupina, sulfonil skupina i sulfinil skupina, od kojih je svaka supstituirana ili nesupstituirana. 45
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 Supstituent R7: U posebnim ostvarenjima gore navedenih oblika, osigurani su spojevi gdje su dva R7 uzeta zajedno tako da formiraju supstituirani ili nesupstituirani fuzionirani prsten. U sljedećem posebnom ostvarenju, dva R7 su uzeti zajedno tako da formiraju supstituirani ili nesupstituirani premošćeni prsten. 5
 10
 15
 Supstituent R2: Prema svakom od gore navedenih oblika i ostvarenja, predstavljeni izum osigurava spojeve u kojima je R2 jednako supstituirani ili nesupstituirani (C1-10)alkil. U sljedećem ostvarenju, R2 je supstituirani ili nesupstituirani (C1-4)alkil. U sljedećem ostvarenju, R2 je –Y-Z gdje je Y linker koji osigurava razdvojenost od 1, 2 ili 3 atoma između Z i prstena za koji je Y vezan, gdje su atomi linkera koji osiguravaju razdvajanje izabrani iz skupine koju čine ugljik, kisik, dušik i sumpor; i Z je vodik ili je izabran iz skupine koju čine (C1-10)alkil, (C3-12)cikloalkil, hetero(C3-12)cikloalkil, aril(C1-10)alkil, heteroaril (C1-5)alkil, (C9-12)bicikloaril, hetero(C4-12)bicikloaril, karbonil (C1-3)alkil, tiokarbonil (C1-3)alkil, sulfonil (C1-3)alkil, sulfinil (C1-3)alkil, imino (C1-3)alkil, amino, aril, heteroaril, hidroksi, alkoksi, ariloksi, heteroariloksi, alkenil, alkinil, karbonil skupina, cijano, imino skupina, sulfonil skupina i sulfinil skupina, svaka od njih supstituirana ili nesupstituirana. U sljedećem ostvarenju, R2 je izabran iz skupine koju čine
 20
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 gdje je A jednako s, O ili NR24; B je CR23 ili N; R23 je nezavisno izabran iz skupine koju čine vodik, halo, perhalo(C1-10)alkil, amino, tio, cijano, CF3, nitro, (C1-10)alkil, (C3-12)cikloalkil, hetero(C3-12)cikloalkil, aril(C1-10)alkil, heteroaril (C1-5)alkil, (C9-12)bicikloaril, hetero(C8-12)bicikloaril, karbonil (C1-3)alkil, tiokarbonil (C1-3)alkil, aril, heteroaril, hidroksi, alkoksi, ariloksi, heteroariloksi, imino skupina, karbonil skupina, aminosulfonil, alkilsulfonil, arilsulfonil, heteroarilsulfonil i sulfinil skupina, svaka od njih supstituirana ili nesupstituirana; i R24 je nezavisno izabran iz skupine koju čine vodik, perhalo(C1-10)alkil, amino, (C1-10)alkil, (C3-12)cikloalkil, hetero(C3-12)cikloalkil, aril(C1-10)alkil, heteroaril (C1-5)alkil, (C9-12)bicikloaril, hetero(C8-12)bicikloaril, karbonil (C1-3)alkil, tiokarbonil (C1-3)alkil, aril, heteroaril, hidroksi, alkoksi, ariloksi, heteroariloksi, imino skupina, karbonil skupina, aminosulfonil, alkilsulfonil, arilsulfonil, heteroarilsulfonil i sulfinil skupina, svaka od njih supstituirana ili nesupstituirana. U sljedećem ostvarenju, R2 je izabran iz skupine koju čine
 gdje je t jednako 0, 1, 2, 3, 4 ili 5; i svaki R18 je nezavisno izabran iz skupine koju čine halo, perhalo(C1-10)alkil, CF3, (C1-10)alkil, alkenil, alkinil, aril, heteroaril, aminosulfonil, alkilsulfonil, arilsulfonil, heteroarilsulfonil, ariloksi, heteroariloksi, arilalkil, heteroarilalkil, cikloalkil, heterocikloalkil, amino, tio, cijano, nitro, hidroksi, alkoksi, karbonil skupina, imino skupina, sulfonil skupina i sulfinil skupina, od kojih je svaka supstituirana ili nesupstituirana.
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 Posebni primjeri inhibitora DPP-IV prema predstavljenom izumu obuhvaćaju, ali nisu ograničeni na: 2-{6-[3-Amino-piperidin-1-il]-3-metil-2,4-diokso-3,4-dihidro-2H-pirimidin-1-ilmetil}-benzonitril; 2-{6-[3-Amino-piperidin-1-il]-3-etil-2,4-diokso-3,4-dihidro-2H-pirimidin-1-ilmetil}-benzonitril; 2- {6-[3-Amino-piperidin-1-il]-2,4-diokso-3,4-dihidro-2H-pirimidin-1-ilmetil}-benzonitril; 2-{6-[3-Amino-piperidin-1-il]-5-kloro-3-metil-2,4-diokso-3,4-dihidro-2H-pirimidin-1-ilmetil}-benzonitril; 6-[3-Amino-piperidin-1-il]-1-(2-bromo-benzil)-1H-pirimidin-2,4-dion; 6-[3-Amino-piperidin-1-il]-1-(2-jodo-benzil)-1H-pirimidin-2,4-dion; 6-[3-Amino-piperidin-1-il]-1-(2-bromo-5-fluoro-benzil)-3-metil-1H-pirimidin-2,4-dion; 6-[3-Amino-piperidin-1-il]-1-(2-kloro-5-fluoro-benzil)-3-metil-1H-pirimidin-2,4-dion; 6-[3-Amino-piperidin-1-il]-1-(2-kloro-4-fluoro-benzil)-3-metil-1H-pirimidin-2,4-dion; 6-[3-Amino-piperidin-1-il]-1-(2-bromo-benzil)-3-metil-1H-pirimidin-2,4-dion; 2-{6-[Azepan-3(+/-)-ilamino]-3-metil-2,4-diokso-3,4-dihidro-2H-pirimidin-1-ilmetil}-benzonitril; 2-{6-[3(+/-)-Amino-azepan-1-il]-3-metil-2,4-diokso-3,4-dihidro-2H-pirimidin-1-ilmetil}-benzonitril; 2-[6-(2-Amino-etilamino)-3-etil-2,4-diokso-3,4-dihidro-2H-pirimidin-1-ilmetil]-benzonitril;
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 2-{6-[3-Amino-piperidin-1-il]-3-(3-cijano-benzil)-2,4-diokso-3,4-dihidro-2H-pirimidin-1-ilmetil}-benzonitril; 2-{6-[3-Amino-piperidin-1-il]-3-(2-cijano-benzil)-2,4-diokso-3,4-dihidro-2H-pirimidin-1-ilmetil}-benzonitril; 2-{6-[3-Amino-piperidin-1-il]-3-(4-cijano-benzil)-2,4-diokso-3,4-dihidro-2H-pirimidin-1-ilmetil}-benzonitril; 2-[6-(3-Amino-piperidin-1-il)-3-(1H-benzoimidazol-2-ilmetil)-2,4-diokso-3,4-dihidro-2H-pirimidin-1-ilmetil]-benzonitril; 5
 10
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 2-{6-[3-Amino-piperidin-1-il]-2,4-diokso-3-(4-pirazol-1-il-benzil)-3,4-dihidro-2H-pirimidin-1-ilmetil}-benzonitril; 2-{6-[3-Amino-piperidin-1-il]-2,4-diokso-3-(3-pirol-1-il-benzil)-3,4-dihidro-2H-pirimidin-1-ilmetil}-benzonitril; 6-[3-Amino-piperidin-1-il]-3-(2-cijano-benzil)-2,6-diokso-3,6-dihidro-2H-pirimidin-1-ilmetil]-tiofen-3-karbonitril; Metilni ester 3-{4-[3-amino-piperidin-1-il]-3-(2-cijano-benzil)-2,6-diokso-3,6-dihidro-2H-pirimidin-1-ilmetil}-benzojeve kiseline; 3-{4-[3-Amino-piperidin-1-il]-3-(2-cijano-benzil)-2,6-diokso-3,6-dihidro-2H-pirimidin-1-ilmetil}-benzojeva kiselina; 6-[3-Amino-piperidin-1-il]-1,3-bis-(2-bromo-5-fluoro-benzil)-1H-pirimidin-2,4-dion; 2-{6-[3(R)-Amino-piperidin-1-il]-5-kloro-2,4-diokso-3,4-dihidro-2H-pirimidin-1-ilmetil}-benzonitril; 6-[3(R)-Amino-piperidin-1-il]-1-(2,5-di-kloro-benzil)-3-metil-1H-pirimidin-2,4-dion; 6-[3(R)-Amino-piperidin-1-il]-1-(2-kloro-3,6-di-fluoro-benzil)-3-metil-1H-pirimidin-2,4-dion; (R)-2-((6-(3-amino-3-metilpiperidin-1-il)-3-metil-2,4-diokso-3,4-dihidropirimidin-1(2H)-il)metil)-4-fluorobenzonitril; i 2-[6-(3-Amino-piperidin-1-il)-3-metil-2,4-diokso-3,4-dihidro-2H-pirimidin-1-ilmetil]-4-fluoro-benzonitril. Posebni primjeri inhibitora DPP-IV prema predstavljenom izumu dodatno obuhvaćaju: 2-{6-[3(R)-Amino-piperidin-1-il]-3-metil-2,4-diokso-3,4-dihidro-2H-pirimidin-1-ilmetil}-benzonitril; 2-{6-[3(R)-Amino-piperidin-1-il]-3-etil-2,4-diokso-3,4-dihidro-2H-pirimidin-1-ilmetil}-benzonitril; 2-{6-[3(R)-Amino-piperidin-1-il]-2,4-diokso-3,4-dihidro-2H-pirimidin-1-ilmetil}-benzonitril; 2-{6-[3(R)-Amino-piperidin-1-il]-5-kloro-3-metil-2,4-diokso-3,4-dihidro-2H-pirimidin-1-ilmetil}-benzonitril; 6-[3(R)-Amino-piperidin-1-il]-1-(2-bromo-benzil)-1H-pirimidin-2,4-dion; 6-[3(R)-Amino-piperidin-1-il]-1-(2-jodo-benzil)-1H-pirimidin-2,4-dion; 6-[3(R)-Amino-piperidin-1-il]-1-(2-bromo-5-fluoro-benzil)-3-metil-1H-pirimidin-2,4-dion; 6-[3(R)-Amino-piperidin-1-il]-1-(2-kloro-5-fluoro-benzil)-3-metil-1H-pirimidin-2,4-dion; 6-[3(R)-Amino-piperidin-1-il]-1-(2-kloro-4-fluoro-benzil)-3-metil-1H-pirimidin-2,4-dion; 6-[3(R)-Amino-piperidin-1-il]-1-(2-bromo-benzil)-3-metil-1H-pirimidin-2,4-dion; 2-{6-[3(R)-Amino-piperidin-1-il]-3-(3-cijano-benzil)-2,4-diokso-3,4-dihidro-2H-pirimidin-1-ilmetil}-benzonitril; 2-{6-[3(R)-Amino-piperidin-1-il]-3-(2-cijano-benzil)-2,4-diokso-3,4-dihidro-2H-pirimidin-1-ilmetil}-benzonitril; 2-{6-[3(R)-Amino-piperidin-1-il]-3-(4-cijano-benzil)-2,4-diokso-3,4-dihidro-2H-pirimidin-1-ilmetil}-benzonitril; 2-[6-(3-Amino-piperidin-1-il)-3-(1H-benzoimidazol-2-ilmetil)-2,4-diokso-3,4-dihidro-2H-pirimidin-1-ilmetil]-benzonitril 2-{6-[3(R)-Amino-piperidin-1-il]-2,4-diokso-3-(4-pirazol-1-il-benzil)-3,4-dihidro-2H-pirimidin-1-ilmetil}-benzonitril; 2-{6-[3(R)-Amino-piperidin-1-il]-2,4-diokso-3-(3-pirol-1-il-benzil)-3,4-dihidro-2H-pirimidin-1-ilmetil}-benzonitril; 6-[3(R)-Amino-piperidin-1-il]-3-(2-cijano-benzil)-2,6-diokso-3,6-dihidro-2H-pirimidin-1-ilmetil]-tiofen-3-karbonitril; Metilni ester 3-{4-[3(R)-amino-piperidin-1-il]-3-(2-cijano-benzil)-2,6-diokso-3,6-dihidro-2H-pirimidin-1-ilmetil}-benzojeve kiseline; 3-{4-[3(R)-Amino-piperidin-1-il]-3-(2-cijano-benzil)-2,6-diokso-3,6-dihidro-2H-pirimidin-1-ilmetil}-benzojeva kiselina; 6-[3(R)-Amino-piperidin-1-il]-1,3-bis-(2-bromo-5-fluoro-benzil)-1H-pirimidin-2,4-dion; i 2-[6-(3(R)-Amino-piperidin-1-il)-3-metil-2,4-diokso-3,4-dihidro-2H-pirimidin-1-ilmetil]-4-fluoro-benzonitril. U sljedećem ostvarenju, predstavljeni izum osigurava spojeve u obliku farmaceutski prihvatljive soli. U sljedećem ostvarenju, predstavljeni izum osigurava spojeve prisutne u smjesi stereoizomera. U sljedećem ostvarenju, predstavljeni izum osigurava spojeve kao pojedinačan stereoizomer. U sljedećem ostvarenju, predstavljeni izum osigurava farmaceutske formulacije koje sadrže spoj kao aktivni sastojak. U sljedećem ostvarenju, predstavljeni izum osigurava farmaceutske formulacije gdje je formulacija čvrsta formulacija prilagođena za oralnu primjenu. U sljedećem posebnom ostvarenju, predstavljeni izum osigurava farmaceutsku formulaciju gdje je formulacija tableta. U sljedećem posebnom ostvarenju, predstavljeni izum osigurava farmaceutsku formulaciju gdje je formulacija tekuća formulacija prilagođena za oralnu primjenu. U sljedećem posebnom ostvarenju, predstavljeni izum osigurava farmaceutsku formulaciju gdje je formulacija tekuća formulacija prilagođena za parenteralnu primjenu. U sljedećem posebnom ostvarenju, predstavljeni izum osigurava farmaceutsku formulaciju koja sadrži spoj prema izumu gdje je formulacija prilagođena za primjenu na način koji je izabran iz skupine koju čine oralna, parenteralna, intraperitonealna, intravenozna, intraarterijska, transdermalna, sublingvalna, intramuskularna, rektalna, transbukalna, intranazalna, liposomalna, inhalacijom, vaginalna, intraokularna, lokalna (na primjer preko katetera ili stenta), subkutana, intraadipozna, intraartikularna i intratekalna.
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 U sljedećem ostvarenju, predstavljeni izum osigurava komplet koji sadrži spoj prema predstavljenom izumu i upute koje sadrže jedan ili više oblika informacija izabranih iz skupine koju čine naznaka bolesti za koju se spoj primjenjuje, informacije o skladištenju spoja, informacije o doziranju i upute vezane za to kako primjeniti spoj. U sljedećem ostvarenju, predstavljeni izum osigurava komplet koji sadrži spoj u obliku višestruke doze. 5
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 U sljedećem ostvarenju, predstavljeni izum osigurava proizvodni artikl koji sadrži spoj prema predstavljenom izumu, i materijale za pakovanje. U sljedećem ostvarenju, materijal za pakovanje sadrži spremnik za smještanje spoja. U sljedećem ostvarenju, izum osigurava proizvodni artikl gdje spremnik sadrži etiketu koja pokazuje jedan ili više članova skupine koja se sastoji od bolesti za koje se spoj primjenjuje, informacija o skladištenju, informacija o doziranju i/ili uputstava vezanih za to kako primjeniti formulaciju. U sljedećem ostvarenju, predstavljeni izum osigurava proizvodni artikl gdje proizvodni artikl sadrži spoj u obliku višestruke doze. U sljedećem ostvarenju, predstavljeni izum osigurava terapijski postupak koji obuhvaća primjenu spoja prema predstavljenom izumu na subjekta. U sljedećem ostvarenju, predstavljeni izum osigurava postupak za liječenje raka kod pacijenta kod koga postoji potreba za tim, koji obuhvaća primjenu na navedenog pacijenta terapijski učinkovite količine spoja prema predstavljenom izumu. U sljedećem ostvarenju, predstavljeni izum osigurava postupak za liječenje bolesti gdje je bolest dijabetes tip I ili tip II. U sljedećem ostvarenju, predstavljeni izum osigurava postupak za liječenje autoimunih poremećaja kao što su, ali bez ograničenja, reumatoidni artritis, psorijaza i multipla skleroza kod pacijenta kod koga postoji potreba za tim, koji obuhvaća primjenu na navedenog pacijenta terapijski učinkovite količine spoja prema predstavljenom izumu. U sljedećem ostvarenju, predstavljeni izum osigurava postupak za liječenje raka gdje je rak koji se liječi kolorektalni rak, rak prostate, dojke, tiroidne žlijezde, kože, pluća ili glave i vrata. U sljedećem ostvarenju, predstavljeni izum osigurava postupak za liječenje stanja koje karakterizira nedovoljna aktivacija ili koncentracija limfocita ili hematopoetskih stanica kod pacijenta kod koga postoji potreba za tim, koji sadrži primjenu na navedenog pacijenta terapijski učinkovite količine spoja prema predstavljenom izumu. U sljedećem ostvarenju, predstavljeni izum osigurava postupak za liječenje HIV infekcije kod pacijenta kod koga postoji potreba za tim, koji sadrži primjenu na navedenog pacijenta terapijski učinkovite količine spoja prema predstavljenom izumu. U sljedećem ostvarenju, predstavljeni izum osigurava postupak za liječenje stanja koje karakteriziraju simptomi imunodeficijencije kod pacijenta kod koga postoji potreba za tim, koji sadrži primjenu na navedenog pacijenta terapijski učinkovite količine spoja prema predstavljenom izumu. U sljedećem ostvarenju, predstavljeni izum osigurava postupak za proizvodnju pirimidin-diona formule:
 gdje 45
 50
 M je CR4; R2 je vodik ili izabran iz skupine koju čine (C1-10)alkil, (C3-12)cikloalkil, (C3-12)cikloalkil(C1-5)alkil, hetero(C3-12)cikloalkil(C1-5)alkil, hetero(C3-12)cikloalkil, aril(C1-10)alkil, heteroaril(C1-5)alkil, (C9-12)bicikloaril, hetero(C4-12)bicikloaril, hetero(C4-12)bicikloaril(C1-5)alkil, karbonil (C1-3)alkil, tiokarbonil (C1-3)alkil, sulfonil (C1-3)alkil, sulfinil (C1-3)alkil, imino (C1-3)alkil, amino, aril, heteroaril, hidroksi, alkoksi, ariloksi, heteroariloksi, karbonil skupina, imino skupina, sulfonil skupina i sulfinil skupina, svaka od njih supstituirana ili nesupstituirana; R3 sadrži formulu
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 gdje su svaki R10 i R11 nezavisno izabrani iz skupine koju čine vodik, perhalo(C1-10)alkil, amino, (C1-10)alkil, (C3-12)cikloalkil, hetero(C3-12)cikloalkil, aril(C1-10)alkil, heteroaril(C1-5)alkil, (C9-12)bicikloaril, hetero(C4-12)bicikloaril, karbonil (C1-3)alkil, tiokarbonil (C1-3)alkil, aril, heteroaril, hidroksi, alkoksi, ariloksi, heteroariloksi, karbonil skupina, sulfonil skupina i sulfinil skupina, gdje je svaka od njih supstituirana ili nesupstituirana, ili R10 i R11 su uzeti zajedno tako da formiraju 4, 5, 6 ili 7-eročlani prsten, gdje je svaki od njih supstituiran ili nesupstituiran;
 5
 10
 15
 20
 25
 R4 je vodik ili je izabran iz skupine koju čine halo, perhalo(C1-10)alkil, amino, cijano, tio, (C1-10)alkil, cikloalkil, heterocikloalkil, arilalkil, heteroarilalkil, aril, heteroaril, karbonil (C1-3)alkil, tiokarbonil (C1-3)alkil, sulfonil (C1-3)alkil, sulfinil (C1-3)alkil, imino (C1-3)alkil, hidroksi, alkoksi, ariloksi, heteroariloksi, karbonil skupina, imino skupina, sulfonil skupina i sulfinil skupina, svaka supstituirana ili nesupstituirana; i -1-X uzeto zajedno je izabran iz skupine koju čine -(CH2)-(2-cijano)fenil; -(CH2)-(3-cijano)fenil; -(CH2)-(2-hidroksi)fenil; -(CH2)-(3-hidroksi)fenil; -(CH2)-(2-alkenil)fenil; -(CH2)-(3-alkenil)fenil; -(CH2)-(2-alkinil)fenil; -(CH2)-(3-alkinil)fenil; -(CH2)-(2-metoksi)fenil; -(CH2)-(3-metoksi)fenil; -(CH2)-(2-nitro)fenil; -(CH2)-(3-nitro)fenil; -(CH2)-(2-karboksi)fenil; -(CH2)-(3-karboksi)fenil; -(CH2)-(2-karboksamido)fenil; -(CH2)-(3-karboksamido)fenil; -(CH2)-(2-sulfonamido)fenil; -(CH2)-(3-sulfonamido)fenil; -(CH2)-(2-tetrazolil)fenil; -(CH2)-(3-tetrazolil)fenil; -(CH2)-(2-aminometil)fenil; -(CH2)-(3-aminometil)fenil; -(CH2)-(2-hidroksimetil)fenil; -(CH2)-(3-hidroksimetil)fenil; -(CH2)-(2-fenil)fenil; -(CH2)-(3-fenil)fenil; -(CH2)-(2-halo)fenil; -(CH2)-(3-halo)fenil; -(CH2)-(2-CONH2)fenil; -(CH2)-(3-CONH2)fenil; -(CH2)-(2-CONH(C1-7)alkil)fenil; -(CH2)-(3-CONH(C1-7)alkil)fenil; -(CH2)-(2-CO2(C1-7)alkil)fenil; -(CH2)-(3-CO2(C1-7)alkil)fenil; -(CH2)-(2-NH2)fenil; -(CH2)-(3-NH2)fenil; -(CH2)-(2-(C3-
 7)alkil)fenil; -(CH2)-(3-(C3-7)alkil)fenil; -(CH2)-(2-(C3-7)cikloalkil)fenil; -(CH2)-(3-(C3-7)cikloalkil)fenil; -(CH2)-(2-aril)fenil; -(CH2)-(3-aril)fenil; -(CH2)-(2-heteroaril)fenil; -(CH2)-(3-heteroaril)fenil; -(CH2)-2-bromo-5-fluoro fenil; -(CH2)-2-kloro-5-fluoro fenil; -(CH2)-2-cijano-5-fluoro fenil; -(CH2)-2,5-dikloro fenil; -(CH2)-2,5-difluoro fenil; -(CH2)-2,5-dibromo fenil; -(CH2)-2-bromo-3,5-difluoro fenil; -(CH2)-2-kloro-3,5-difluoro fenil; -(CH2)-2,3,5-trifluoro fenil; -(CH2)-2,3,5,6-tetrafluorofenil; -(CH2)-2-bromo-3,5,6-trifluoro fenil; -(CH2)-2-kloro-3,5,6-trifluoro fenil; -(CH2)-2-cijano-3,5-difluoro fenil; -(CH2)-2-cijano-3,5,6-trifluoro fenil; -(CH2)-(2-heterocikloalkil)fenil; i -(CH2)-(3-heterocikloalkil)fenil, svaki supstituiran ili nesupstituiran; pri čemu taj postupak obuhvaća sljedeće korake: (i) dovođenje u dodir spoja formule A
 30 gdje je Hal jednako halogen; sa spojem formule B
 X-1-LG B 35 gdje je LG odlazeća skupina; i LX je definirano u prethodnom tekstu; pod uvjetima koji su dovoljni da proizvedu spoj formule C
 (ii) dovođenje u dodir spoja formule C sa spojem formule D 40
 R2-LG’ D
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 gdje je LG’ odlazeća skupina; pod uvjetima koji su dovoljni da proizvedu spoj formule E;
 gdje je R2 izabran iz skupine koju čine (C1-10)alkil, (C3-12)cikloalkil, (C3-12)cikloalkil(C1-5)alkil, hetero(C3-12)cikloalkil(C1-5)alkil, hetero(C3-12)cikloalkil, alil(C1-10)alkil, heteroaril(C1-5)alkil, (C9-12)bicikloaril, hetero(C
 5 4-12)bicikloaril, hetero(C4-12)bicikloaril(C1-5)alkil, karbonil (C1-3)alkil, tiokarbonil (C1-3)alkil, sulfonil (C1-3)alkil,
 sulfinil (C1-3)alkil, imino (C1-3)alkil, amino, aril, heteroaril, hidroksi, alkoksi, ariloksi, heteroariloksi, karbonil skupina, imino skupina, sulfonil skupina i sulfinil skupina, svaka od njih supstituirana ili nesupstituirana; i (iii) dovođenje u dodir spoja formule E sa spojem formule R3-H pod uvjetima koji su dovoljni da proizvedu pirimidin-dion.
 10
 15
 U jednom ostvarenju pirimidin-dionski proizvod je dalje preveden do kisele adicijske soli. U posebnim ostvarenjima, kisela adicijska sol je izabrana iz skupine koju čine acetat, citrat, hidroklorid, L-laktat, sukcinat, sulfat, p-toluensulfonat, benzolsulfonat, benzoat, metansulfonat, naftilen-2-sulfonat, propionat, p-toluensulfonat, hidrobromat, hidrojodat, R-mandelat i L-tartarat. U sljedećem ostvarenju svake od gore navedenih ostvarenja i oblika, Hal je izabran iz skupine koju čine Br, Cl i F u spoju formule A. 20
 25
 U sljedećem ostvarenju svakog od gore navedenih oblika i ostvarenja, odlazeća skupina LG je izabrana iz skupine koju čine Br, Cl i I. U sljedećem ostvarenju svakog od gore navedenih oblika i ostvarenja, korak (ii) dalje sadrži dodavanje baze. U posebnim ostvarenjima, baza je kalijkarbonat. U sljedećem ostvarenju svakog od gore navedenih oblika i ostvarenja, proizvod E je dalje pročišćen prije njegovog podvrgavanja koraku (iii). U posebnom ostvarenju, pročišćavanje proizvoda E je izvedeno isparavanjem otapalom i/ili kromatografijom. 30 U sljedećem ostvarenju svakog od gore naveenih oblika i ostvarenja, R3-H je sekundarni amin ili amin hidroklorid. U posebnom ostvarenju, R3-H je izabran iz skupine koju čine
 gdje je p jednako 0-12 i svaki R8 je nezavisno izabran iz skupine koju čine halo, perhalo(C1-10)alkil, CF3, cijano, nitro, hidroksi, alkil, aril, heteroaril, aminosulfonil, alkilsulfonil, arilsulfonil, heteroarilsulfonil, ariloksi, heteroariloksi, arilalkil, heteroarilalkil, cikloalkil, heterocikloalkil, amino, tio, alkoksi, karbonil skupina, imino skupina, sulfonil skupina i sulfinil skupina, svaka supstituirana ili nesupstituirana, ili mono- ili di-hidrokloridna sol.
 35
 40
 45
 U sljedećem ostvarenju svakog od gore navedenih oblika i ostvarenja, korak iii) dalje sadrži pročišćavanje proizvoda ispiranjem proizvoda s jednim ili više organskih otapala ili smjesama otapala i/ili kromatografijom na koloni. U sljedećem ostvarenju, M je CH i R3 je izabran iz skupine koju čine 3-amino-piperidinil-1-il, 3-aminometil-pirolidin-1 -il, 3-aminoazetidin-1-il, 3-amino-3-metilpiperidin-1-il, 3-aminociklopent-1-il, 3-aminometilciklopent-1-il, 3-aminometilcikloheks-1-il, 3-aminoheksahidroazepin-1-il, 3-amino-cikloheks-1-il, piperazin-1-il, homopiperazin-1-il, 3-amino-pirolidin-1-il, R-3-aminopiperidin-1-il, R-3-amino-3-metilpiperidin-1-il, 3-amino-cikloheks-1-il, 3-amino-ciklopent-1-il i 3-amino-pirolidin-1-il, gdje je svaki supstituiran ili nesupstituiran. U sljedećem ostvarenju, M je CH i R2 je supstituirani ili nesupstituirani (C1-10)alkil.
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 U sljedećem od njegovih ostvarenja, predstavljeni izum osigurava postupak za proizvodnju pirimidin-diona formule
 koji obuhvaća: (i) miješanje 6-kloro-1H-pirimidin-2,4-diona s aril halogenidom formule 5
 gdje je Hal jednako Br, Cl ili I, pod uvjetima koji su dovoljni da proizvedu spoj formule
 (ii) alkilaciju gore navedenog proizvoda sa metil halogenidom pod uvjetima koji su dovoljni da formiraju spoj formule
 10 i (iii) kondenzaciju gore navedenog proizvoda sa spojem formule
 U jednom ostvarenju gore navedene varijante, postupak za proizvodnju pirimidin-diona dalje sadrži formiranje kisele adicijske soli. U jednom posebnom ostvarenju, kisela adicijska sol je benzoat.
 15
 20
 25
 U sljedećem ostvarenju svakog od gore navedenih oblika i ostvarenja, pirimidin-dion je izabran iz skupine koju čine: 2-{6-[3-Amino-piperidin-1-il]-3-metil-2,4-diokso-3,4-dihidro-2H-pirimidin-1-ilmetil}-benzonitril; 2-{6-[3-Amino-piperidin-1-il]-3-etil-2,4-diokso-3,4-dihidro-2H-pirimidin-1-ilmetil}-benzonitril; 2-{6-[3-Amino-piperidin-1-il]-2,4-diokso-3,4-dihidro-2H-pirimidin-1-ilmetil}-benzonitril; 2-{6-[3-Amino-piperidin-1-il]-5-kloro-3-metil-2,4-diokso-3,4-dihidro-2H-pirimidin-1-ilmetil}-benzonitril; 6-[3-Amino-piperidin-1-il]-1-(2-bromo-benzil)-1H-pirimidin-2,4-dion; 6-[3-Amino-piperidin-1-il]-1-(2-jodo-benzil)-1H-pirimidin-2,4-dion; 6-[3-Amino-piperidin-1-il]-1-(2-bromo-5-fluoro-benzil)-3-metil-1H-pirimidin-2,4-dion; 6-[3-Amino-piperidin-1-il]-1-(2-kloro-5-fluoro-benzil)-3-metil-1H-pirimidin-2,4-dion; 6-[3-Amino-piperidin-1-il]-1-(2-kloro-4-fluoro-benzil)-3-metil-1H-pirimidin-2,4-dion; 6-[3-Amino-piperidin-1-il]-1-(2-bromo-benzil)-3-metil-1H-pirimidin-2,4-dion;
 18
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 2-{6-[Azepan-3(+/-)-ilamino]-3-metil-2,4-diokso-3,4-dihidro-2H-pirimidin-1-ilmetil}-benzonitril; 2-{6-[3(+/-)-Amino-azepan-1-il]-3-metil-2,4-diokso-3,4-dihidro-2H-pirimidin-1-ilmetil}-benzonitril; 2-[6-(2-Amino-etilamino)-3-etil-2,4-diokso-3,4-dihidro-2H-pirimidin-1-ilmetil]-benzonitril; 2-{6-[3-Amino-piperidin-1-il]-3-(3-cijano-benzil)-2,4-diokso-3,4-dihidro-2H-pirimidin-1-ilmetil}-benzonitril; 2-{6-[3-Amino-piperidin-1-il]-3-(2-cijano-benzil)-2,4-diokso-3,4-dihidro-2H-pirimidin-1-ilmetil}-benzonitril; 5
 10
 15
 20
 25
 30
 35
 40
 45
 50
 55
 60
 2-{6-[3-Amino-piperidin-1-il]-3-(4-cijano-benzil)-2,4-diokso-3,4-dihidro-2H-pirimidin-1-ilmetil}-benzonitril; 2-[6-(3-Amino-piperidin-1-il)-3-(1H-benzoimidazol-2-ilmetil)-2,4-diokso-3,4-dihidro-2H-pirimidin-1-ilmetil]-benzonitril; 2-{6-[3-Amino-piperidin-1-il]-2,4-diokso-3-(4-pirazol-1-il-benzil)-3,4-dihidro-2H-pirimidin-1-ilmetil}-benzonitril; 2-{6-[3-Amino-piperidin-1-il]-2,4-diokso-3-(3-pirol-1-il-benzil)-3,4-dihidro-2H-pirimidin-1-ilmetil}-benzonitril; 6-[3-Amino-piperidin-1-il]-3-(2-cijano-benzil)-2,6-diokso-3,6-dihidro-2H-pirimidin-1-ilmetil]-tiofen-3-karbonitril; Metilni ester 3-{4-[3-Amino-piperidin-1-il]-3-(2-cijano-benzil)-2,6-diokso-3,6-dihidro-2H-pirimidin-1-ilmetil}-benzojeve kiseline; 3-{4-[3-Amino-piperidin-1-il]-3-(2-cijano-benzil)-2,6-diokso-3,6-dihidro-2H-pirimidin-1-ilmetil}-benzojeva kiselina; 2-{6-[3(R)-Amino-piperidin-1-il]-5-ckloro-2,4-diokso-3,4-dihidro-2H-pirimidin-1-ilmetil}-benzonitril; 6-[3(R)-Amino-piperidin-1-il]-1-(2,5-di-kloro-benzil)-3-metil-1H-pirimidin-2,4-dion; 6-[3(R)-Amino-piperidin-1-il]-1-(2-kloro-3,6-di-fluoro-benzil)-3-metil-1H-pirimidin-2,4-dion; (R)-2-((6-(3-amino-3-metilpiperidin-1-il)-3-metil-2,4-diokso-3,4-dihidropirimidin-1(2H)-il)metil)-4-fluorobenzonitril; i 6-[3-Amino-piperidin-1-il]-1,3-bis-(2-bromo-5-fluoro-benzil)-1H-pirimidin-2,4-dion. U sljedećem ostvarenju svakog od gore navedenih oblika i ostvarenja, pirimidin-dion je izabran iz skupine koju čine: 2-{6-[3(R)-Amino-piperidin-1-il]-3-metil-2,4-diokso-3,4-dihidro-2H-pirimidin-1-ilmetil}-benzonitril; 2-{6-[3(R)-Amino-piperidin-1-il]-3-etil-2,4-diokso-3,4-dihidro-2H-pirimidin-1-ilmetil}-benzonitril; 2-{6-[3(R)-Amino-piperidin-1-il]-2,4-diokso-3,4-dihidro-2H-pirimidin-1-ilmetil}-benzonitril; 2-{6-[3(R)-Amino-piperidin-1-il]-5-kloro-3-metil-2,4-diokso-3,4-dihidro-2H-pirimidin-1-ilmetil}-benzonitril; 6-[3(R)-Amino-piperidin-1-il]-1-(2-bromo-benzil)-1H-pirimidin-2,4-dion; 6-[3(R)-Amino-piperidin-1-il]-1-(2-jodo-benzil)-1H-pirimidin-2,4-dion; 6-[3(R)-Amino-piperidin-1-il]-1-(2-bromo-5-fluoro-benzil)-3-metil-1H-pirimidin-2,4-dion; 6-[3(R)-Amino-piperidin-1-il]-1-(2-kloro-5-fluoro-benzil)-3-metil-1H-pirimidin-2,4-dion; 6-[3(R)-Amino-piperidin-1-il]-1-(2-kloro-4-fluoro-benzil)-3-metil-1H-pirimidin-2,4-dion; 6-[3(R)-Amino-piperidin-1-il]-1-(2-bromo-benzil)-3-metil-1H-pirimidin-2,4-dion; 2-{6-[3(R)-Amino-piperidin-1-il]-3-(3-cijano-benzil)-2,4-diokso-3,4-dihidro-2H-pirimidin-1-ilmetil}-benzonitril; 2-{6-[3(R)-Amino-piperidin-1-il]-3-(2-cijano-benzil)-2,4-diokso-3,4-dihidro-2H-pirimidin-1-ilmetil}-benzonitril; 2-{6-[3(R)-Amino-piperidin-1-il]-3-(4-cijano-benzil)-2,4-diokso-3,4-dihidro-2H-pirimidin-1-ilmetil}-benzonitril; 2-{6-[3(R)-Amino-piperidin-1-il]-2,4-diokso-3-(4-pirazol-1-il-benzil)-3,4-dihidro-2H-pirimidin-1-ilmetil}-benzonitril; 2-{6-[3(R)-Amino-piperidin-1-il]-2,4-diokso-3-(3-pirol-1-il-benzil)-3,4-dihidro-2H-pirimidin-1-ilmetil}-benzonitril; 6-[3(R)-Amino-piperidin-1-il]-3-(2-cijano-benzil)-2,6-diokso-3,6-dihidro-2H-pirimidin-1-ilmetil]-tiofen-3-karbonitril; Metilni ester 3-{4-[3(R)-Amino-piperidin-1-il]-3-(2-cijano-benzil)-2,6-diokso-3,6-dihidro-2H-pirimidin-1-ilmetil}-benzojeve kiseline; 3-{4-[3(R)-Amino-piperidin-1-il]-3-(2-cijano-benzil)-2,6-diokso-3,6-dihidro-2H-pirimidin-1-ilmetil}-benzojeva kiselina; i 6-[3(R)-Amino-piperidin-1-il]-1,3-bis-(2-bromo-5-fluoro-benzil)-1H-pirimidin-2,4-dion. U sljedećem ostvarenju svakog od gore navedenih oblika i ostvarenja, pirimidin-dion je prisutan kao smjesa stereoizomera. U sljedećem ostvarenju, pirimidin-dion sadrži pojedinačni stereoizomer. U vezi sa svim oblicima, i svim daljim oblicima, ostvarenjima ili pojedinačnim spojevima koji su ovdje opisani ili za koje se ovdje traži zaštita, navodi se da bi svi takvi oblici, varijante i/ili pojedinačni spojevi trebali obuhvaćati sve oblike farmaceutski prihvatljive soli bilo u obliku pojedinačnog stereoizomera ili smjese stereoizomera osim ukoliko nije posebno naznačeno drugačije. Slično, kada su jedan ili više potencijalno kiralnih centara prisutni u bilo kojem od oblika, ostvarenju i/ili pojedinačnih spojeve koji su ovdje određeni ili za koje se ovdje traži zaštita, oba moguća kiralna centra bi trebali biti obuhvaćeni, osim ukoliko nije određeno drugačije. A. Soli, hidrati i prolijekovi inhibitora DPP-IV Trebalo bi razumijeti da spojevi predstavljenog izuma mogu biti prisutni i izborno primjenjeni u obliku soli, hidrata i prolijekova koji su prevedeni in vivo u spojeve prema predstavljenom izumu. Na primjer, u okviru opsega predstavljenog izuma je prevesti spojeve prema predstavljenom izumu u i uporabiti ih u obliku njihovih farmaceutski prihvatljivih soli izvedenih od različitih organskih i anorganskih kiselina i baza u skladu s postupcima koji su dobro poznati u tehnici.
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 Kada spojevi prema predstavljenom izumu imaju oblik slobodne baze, spojevi mogu biti pripremljeni kao farmaceutski prihvatljiva kisela adicijska sol reakcijom spoja u obliku slobodne baze s farmaceutski prihvatljivom anorganskom ili organskom kiselinom, npr. halogenovodici kao što su klorovodik, bromovodik, jodovodik; druge mineralne kiseline i njihovim odgovarajućim solima kao što su sulfat, nitrat, fosfat, itd.; i alkil i monoarilsulfonati kao što su etansulfonat, toluensulfonat i benzolsulfonat; i druge organske kiseline i njihove odgovarajuće soli kao što su acetat, tartarat, maleat, sukcinat, citrat, benzoat, salicilat i askorbat. Dodatne kisele adicijske soli prema predstavljenom izumu obuhvaćaju, ali nisu ograničene na: adipat, alginat, arginat, aspartat, bisulfat, bisulfit, bromid, butirat, kamforat, kamforsulfonat, kaprilat, klorid, klorobenzoat, ciklopentanpropionat, diglukonat, dihidrogenfosfat, dinitrobenzoat, dodecilsulfat, fumarat, galakterat (od sluzne kiseline), galakturonat, glukoheptaoat, glukonat, glutamat, glicerofosfat, hemisukcinat, hemisulfat, heptanoat, heksanoat, hipurat, klorovodik, bromovodik, jodovodik, 2-hidroksietansulfonat, jodid, izetionat, izo-butirat, laktat, laktobionat, malat, malonat, mandelat, metafosfat, metansulfonat, metilbenzoat, monohidrogenfosfat, 2-naftalinsulfonat, nikotinat, nitrat, oksalat, oleat, pamoat, pektinat, persulfat, fenilacetat, 3-fenilpropionat, fosfat, fosfonat i ftalat. Potrebno je razumijeti da će se oblici slobodne baze obično razlikovati od njihovih odgovarajućih oblika soli donekle po fizičkim osobinama kao što su topljivost u polarnim otapalima, ali inače soli su ekvivalentne njihovim odgovarajućim oblicima slobodne baze u svrhe predstavljenog izuma.
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 Kada spojevi prema predstavljenom izumu posjeduju oblik slobodne kiseline, farmaceutski prihvatljiva bazna adicijska sol može biti pripremljena reakcijom spojeva u obliku slobodne kiseline sa farmaceutski prihvatljivom anorganskom ili organskom bazom. Primjeri takvih baza su hidroksidi alkalnih metala uključujući hidrokside kalija, natrija i litija; hidroksidi zemnoalkalnih metala kao što su hidroksidi barija i kalcija; alkoksidi alkalnih metala, npr. kalij etanolat i natrij propanolat; i različite organske baze kao što su amonij hidroksid, piperidin, dietanolamin i N-metilglutamin. Također su obuhvaćene soli aluminija i spojeva prema predstavljenom izumu. Dodatne bazne soli prema predstavljenom izumu obuhvaćaju, ali nisu ograničene na: soli bakra, željeza (III), željeza (II), litija, magnezija, mangana (III), mangana (II), kalija, natrija i cinka. Organske bazne soli obuhvaćaju, ali nisu ograničene na, soli primarnih, sekundarnih i tercijarnih amina, supstituiranih amina uključujući prirodne supstituirane amine, ciklične amine i bazne ionoizmjenjivačke smole, npr. arginin, betain, kofein, kloroprokain, kolin, N,N'-dibenziletilendiamin (benzatin), dicikloheksilamin, dietilamin, 2-dietilaminoetanol, 2-dimetilaminoetanol, etanolamin, etilendiamin, N-etilmorfolin, N-etilpiperidin, glukamin, glukozamin, histidin, hidrabamin, izo-propilamin, lidokain, lizin, meglumin, N-metil-D-glukamin, morfolin, piperazin, piperidin, poliamin smola, prokain, purini, teobromin, trietanolamin, trietilamin, trimetilamin, tripropilamin i tris-(hidroksimetil)-metilamin (trimetamin). Trebalo bi biti jasno da će se oblici slobodne kiseline obično razlikovati od njihovih dotičnih oblika soli donekle po fiziološkim osobinama kao što su topljivost u polarnim otapalima, ali inače soli su ekvivalentne njihovim dotičnim oblicima slobodne kiseline u svrhe predstavljenog izuma. Spojevi prema predstavljenom izumu koji sadrže bazne skupine koje sadrže dušik mogu biti kvaternizirani s takvim sredstvima kao što su (C1-4)alkil halogenidi, npr. metil, etil, izopropil i terc-butil kloridi, bromidi i jodidi; di (C1-4)alkil sulfati, npr. dimetil, dietil i diamil sulfati; (C10-18)alkil halogenidi, npr. decil, dodecil, lauril, miristil i stearil kloridi, bromidi i jodidi; i aril (C1-4)alkil halogenidi, npr. benzil klorid i fenetil bromid. Takve soli omogućavaju pripremu kako spojeva topljivih u vodi tako i spojeva topljivih u ulju prema predstavljenom izumu. N-oksidi spojeva prema predstavljenom izumu mogu biti pripremljeni pomoću postupaka koji su poznati stručnjacima iz tehnike. Na primjer, N-oksidi mogu biti pripremljeni tretmanom neoksidiranog oblika spoja s oksidansom (npr. trifluoroperoctenom kiselinom, permaleinskom kiselinom, perbenzojevom kiselinom, peroctenom kiselinom, meta-kloroperoksibenzojevom kiselinom ili slično) u pogodnom inertnom organskom otapalu (npr. halogenirani ugljikovodik kao što je diklorometan) na približno 0°C. Alternativno, N-oksidi spojeva mogu biti pripremljeni od N-oksida odgovarajućeg početnog materijala. Prolijekovi derivati spojeva prema predstavljenom izumu mogu biti pripremljeni modifikacijom supstituenata spojeva prema predstvaljenom izumu koji su zatim prevedeni in vivo do različitog supstituenta. Navodi se da u mnogim slučajevima prolijekovi sami po sebi također spadaju unutar opsega spojeva prema predstavljenom izumu. Na primjer, prolijekovi mogu biti pripremljeni reakcijom spojeva sa karbamilnim sredstvom (npr. 1,1-aciloksialkilkarbonokloridat, para-nitrofenil karbonat ili slično) ili acilirajućim sredstvom. Dodatni primjeri postupaka za pripremu prolijekova su opisani u Saulnier et al.(1994), Bioorganic and Medicinal Chemistry Letters, Vol. 4, p. 1985. Zaštićeni derivati spojeva prema predstavljenom izumu također mogu biti napravljeni. Primjeri tehnika primjenjivih za stvaranje zaštitnih skupina i njihovo uklanjanje mogu se naći u T.W. Greene, Protecting Skupinas in Organic Synthesis, 3rd edition, John Wiley & Sons, Inc. 1999. Spojevi prema predstavljenom izumu mogu također biti pogodno pripremljeni, ili formirani u toku postupka prema izumu, kao solvati (npr. hidrati). Hidrati spojeva prema predstavljenom izumu mogu biti pogodno pripremljeni rekristalizacijom iz smjese vodenog/organskog otapala, primjenom organskih otapala kao što su dioksin, tetrahidrofuran ili metanol.
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 "Farmaceutski prihvatljiva sol", kao što je ovdje korištena, trebalo bi obuhvaćati svaki spoj prema predstavljenom izumu koji se koristi u obliku njegove soli, posebno gdje sol osigurava spoju poboljšane farmakokinetičke osobine u usporedbi sa slobodnim oblikom spoja ili oblikom drugačije soli spoja. Oblik farmaceutski prihvatljive soli može također početno osigurati željene farmakokinetičke osobine spoju koje on prethodno nije posjedovao, i može čak pozitivno utjecati na farmakodinamiku spoja u vezi s njegovim terapijskim djelovanjem u tijelu. Primjer farmakokinetičke osobine na koju se može pozitivno utjecati je način na koji se spoj prenosi preko staničnih membrana, što zauzvrat može direktno i pozitivno utjecati na apsorpciju, distribuciju, biotransformaciju i ekskreciju spoja. Dok je način primjene farmaceutske formulacije značajan, i različiti anatomski, fiziološki i patološki faktori mogu kritično utjecati na biodostupnost, topljivost spoja je obično zavisna od karaktera njegovog posebnog oblika soli koji se koristi. Stručnjaku će biti jasno da će vodena otopina spoja osigurati najbržu apsorpciju spoja u tijelu subjekta koji se tretira, dok će lipidne otopine i suspenzije, kao i čvrsti oblici doze, imati za rezultat sporiju apsorpciju spojeva.
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 3. INDIKACIJE ZA PRIMJENU INHIBITORA DPP-IV Vjeruje se da DPP-IV doprinosi patologiji i/ili simptomologiji nekoliko različitih bolesti, tako da smanjenje aktivnosti DPP-IV kod subjekta preko inhibicije može biti korišteno za terapijsko djelovanje na ove bolesti. Primjeri različitih bolesti koje se mogu liječiti primjenom inhibitora DPP-IV prema predstavljenom izumu su ovdje opisani. Navodi se da dodatne bolesti pored onih koje su ovdje opisane mogu biti kasnije identificirane kao biološke uloge koje DPP-IV igra u različitim putevima da bi bile potpunije shvaćene. Jedna skupina indikacija za koje se inhibitori DPP-IV prema predstavljenom izumu mogu koristiti za liječenje su one koje uključuju prevenciju i tretman dijabetesa i pretilosti, posebno dijabetes melitusa tipa 2, dijabetičke dislipidemije, stanja umanjene tolerancije na glukozu (IGT), stanja smanjenih razina glukoze u plazmi u stanju gladovanja (IFG), metabolička acidoza, ketoza, regulacija apetita i pretilost. Inhibitori DPP-IV prema predstavljenom izumu također se mogu koristiti kao imunosupresanti (ili lijekovi koji suprimiraju oslobađanje citokina) za liječenje pored ostalog: odbacivanje transplantiranog organa; autoimunih bolesti kao što su inflamatorna bolest crijeva, multipla skleroza i reumatoidni artritis; i liječenje AIDS-a. Inhibitori DPP-IV prema predstavljenom izumu također se mogu koristiti za liječenje različitih vrsta raka uključujući rak dojke, rak pluća i rak prostate. Inhibitori DPP-IV prema predstavljenom izumu također se mogu koristiti za liječenje dermatoloških bolesti kao što su psorijaza, reumatoidni artritis (RA) i lichen planus. Inhibitori DPP-IV prema predstavljenom izumu također se mogu koristiti za liječenje neplodnosti i amenoreje. Inhibitori DPP-IV prema predstavljenom izumu također se mogu koristiti za modulaciju cijepanja različitih citokina (stimuliraju hematopoetske stanice), faktora rasta i neuropeptida. Na primjer, takva stanja se često javljaju kod pacijenata koji su imunosuprimirani, na primjer, kao posljedica kemoterapije i/ili terapije zračenjem za rak. Inhibitori DPP-IV prema predstavljenom izumu također se mogu koristiti za prevenciju ili smanjenje cijepanja N-terminalnih Tyr-Ala sa faktora oslobađanja hormona rasta. Prema tome, ovi inhibitori se mogu koristiti u liječenju niskog rasta kao posljedice nedostatka hormona rasta (dvarfizam) i za stimulaciju GH-zavisnog rasta ili ponovnog rasta tkiva. Inhibitori DPP-IV prema predstavljenom izumu također se mogu koristiti za bolesti povezane sa cijepanjem neuropeptida i na taj način mogu biti korisni za regulaciju ili normalizaciju neuroloških poremećaja. Za onkološke indikacije, inhibitori DPP-IV prema predstavljenom izumu mogu se koristiti zajedno sa drugim sredstvima za inhibiciju neželjene i nekontrolirane proliferacije stanica. Primjeri drugih sredstava protiv stanične proliferacije koji se mogu koristiti zajedno s inhibitorima DPP-IV prema predstavljenom izumu obuhvaćaju, ali nisu ograničeni na, retinsku kiselinu i njihove derivate, 2-metoksiestradiol, ANGIOSTATINTM protein, ENDOSTATINTM protein, suramin, skvalamin, tkivni inhibitor metaloproteinaze-1, tkivni inhibitor metaloproteinaze-2, inhibitor-1 aktivatora plazminogena, inhibitor-2 aktivatora plazminogena, inhibitor izveden iz hrskavice, paklitaksel, faktor 4 trombocita, protamin sulfat (klupein), sulftirani derivati hitina (pripremljeni od ljuštura kraljevskog raka), sulfatirani polisaharidni peptidoglikan kompleks (sp-pg), staurosporin, modulatori metabolizma matriksa, uključujući na primjer, analoge prolina ((1-azetidin-2-karbonska kiselina (LACA)), cishidroksiprolin, d,1-3,4-dehidroprolin, tiaprolin, beta-aminopropionitril fumarat, 4-propil-5-(4-piridinil)-2(3H)-oksazolon, metotreksat, mitoksantron, heparin, interferoni, 2 makroglobulin-serum, chimp-3, himostatin, beta-ciklodekstrin tetradekasulfat, eponemicin; fumagilin, zlatni natrij tiomalat, d-penicilamin (CDPT), beta-1-anticolagenaza-serum, alfa2-antiplazmin, bizantren, lobenzarit dinatrij, n-2-karboksifenil-4-kloroantranilna kiselina dinatrij ili "CCA", talidomid; angiostatički steroid,
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 karboksiaminoimidazol; inhibitori metaloproteinaze kao što je BB94. Druga sredstva protiv angiogeneze koja se mogu koristiti obuhvaćaju protutijela, poželjno monoklonalna protutijela protiv ovih angiogenih faktora rasta: bFGF, aFGF, FGF-5, VEGF izoforme, VEGF-C, HGF/SF i Ang-1/Ang-2. Ferrara N. and Alitalo, K. "Clinical application of angiogenic growth factors and their inhibitors" (1999) Nature Medicine 5:1359-1364. 5
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 4. OBLICI KOJI SADRŽE INHIBITORE DPP-IV Široki niz različitih oblika i postupaka za primjenu se može koristiti zajedno s inhibitorima DPP-IV prema predstavljenom izumu. Takve formulacije mogu obuhvaćati, pored inhibitora DPP-IV prema predstavljenom izumu, uobičajene farmaceutske inertne punioce i druga uobičajena, farmaceutski neaktivna sredstva. Pored toga, formulacije mogu obuhvaćati aktivna sredstva pored inhibitora DPP-IV prema predstavljenom izumu. Ova dodatna aktivna sredstva mogu obuhvaćati dodatne spojeve prema izumu i/ili jedno ili više drugih farmaceutski aktivnih sredstava. Formulacije mogu biti u plinovitom, tekućem, polu-tekućem ili čvrstom obliku, oblikovane na način pogodan za način primjene koji će se koristiti. Za oralnu primjenu, obično se koriste kapsule i tablete. Za parenteralnu primjenu, obično se koristi rekonstitucija liofiliziranog praška, pripremljenog kao što je ovdje opisano. Formulacije koje sadrže inhibitore DPP-IV prema predstavljenom izumu mogu se primjenjivati ili koprimjenjivati oralno, parenteralno, intraperitonalno, intravenozno, intraarterijski, transdermalno, sublingvalno, intramuskularno, rektalno, transbukalno, intranazalno, lipozomalno, inhalacijom, vaginalno, intraokularno, lokalno (na primjer pomoću katetera ili stenta), subkutano, intraadipozno, intraartikularno ili intratekalno. Spojevi i/ili formulacije prema izumu također se mogu primjenjivati ili koprimjenjivati u oblicima doze sa sporim oslobađanjem. Inhibitori DPP-IV i formulacije koje ih sadrže mogu biti primjenjeni ili koprimjenjeni u bilo kojem uobičajenom obliku doze. Koprimjena u kontekstu ovog izuma bi trebala označavati primjenu više od jednog terapijskog sredstva, od kojih jedan obuhvaća inhibitor DPP-IV, u toku koordiniranog tretmana da bi se postigao poboljšani klinički ishod. Takva koprimjena također može biti koekstenzivna, to jest, da se javlja u toku preklapajućih vremenskih perioda. Otopine ili suspenzije koje se koriste za parenteralnu, intradermalnu, subkutanu ili topikalnu primjenu mogu izborno obuhvaćati jednu ili više od sljedećih komponenti: sterilni razrjeđivač, kao što su voda za injekciju, slanu otopinu, masno ulje, polietilen glikol, glicerin, propilen glikol ili drugo sintetičko otapalo; antimikrobna sredstva, kao što su benzil alkohol i metil paraben; antioksidanti, kao što su askorbinska kiselina i natrijbisulfit; kelatirajuća sredstva, kao što je etilendiamintetraoctena kiselina (EDTA); puferi, kao što su acetati, citrati i fosfati; sredstva za podešavanje toničnosti kao što je natrijklorid ili dekstroza, i sredstva za podešavanje kiselosti ili bazičnosti formulacije, kao što su bazna ili kisela sredstva ili puferi kao što su karbonati, bikarbonati, fosfati, klorovodična kiselina i organske kiseline kao što su octena i limunska kiselina. Parenteralni preparati mogu izborno biti sadržani u ampulama, špricama za jednokratnu uporabu ili bočicama s jednom ili višestrukim dozama koje su napravljene od stakla, plastike ili drugog pogodnog materijala. Kada inhibitori DPP-IV prema predstavljenom izumu pokazuju nedovoljnu topljivost, mogu se koristiti postupci za otapanje spojeva. Takvi postupci su poznati stručnjacima, i obuhvaćaju, ali nisu ograničeni na, primjenu kootapala, kao što je dimetilsulfoksid (DMSO), primjenu površinski aktivnih sredstava, kao što je TWEEN, ili otapanje u vodenoj otopini natrijbikarbonata. Derivati spojeva, kao što su prolijekovi spojeva također se mogu koristiti u oblikovanju učinkovitih farmaceutskih formulacija. Poslije miješanja ili dodavanja inhibitora DPP-IV prema predstavljenom izumu mogu se formirati oblik, otopina, suspenzija, emulzija ili slično. Oblik dobivene formulacije zavisi od niza faktora, uključujući namjeravani način primjene, i topljivost spoja u izabranom nosaču ili prenosiocu. Učinkovitu koncentraciju koja je potrebna za oporavak od bolesti koja se liječi moguće je empirijski odrediti. Formulacije prema predstavljenom izumu su izborno osigurane za primjenu na ljude i životinje u jediničnim oblicima doze, kao što su tablete, kapsule, pilule, praškovi, suhi praškovi za inhalatore, granule, sterilne parenteralne otopine ili suspenzije, i oralne otopine ili suspenzije, i ulje-voda emulzije koje sadrže pogodne količine spoja, posebno farmaceutski prihvatljivih soli, poželjno njihove natrij soli. Farmaceutski terapijski aktivni spojevi i njihovi derivati su obično oblikovani i primjenjuju se u oblicima jedinične doze ili oblicima višestruke doze. Oblici jedinične doze, kao što je ovdje korišteno, označavaju fizički odvojene jedinice pogodne za ljudske i životinjske subjekte i upakirane pojedinačno kao što je poznato u tehnici. Svaka jedinična doza sadrži unaprijed određenu količinu terapijski aktivnog spoja koja je dovoljna da proizvede željeni terapijski učinak, u vezi sa potrebnim farmaceutskim nosačem, prenosiocem ili razrjeđivačem. Primjeri oblika jedinične doze obuhvaćaju ampule i šprice, pojedinačno upakirane tablete ili kapsule. Oblici jedinične doze mogu se primjenjivati u njihovim frakcijama ili kao višestruke doze. Oblik višestruke doze je množina identičnih oblika jedinične doze upakirani u jedan spremnik koji će se primjenjivati u obliku odvojene
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 jedinične doze. Primjeri oblika višestruke doze obuhvaćaju bočice, boce tableta ili kapsula ili boce pinte ili galona. Stoga, oblik višestruke doze je veći broj jediničnih doza koje nisu odvojene u pakiranju. Pored jednog ili više inhibitora DPP-IV prema predstavljenom izumu, formulacija može sadržavati: razrjeđivač kao što su laktoza, saharoza, dikalcij fosfat ili karboksimetilceluloza; lubrikant, kao što je magnezij stearat, kalcij stearat i talk; i vezujuće sredstvo kao što su škrob, prirodne gume, guma akacija, želatina, glukoza, melase, polvinilpirolidin, celuloze i njihovi derivati, povidon, krospovidoni i druga takva vezujuća sredstva poznata stručnjacima iz tehnike. Tekuće farmaceutski primjenljive formulacije mogu, na primjer, biti pripremljene otapanjem, raspršivanjem ili na drugi način miješanjem aktivnog spoja kao što je definirano u prethodnom tekstu i izborno farmaceutskih adjuvanasa u nosaču, kao što je, na primjer, voda, slana otopina, vodena otopina dekstroze, glicerol, glikoli, etanol i slično, da bi se formirala otopina ili suspenzija. Ako je poželjno, farmaceutska formulacija koja će se primjenjivati također može sadržavati manje količine pomoćnih supstanci kao što su sredstva za vlaženje, emulgirajuća sredstva ili sredstva koja povećavaju topljivost, pH puferirajuća sredstva i slično, na primjer, acetat, natrij citrat, derivati ciklodekstrina, sorbitan monolaurat, trietanolamin natrij acetat, trietanolamin oleat i druga takva sredstva. Točni postupci za pripremu takvih oblika doze su poznati u tehnici, ili će biti očigledni, stručnjacima iz tehnike; na primjer, vidi Remington's Pharmaceutical Sciences, Mack Publishing Company, Easton, Pa., 15th Edition, 1975. Formulacija ili formulacija koja će se primjenjivati će, u svakim slučaju, sadržavati dovoljnu količinu inhibitora DPP-IV prema predstavljenom izumu za smanjenje aktivnosti DPP-IV in vivo, na taj način tretirajući bolest subjekta.
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 Oblici doze ili formulacije mogu izborno sadržavati jedan ili više inhibitora DPP-IV prema predstavljenom izumu u opsegu od 0.005% do 100% (masa/masa) s preostalim dijelom koji sadrži dodatne supstance kao što su one ovdje opisane. Za oralnu primjenu, farmaceutski prihvatljiva formulacija može izborno sadržavati bilo koji ili više uobičajeno korištenih inertnih punilaca, kao što su, na primjer po farmaceutskom standardu manitol, laktoza, škrob, magnezij stearat, talk, derivati celuloze, natrij kroskarmeloza, glukoza, saharoza, magnezij karbonat, natrij saharin, talk. Takve formulacije obuhvaćaju otopine, suspenzije, tablete, kapsule, praškove, suhe praškove za inhalatore i formulacije s produženim oslobađanjem, kao što su, ali bez ograničenja na, implatanti i mikroinkapsulirani sustavi primjene, i biorazgradivi, biokompatibilni polimeri, kao što su kolagen, etilen vinil acetat, polianhidridi, poliglikolna kiselina, poliortoesteri, polimliječna kiselina i drugi. Postupci za pripremu ovih formulacija su poznati stručnjacima iz tehnike. Formulacije mogu izborno sadržavati 0.01%-100% (masa/masa) jednog ili više inhibitora DPP-IV, izborno 0.1-95%, i izborno 1-95%. Soli, poželjno natrijeve soli, inhibitora DPP-IV mogu biti pripremljene s nosačima koji štite spoj od brze eliminacije iz tijela, kao što su formulacije s vremenski određenim oslobađanjem ili premazi. Formulacije mogu dodatno sadržavati druge aktivne spojeve za dobivanje željenih kombinacija osobina. A. Oblici za oralnu primjenu Oralni farmaceutski oblici doze mogu biti čvrsti, gel ili tekući. Primjeri čvrstih oblika doze obuhvaćaju, ali nisu ograničeni na tablete, kapsule, granule i praškovi u rasutom stanju. Posebni primjeri oralnih tableta obuhvaćaju komprimirane, pastile koje se mogu žvakati i tablete koje mogu biti gastrorezistentno obložene, obložene šećerom ili obložene filmom. Primjeri kapsula obuhvaćaju tvrde ili mekane želatinozne kapsule. Granule i praškovi mogu biti osigurani u ne-šumećim ili šumećim oblicima. Svaki od njih može biti kombiniran sa drugim sastojcima poznatim stručnjacima iz tehnike. U određenim ostvarenjima, inhibitori DPP-IV prema predstavljenom izumu su osigurani kao čvrsti oblici doze, poželjno kapsule ili tablete. Tablete, pilule, kapsule, oriblete i slično mogu izborno sadržavati jedan ili više od sljedećih sastojaka, ili spoja slične prirode: vezujuće sredstvo; razrjeđivač; sredstvo za raspadanje; lubrikant; klizajuće sredstvo; zaslađivač; i aromatizirajuće sredstvo. Primjeri veznih sredstava koja se mogu koristiti obuhvaćaju, ali nisu ograničeni na, mikrokristalnu celulozu, tragantovu gumu, otopinu glukoze, gumu akaciju, otopinu želatine, saharozu i škrobnu pastu. Primjeri lubrikanata koji se mogu koristiti obuhvaćaju, ali nisu ograničeni na, talk, škrob, magnezij ili kalcij stearat, likopodijum i stearinska kiselina. Primjeri razrjeđivača koji se mogu koristiti obuhvaćaju, ali nisu ograničeni na, laktozu, saharozu, škrob, kaolin, sol, manitol i dikalcij fosfat.
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 Primjeri klizajućih sredstava koji se mogu koristiti obuhvaćaju, ali nisu ograničeni na, koloidni silicijev dioksid. Primjeri sredstava za raspadanje koji se mogu koristiti obuhvaćaju, ali nisu ograničeni na, kroskarmelozu natrij, natrij škrob glikolat, alginsku kiselinu, kukuruzni škrob, krumpirov škrob, bentonit, metilcelulozu, agar i karboksimetilcelulozu. 5
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 Primjeri sredstava za bojenje koji se mogu koristiti obuhvaćaju, ali nisu ograničeni na, bilo koju od odobrenih i certificiranih u vodi topljivih FD i C boja, njihove smjese; i boje FD i C netopljive u vodi suspendiranane u aluminij hidratu. Primjeri zaslađivača koji se mogu koristiti obuhvaćaju, ali nisu ograničeni na, saharozu, laktozu, manitol i umjetna sladila kao što su natrij ciklamat i saharin, i bilo koji broj aromata osušenih raspršivanjem. Primjeri aromatizirajućih sredstava koji se mogu koristiti obuhvaćaju, ali nisu ograničeni na, prirodne aromate ekstrahirane iz biljaka kao što su voće i sintetičke mješavine spojeva koji proizvode ugodan osećaj, kao što su, ali bez ograničenja na pepermint i metil salicilat. Primjeri sredstava za vlaženje koji se mogu koristiti obuhvaćaju, ali nisu ograničeni na, propilen glikol monostearat, sorbitan monooleat, dietilen glikol monolaurat i polioksietilen lauril eter. Primjeri anti-emetičkih omotača koji se mogu koristiti obuhvaćaju, ali nisu ograničeni na, masne kiseline, masti, voskove, lak, amonizirani lak i celuloza acetat ftalati. Primjeri film omotača koji se mogu koristiti obuhvaćaju, ali nisu ograničeni na, hidroksietilcelulozu, natrij karboksimetilcelulozu, polietilen glikol 4000 i celuloza acetat ftalat. Ako je poželjna oralna primjena, sol spoja može biti izborno osigurana u formulaciji koja je štiti od kisele sredine u želucu. Na primjer, formulacija može biti oblikovana u gastrorezistentnom omotaču koji održava njenu cjelovitost u želucu i oslobađa aktivni spoj u crijevo. Formulacija također može biti oblikovana u kombinaciji s antacidom ili drugim takvim sastojkom. Kada je oblik jedinične doze kapsula, ona može izborno dodatno sadržavati tekući nosač kao što je masno ulje. Pored toga, oblici jedinične doze mogu izborno dodatno sadržavati različite druge materijale koji modificiraju fizički oblik jedinične doze, na primjer, omotači od šećera i drugih gastrorezistentnih sredstava. Spojevi prema predstavljenom izumu također se mogu primjenjivati kao komponenta eliksira, suspenzije, sirupa, vafera, spreja, žvakaće gume ili slično. Sirup može izborno sadržavati, pored aktivnih spojeva, saharozu kao zaslađivač i određene konzervanse, boje i sredstva za bojenje i aromate. Inhibitori DPP-IV prema predstavljenom izumu mogu se također miješati s drugim aktivnim materijalima koji ne smanjuju željeno djelovanje, ili s materijalima koji dopunjavaju željeno djelovanje, kao što su antacidi, H2 blokatori i diuretici. Na primjer, ako je spoj korišten za liječenje astme ili hipertenzije, može biti korišten s drugim bronhodilatatorima i antihipertenzivnim sredstvima, redom. Primjeri farmaceutski prihvatljivih nosača koji se mogu uključiti u tablete koje sadrže inhibitore DPP-IV prema predstavljenom izumu obuhvaćaju, ali nisu ograničeni na vezujuća sredstva, lubrikante, razrjeđivače, srdstva za raspadanje, sredstva za bojenje, aromatizirajuća sredstva i sredstva za vlaženje. Gastrorezistentno obložene tablete, zbog gastrorezistentnog omotača, otporne su na djelovanje želučane kiseline i otapaju se ili raspadaju u crijevu gdje su uvjeti neutralni ili alkalni. Tablete obložene šećerom mogu biti komprimirane u tablete na koje se nanose različiti slojevi farmaceutski prihvatljivih supstanci. Filmom obložene tablete mogu biti komprimirane tablete koje su obložene polimerima ili drugim pogodnim omotačima. Višestruko komprimirane tablete mogu biti komprimirane tablete napravljene pomoću više od jdnog ciklusa stlačivanja primjenom farmaceutski primjenljivih supstanci koje su prethodno navedene. Sredstva za bojenje također se mogu koristiti u tabletama. Sredstva za poboljšanje ukusa i zaslađivači mogu se koristiti u tabletama, i posebno su korisna u formiranju tableta i pastila koje se mogu žvakati. Primjeri tekućih oralnih oblika doze koji se mogu koristiti obuhvaćaju, ali nisu ograničeni na, vodene otopine, emulzije, suspenzije, otopine i/ili suspenzije rekonstituirane iz ne-šumećih granula i šumećih preparata rekonstituiranih iz šumećih granula. Primjeri vodenih otopina koje se mogu koristiti obuhvaćaju, ali nisu ograničeni na, eliksire i sirupe. Kao što su ovdje korišteni, eliksiri se odnose na bistre, zaslađene, hidroalkoholne preparate. Primjeri farmaceutski prihvatljivih nosača koji se mogu koristiti u eliksirima obuhvaćaju, ali nisu ograničeni na otapala. Posebni primjeri otapala koji se mogu
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 koristiti obuhvaćaju glicerin, sorbitol, etilni alkohol i sirup. Kao što su ovdje korišteni, sirupi označavaju koncentrirane vodene otopine šećera, na primjer, saharoze. Sirupi mogu izborno dodatno sadržavati konzervans. Emulzije označavaju dvofazne sustave u kojima je jedna tekućina dispergirana u obliku malih globula u drugoj tekućini. Emulzije mogu izborno biti ulje-u-vodi ili voda-u-ulju emulzije. Primjeri farmaceutski prihvatljivih nosača koji se mogu koristiti u emulzijama obuhvaćaju, ali nisu ograničeni na ne-vodene tekućine, emulgirajuća sredstva i konzervanse.
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 Primjeri farmaceutski prihvatljivih supstanci koje se mogu koristiti u ne-šumećim granulama, za rekonstituciju u tekući oralni oblik doze, obuhvaćaju razrjeđivače, zaslađivače i sredstva za vlaženje. Primjeri farmaceutski prihvatljivih supstanci koje se mogu koristiti u šumećim granulama, za rekonstituciju u tekući oralni oblik doze, obuhvaćaju organske kiseline i izvor ugljik dioksida. Sredstva za bojenje i sredstva za poboljšanje ukusa mogu izborno biti korištena u svim gore navedenim oblicima doze. Posebni primjeri konzervanasa koji se mogu koristiti obuhvaćaju glicerin, metil i propilparaben, benzojevu kiselina, natrij benzoat i alkohol. Posebni primjeri ne-vodenih tekućina koje se mogu koristiti u emulzijama obuhvaćaju mineralno ulje i ulje od pamučnog sjemena. Posebni primjeri emulgirajućih sredstava koji se mogu koristiti obuhvaćaju želatinu, akaciju, tragantovu gumu, bentonit i površinski aktivna sredstva kao što je polioksietilen sorbitan monooleat. Posebni primjeri suspendirajućih sredstava koja se mogu koristiti obuhvaćaju natrij karboksimetilcelulozu, pektin, tragantovu gumu, magnezij aluminij silikat i akaciju. Razrjeđivači obuhvaćaju laktozu i saharozu. Zaslađivači obuhvaćaju saharozu, sirupe, glicerin i umjetna sladila kao što su natrij ciklamat i saharin. Posebni primjeri sredstava za vlaženje koji se mogu koristiti obuhvaćaju propilen glikol monostearat, sorbitan monooleat, dietilen glikol monolaurat i polioksietilen lauril eter. Posebni primjeri organskih kiselina koje se mogu koristiti obuhvaćaju limunsku i vinsku kiselinu. Izvori ugljik dioksida koji se mogu koristiti u šumećim formulacijama obuhvaćaju natrij bikarbonat i natrij karbonat. Sredstva za bojenje obuhvaćaju svaku od odobrenih i certificiranih u vodi topljivih FD i C boja, i njihove smjese. Posebni primjeri sredstava za poboljšanje okusa koji se mogu koristiti obuhvaćaju prirodne aromate ekstrahirane iz biljaka kao što je voće, i sintetičke mješavine spojeva koje proizvode osećaj ugodnog okusa. Za čvrste oblike doze, otopina ili suspenzija, u na primjer propilen karbonatu, biljnim uljima ili trigliceridima, poželjno je inkapsulirana u želatinskoj kapsuli. Takve otopine, i njihova priprema i inkapsulacija, opisani su u U.S. Pat. br. 4,328,245; 4,409,239; i 4,410,545. Za tekući oblik doze, npr. otopina, na primjer, u polietilen glikolu, može biti razrijeđena s dovoljnom količinom farmaceutski prihvatljivog tekućeg nosača, npr. vode, koja će se lako mjeriti za primjenu. Alternativno, tekuće ili polu-čvrste oralne formulacije mogu biti pripremljene otapanjem ili raspršivanjem aktivnog spoja ili soli u biljnim uljima, glikolima, trigliceridima, propilen glikol esterima (npr. propilen karbonat) i drugim takvim nosačima, i inkapsulacijom ovih otopina ili suspenzija u tvrde ili mekane želatinozne kapsule. Druge korisne formulacije obuhvaćaju one navedene u U.S. Pat. br. Re 28,819 i 4,358,603. B. Injektabilni preparati, otopine i emulzije Predstavljeni izum je također usmjeren na formulacije oblikovane za primjenu inhibitora DPP-IV prema predstavljenom izumu parenteralnom primjenom, općenito za primjenu injekcijom, bilo subkutano, intramuskularno ili intravenozno. Injektabilni preparati mogu biti pripremljeni u bilo kojem uobičajenom obliku, na primjer kao tekuće otopine ili suspenzije, čvrsti oblici pogodni za otapanje ili suspendiranje u tekućini prije injektiranja, ili kao emulzije. Primjeri inertnih punioca koji se mogu koristiti zajedno sa injektabilnim preparatima prema predstavljenom izumu obuhvaćaju, ali nisu ograničeni na vodu, slanu otopinu, dekstrozu, glicerol ili etanol. Injektabilne formulacije mogu također izborno sadržavati manje količine netoksičnih pomoćnih supstanci kao što su sredstva za vlaženje ili emulgirajuća sredstva, pH puferirajuća sredstva, stabilizatori, sredstva za povećanje topljivosti, i druga takva sredstva, kao što su na primjer, natrij acetat, sorbitan monolaurat, trietanolamin oleat i ciklodekstrini. Implantacija sustava sa
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 sporim oslobađanjem ili produženim oslobađanjem, tako da se održava konstantan nivo doze (vidi, npr. U.S. Pat. br. 3,710,795) također je ovdje razmatran. Postotak aktivnog spoja sadržanog u takvim parenteralnim formulacijama je visoko zavistan od njegove specifične prirode, kao i djelovanja spoja i potreba subjekta. Parenteralna primjena formulacija obuhvaća intravenoznu, subkutanu i intramuskularnu primjenu. Preparati za parenteralnu primjenu obuhvaćaju sterilne otopine spremne za injektiranje, sterilne suhe topljive proizvode, kao što su liofilizirani praškovi koji su ovdje opisani, spremni za kombiniranje s otapalom neposredno prije primjene, uključujući potkožne tablete, sterilne suspenzije spremne za injekciju, sterilne suhe netopljive proizvode spremne za kombiniranje s prenosiocem neposredno prije primjene i sterilne emulzije. Otopine mogu biti vodene ili nevodene.
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 Kada se primjenjuju intravenozno, primjeri pogodnih nosača obuhvaćaju, ali nisu ograničeni na fiziološku otopinu ili fosfatno puferiranu slanu otopinu (PBS), i otopine koje sadrže sredstva za zgušnjavanje i sredstva za poboljšanje topljivosti, kao što su glukoza, polietilen glikol i polipropilen glikol i njihove smjese. Primjeri farmaceutski prihvatljivih nosača koji mogu biti izborno korišteni u parenteralnim preparatima obuhvaćaju, ali nisu ograničeni na vodene prenosioce, nevodene prenosioce, antimikrobna sredstva, izotonična sredstva, pufere, antioksidante, lokalne anestetike, suspendirajuća i dispergirajuća sredstva, emulgirajuća sredstva, inhibirajuća ili kelatirajuća sredstva i druge farmaceutski privatljive supstance. Primjeri vodenih prenosioca koji mogu biti izborno korišteni obuhvaćaju injekciju natrij klorida, injekciju Ringerove otopine, izotoničnu injekciju dekstroze, injekciju sterilne vode, injekciju dekstroze i Ringerove otopine s laktatom. Primjeri nevodenih parenteralnih prenosioca koji se izborno mogu koristiti obuhvaćaju masna ulja biljnog porijekla, ulje od pamučnog sjemena, kukuruzno ulje, sezamovo ulje i ulje kikirikija. Antimikrobna sredstva u bakteriostatičkim ili fungistatičkim koncentracijama mogu se dodati parenteralnim preparatima, posebno kada se preparati pakiraju u spremnike za višestruke doze i na taj način konstruirane za skladištenje i za uklanjanje višestrukih alikvota. Primjeri antimikrobih sredstava koja se mogu koristiti obuhvaćaju fenole ili krezole, preparati koji sadrže živu, benzil alkohol, klorobutanol, metil i propil esteri p-hidroksibenzojeve kiseline, timerosal, benzalkonijum klorid i benzetonijum klorid. Primjeri izotoničnih sredstava koja se mogu koristiti obuhvaćaju natrij klorid i dekstrozu. Primjeri pufera koji se mogu koristiti obuhvaćaju fosfat i citrat. Primjeri antioksidanasa koji se mogu koristiti obuhvaćaju natrij bisulfat. Primjeri lokalnih anestetika koji se mogu koristiti obuhvaćaju prokain hidroklorid. Primjeri suspendirajućih i dispergirajućih sredstava koja se mogu koristiti obuhvaćaju natrij karboksimetilcelulozu, hidroksipropil metilcelulozu i polivinilpirolidon. Primjeri emulgirajućih sredstava koja se mogu koristiti obuhvaćaju polisorbat 80 (TWEEN 80). Inhibirajuća ili kelatirajuća sredstva metalnih iona obuhvaćaju EDTA. Farmaceutski nosači mogu također izborno obuhvaćati etil alkohol, polietilen glikol i propilen glikol za prenosioce koji se mogu miješati s vodom i natrij hidroksid, klorovodičnu kiselinu, limunsku kiselinu ili mliječnu kiselinu za podešavanje pH vrijednosti. Koncentracija inhibitora DPP-IV u parenteralnoj formulaciji može biti podešena tako da se injekcijom primjenjuje farmaceutski učinkovita količina koja je dovoljna da proizvede željeni farmakološki učinak. Točna koncentracija inhibitora DPP-IV i/ili doza koja će se koristiti konačno će zavisiti od starosti, tjelesne težine i stanja pacijenta ili životinje kao što je poznato u tehnici. Parenteralni preparati jedinične doze mogu biti upakirani u ampuli, bočici ili špricu s iglom. Svi preparati za parenteralnu primjenu bi trebali biti sterilni, kao što je poznato i izvodi se u tehnici. Peparati za injekcije mogu biti konstruirani za lokalnu i sistemsku primjenu. Obično, terapijski učinkovita doza je oblikovana tako da sadržava koncentraciju od najmanje oko 0.1% mas./mas. do oko 90% mas./mas. ili više, poželjno više od 1% mas./mas. inhibitora DPP-IV na tretirano tkivo (tkiva). Inhibitor DPP-IV može biti primjenjen odjednom, ili može biti podijeljen u određen broj manjih doza koje će se primjenjivati u vremenskim intervalima. Razumije se da će točna doza i trajanje tretmana biti u funkciji mjesta na koje se formulacija prenteralno primjenjuje, nosača i drugih varijabli koje se mogu odrediti empirijski primjenom poznatih protokola testiranja ili ekstrapolacijom iz in vivo ili in vitro rezultata testa. Potrebno je naglasiti da vrijednosti koncentracije i doze mogu također varirati sa starošću tretiranog pojedinca. Potrebno je dalje razumijeti da za svakog posebnog subjekta, može biti potrebno podešavati specifične režime doziranja u toku vremena prema pojedinačnim potrebama i profesionalnoj procjeni osobe koja primjenjuje ili nadgleda primjenu formulacija. Stoga, opsezi koncentracija koji su ovdje navedeni trebali bi predstavljati primjere i ne bi trebali ograničiti opseg ili primjenu formulacija za koje se traži zaštita.
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 Inhibitor DPP-IV može izborno biti suspendiran u mikroniziranim ili drugom pogodnom obliku ili može biti derivatiziran da proizvede topljiviji aktivan proizvod ili da proizvede prolijek. Oblik dobivene smjese zavisi od broja faktora, uključujući namjeravani način primjene i topljivost spoja u izabranom nosaču ili prenosiocu. Učinkovita koncentracija je dovoljna za olakšanje simptoma bolesti i može se empirijski odrediti. 5
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 C. Liofilizirani praškovi Inhibitori DPP-IV prema predstavljenom izumu mogu također biti pripremljeni kao liofilizirani praškovi, koji mogu biti rekonstituirani za primjenu kao otopine, emulzije i druge smjese. Liofilizirani praškovi mogu također biti oblikovani kao čvrste supstance ili gelovi. Sterilan, liofilizirani prašak može biti pripremljen otapanjem spoja u natrij fosfatnoj puferskoj otopini koja sadrži dekstrozu ili drugi pogodni inertni punilac. Kasnija sterilna filtracija otopine nakon koje slijedi liofilizacija pod standardnim uvjetima poznatim stručnjacima iz tehnike osigurava željenu formulaciju. Ukratko, liofilizirani prašak može izborno biti pripremljen otapanjem dekstroze, sorbitola, fruktoze, kukuruznog sirupa, ksilitola, glicerina, glukoze, saharoze ili drugog pogodnog sredstva, oko 1-20%, poželjno oko 5 do 15%, u pogodnom puferu, kao što je citrat, natrij ili kalij fosfat ili drugi takav pufer poznat stručnjacima iz tehnike na, obično, oko neutralnoj pH vrijednosti. Zatim, inhibitor DPP-IV se dodaje dobivenoj smjesi, poželjno iznad sobne temperature, poželjnije na oko 30-35°C, i miješa se sve dok se ne otopi. Dobivena smjesa je razrjeđena dodavanjem nove količine pufera do željene koncentracije. Dobivena smjesa je sterilno filtrirana ili tretirana da bi se uklonile čestice i da bi se osiguratila sterilnost, i odmjerena u bočice za liofilizaciju. Svaka bočica može sadržavati jednu dozu ili višestruke doze inhibitora DPP-IV. D. Topikalna primjena Inhibitori DPP-IV prema predstavljenom izumu također se mogu primjenjivati kao topikalne smjese. Topikalne smjese se mogu koristiti za lokalnu i sistemsku primjenu. Dobivena smjesa može biti otopina, suspenzija, emulzije ili slično i oblikovane su kao kreme, gelovi, masti, emulzije, otopine, eliksiri, losioni, suspenzije, tinkture, paste, pjene, aerosolovi, preparati za ispiranje, sprejevi, supozitorije, zavoji, dermalni flasteri ili sve druge formulacije pogodne za topikalnu primjenu. Inhibitori DPP-IV mogu biti oblikovani kao aerosolovi za topikalnu primjenu, kao što je inhalacijom (vid, U.S. Pat. br. 4,044,126, 4,414,209, i 4,364,923, koji opisuju aerosolove za primjenu kao steroid koristan za liječenje inflamatornih bolesti, posebno astme). Ove formulacije za primjenu na respiratorni trakt mogu biti u obliku aerosola ili otopina za nebulizator, ili kao mikrofini prašak za insuflaciju, sam ili u kombinaciji s inertnim nosačem kao što je laktoza. U takvom slučaju, čestice formulacije će obično imati promjere manje od 50 mikrona, poželjno manje od 10 mikrona. Inhibitori DPP-IV mogu također biti oblikovani za lokalnu ili topikalnu primjenu, kao što je za topikalnu primjenu na kožu i sluznice, kao što je u oko, u obliku gelova, krema i losiona i za primjenu na oko ili za intracisternalnu ili intraspinalnu primjenu. Topikalna primjena je razmatrana za transdermalnu primjenu i također za primjenu na oči ili mukozu, ili za inhalacijske terapije. Nazalne otopine inhibitora DPP-IV samog ili u kombinaciji s drugim farmaceutski prihvatljivim inertnim puniocima također mogu biti primjenjene. E. Oblici za druge načine primjene Ovisno o bolesti koja se liječi, također je moguće koristiti druge načine primjene, kao što su topikalna primjena, transdermalni flasteri i rektalna primjena. Na primjer, farmaceutski oblici doze za rektalnu primjenu i rektalne supozitorije, kapsule i tablete za sistemski učinak. Rektalne supozitorije koje se ovdje koriste označavaju čvrsta tijela za umetanje u rektum koja se tope ili omekšavaju na tjelesnoj temperaturi oslobađajući jedan ili više farmakološki ili terapijski aktivnih sastojaka. Farmaceutski prihvatljive supstance koje se koriste u rektalnim supozitorijima su baze ili prenosioci i sredstva koja podižu točku topljenja. Primjeri baza obuhvaćaju kakao maslac (ulje kakao), glicerin-želatin, karbovaks, (polioksietilen glikol) i odgovarajuće smjese mono-, di- i triglicerida masnih kiselina. Mogu se koristiti kombinacije različitih baza. Sredstva za podizanje točke topljenja supozitorija obuhvaćaju spermacet i vosak. Rektalne supozitorije mogu biti pripremljene bilo postupkom komprimiranja ili kalupljenjem. Tipična težina rektalne supozitorije je oko 2 do 3 g. Tablete i kapsule za rektalnu primjenu mogu biti proizvedene primjenom iste farmaceutski prihvatljive supstance i pomoću istih postupaka kao za formulacije za oralnu primjenu. F. Primjeri oblika Slijede posebni primjeri oralnih, intravenoznih oblika i oblika u formi tablete koji se mogu izborno koristiti sa spojevima prema predstavljenom izumu. Navodi se da ove formulacije mogu biti različite ovisno o posebnom spoju koji se koristi i indikacije za koju će se formulacija koristiti.
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 ORALNI OBLIK Spoj prema predstavljenom izumu 10-100 mg Monohidrat limunske kiseline 105 mg Natrijev hidroksid 18 mg Sredstvo za poboljšanje okusa 5
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 Voda do 100 ml INTRAVENOZNI OBLIK Spoj prema predstavljenom izumu 0.1-10 mg Monohidrat dekstroze Količina dovoljna da se postigne izotoničnost Monohidrat limunske kiseline 1.05 mg Natrijev hidroksid 0.18 mg Voda za injekciju do 1.0 ml TABLETE Spoj prema predstavljenom izumu 1% Mikrokristlna celuloza 73% Stearinska kiselina 25% Koloidni silicijev dioksid 1% 5. KOMPLETI KOJI SADRŽE INHIBITORE DPP-IV Izum se također odnosi na komplete i druge proizvodne artikle za liječenje bolesti povezanih s DPP-IV. Navodi se da bi bolesti trebale obuhvaćati sva stanja za koja DPP-IV posjeduje aktivnost koja doprinosi patologiji i/ili simptomologiji stanja. U jednom ostvarenju, osiguran je komplet koji sadrži oblik koji sadrži najmanje jedan inhibitor DPP-IV prema predstavljenom izumu u kombinaciji s uputama. Upute mogu naznačiti bolest za koju se formulacija primjenjuje, informacije o skladištenju, informacije o doziranju i/ili upute vezane za to kako primjeniti oblik. Komplet također može sadržavati materijale za pakiranje. Materijal za pakiranje može sadržavati spremnik za smještanje formulacije. Komplet može također izborno sadržavati dodatne komponente, kao što su šprice za primjenu formulacije. Komplet može sadržavati oblik u obliku jedne ili višestrukih doza. U jednom ostvarenju, osiguran je proizvodni artikl koji sadrži oblik koji sadrži najmanje jedan inhibitor DPP-IV prema predstavljenom izumu u kombinaciji s materijalima za pakiranje. Materijal za pakiranje može sadržavati spremnik za smještanje formulacije. Spremnik može izborno sadržavati etiketu koja označava bolest za koju se formulacija primjenjuje, informacije o skladištenju, informacije o doziranju i/ili upute vezane za to kako primjenjivati oblik. Komplet može također izborno sadržavati dodatne komponente, kao što su šprice za primjenu formulacije. Komplet može sadržavati oblik u obliku jedne ili višestrukih doza. Navodi se da materijal za pakiranje koji je korišten u kompletima i proizvodnim artiklima prema predstavljenom izumu može formirati veći broj podjeljenih spremnika kao što je podjeljena boca ili podjeljeni paket od folije. Spremnik može biti u bilo kojem uobičajenom obliku ili formi kao šo je poznato u tehnici koji je napravljen od farmaceutski prihvatljivog materijala, na primjer papirne ili kartonske kutije, staklene ili plastične boce ili tegle, vrećice koje se mogu ponovo zatvoriti (na primjer, za držanje "ponovnog punjenja" tableta za postavljanje u različiti spremnik), ili blister pakiranje sa pojedinačnim dozama za istiskivanje izvan pakiranja prema terapijskom režimu. Spremnik koji se koristi zavisiti će od točnog oblika doze, na primjer uobičajena kartonska kutija općenito se ne bi koristila za držanje tekuće suspenzije. Izvedivo je da se više od jednog spremnika može koristiti zajedno u jednom pakiranju za prodaju oblika jedne doze. Na primjer, tablete mogu biti sadržane u boci koja se zatim nalazi u kutiji. Obično, komplet obuhvaća upute za primjenu odvojenih komponenti. Oblik kompleta je posebno koristan kada se odvojene komponente poželjno primjenjuju u različitim oblicima doze (npr. oralno, topikalno, transdermalno i parenteralno), kada se primjenjuju u različitim intervalima doziranja ili kada nadležni liječnik prepisuje titraciju pojedinačnih komponenti kombinacije. Jedan poseban primjer kompleta prema predstavljenom izumu je takozvano blister pakiranje. Blister pakiranja su dobro poznata u industriji pakiranja i široko se koriste za pakiranje farmaceutskih oblika jedinične doze (tablete, kapsule i slično). Blister pakiranja se općenito sastoje od lista od relativno krutog materijala pokrivenog folijom od poželjno prozirnog plastičnog materijala. U toku postupka pakiranja formirana su udubljenja u plastičnoj foliji. Udubljenja imaju veličinu i oblik pojdinačnih tableta ili kapsula koje će se pakovati ili mogu imati veličinu i oblik za smještanje višestrukih tableta i/ili kapsula koje će se pakovati. Sljedeće, tablete ili kapsule se postavljaju u udubljenja prema tome i list od relativno krutog materijala je zapečaćen sa plastičnom folijom na strani folije koja je suprotna od smjera u kome su formirana udubljenja. Kao rezultat, tablete ili kapsule se pojedinačno hermetički zatvaraju ili se zajedno hermetički zatvaraju, prema želji, u udubljenja između plastične folije i lista. Poželjno, otpornost lista je takva da se tablete ili
 28

Page 28
						

HR P20080509 T3
 kapsule mogu ukloniti iz blister pakiranja ručnim pritiskanjem na udubljenja čime se formira otvor u listu na mjestu udubljenja. Tableta ili kapsula zatim može biti uklonjena preko navedenog otvora. Sljedeća posebna varijanta kompleta je rasprskivač konstruiran tako da raspršuje dnevne doze jednu po jednu u cilju namjeravane primjene. Poželjno, rasprskivač je opremljen podsjetnikom, tako da dodatno olakša usklađivanje sa režimom. Primjer takvog podsjetnika je mehanički brojač koji naznačuje broj dnevnih doza koje su razdjeljene. Sljedeći primjer takvog podsjetnika ja mikro-čip memorija koja funkcionira uz pomoć baterije spojena s ekranom od tekućeg kristala, ili zvučni signal za podsjećanje koji, na primjer, očitava datum kada je uzeta posljednja dnevna doza i/ili podsjeća kada je potrebno uzeti sljedeću dozu.
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 PRIMJERI 1. Priprema inhibitora DPP-IV Različiti postupci mogu biti razvijeni za sintezu spoja prema predstavljenom izumu. Reprezentativni postupci za sintezu ovih spojeva osigurani su u Primjerima. Navodi se, međutim, da spojevi prema predstavljenom izumu također mogu biti sintetizirani pomoću drugih sintetičkih puteva koje je pronašao netko drugi. Lako se može razumijeti da određeni spojevi prema predstavljenom izumu imaju atome sa vezama za druge atome koji spoju osiguravaju određenu stereokemiju (npr. kiralni centri). Razumije se da sinteza spoja prema predstavljenom izumu može imati za rezultat stvaranje smjesa različitih stereoizomera (enantiomeri, diastereomeri). Osim ukoliko nije naznačena posebna stereokemija, navođenje spoja trebalo bi obuhvaćati sve različite moguće stereoizomere. Različiti postupci za odvajanje smjesa različitih stereoizomera su poznati u tehnici. Na primjer, racemska smjesa spoja može reagirati s optički aktivnim sredstvom za otapanje tako da se formira par diastereomernih spojeva. Diastereomeri mogu zatim biti razdvojeni da bi se dobili optički čisti enantiomeri. Kompleksi koji se mogu razdvajati mogu se također koristiti za razdvajanje enantiomera (npr. kristalne diastereoizomerne soli). Diastereomeri obično imaju dovoljno različite fizičke osobine (npr. točke topljenja, točke ključanja, topljivost, reaktivnost, itd.) tako da se mogu lako razdvajati zahvaljujući ovim razlikama. Na primjer, diastereomeri se obično mogu razdvajati kromatografijom ili tehnikama razdvajanja na bazi razlika u otapanju. Detaljniji opis tehnika koje se mogu koristiti za razdvajanje stereoizomera spojevaa iz njihove racemske smjese može se naći u Jean Jacques Andre Collet, Samuel H. Wilen, Enantiomers, Racemates and Resolutions, John Wiley & Sons, Inc. (1981). Spojevi prema predstavljenom izumu također mogu biti pripremljeni kao farmaceutski prihvatljiva kisela adicijska sol reakcijom oblika slobodne baze spojeva s farmaceutski prihvatljivom anorganskom ili orgnskom kiselinom. Alternativno, farmaceutski prihvatljiva bazna adicijska sol spoja može biti pripremljena reakcijom oblika slobodne kiseline spoja sa farmaceutski prihvatljivom anorganskom ili organskom bazom. Anorganske ili organske kiseline i baze pogodne za pripremu farmaceutski prihvatljivih soli spoja navedene su u definicijama ove prijave. Alternativno, oblici soli spoja mogu biti pripremljeni primjenom soli početnih materijala ili intermedijera. Oblici slobodne kiseline ili slobodne baze spoja mogu biti pripremljeni od odgovarajuće bazne adicijske soli ili kisele adicijske soli. Na primjer, spoj u obliku kisele adicijske soli može biti preveden u odgovarajuću slobodnu bazu tretmanom s pogodnom bazom (npr. otopina amonij hidroksida, natrijhidroksid i slično). Spoj u obliku bazne adicijske soli može biti preveden u odgovarajuću slobodnu kiselinu tretmanom s pogodnom kiselinom (npr. klorovodična kiselina, itd.). N-oksidi spojeva prema predstavljenom izumu mogu biti pripremljeni pomoću postupaka koji su poznati stručnjacima iz tehnike. Na primjer, N-oksidi mogu biti pripremljeni tretmanom neoksidiranog oblika spoja s oksidansom (npr. trifluoroperoctena kiselina, permaleinska kiselina, perbenzojeva kiselina, peroctena kiselina, meta-kloroperoksibenzojeva kiselina ili slično) u pogodnom inertnom organskom otapalu (npr. halogenirani ugljikovodik kao što je diklorometan) na približno 0°C. Alternativno, N-oksidi spojeva mogu biti pripremljeni od N-oksida odgovarajućeg početnog materijala. Spojevi u neoksidiranom obliku mogu biti pripremljeni od N-oksida spojeva tretmanom sa redukcijskim sredstvom (npr. sumpor, sumpordioksid, trifenil fosfin, litij borohidrid, natrij borohidrid, fosfor trihloid, tribromid ili slično) u pogodnom inertnom organskom otapalu (npr. acetonitril, etanol, vodena otopina dioksana ili slično) na 0 do 80°C. Prolijek derivati spojeva mogu biti pripremljeni pomoću postupaka koji su poznati stručnjacima iz tehnike (npr. za dodatne detalje vidi Saulnier et al.(1994), Bioorganic and Medicinal Chemistry Letters, Vol. 4, p. 1985). Na primjer, odgovarajući prolijekovi mogu biti pripemljeni reakcijom ne-derivatiziranog spoja s pogodnim karbamilirajućim sredstvom (npr. 1,1-aciloksialkilkarbonokloridat, para-nitrofenil karbonat ili slično).
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 Zaštićeni derivati spojeva mogu biti pripremljeni pomoću postupaka koji su poznati stručnjacima iz tehnike. Detaljan opis tehnika primjenjivih za pripremu zaštitnih skupina i njihovo uklanjanje mogu se naći u T.W. Greene, Protecting Skupinas in Organic Synthesis, 3rd edition, John Wiley & Sons, Inc. 1999. Spojevi prema predstavljenom izumu mogu biti pogodno pripremljeni, ili formirani u toku postupka prema izumu, kao solvati (npr. hidrati). Hidrati spojeva prema predstavljenom izumu mogu biti pogodno pripremljeni rekristalizacijom iz smjese vodenih/organskih otapala, primjenom organskih otapala kao što je dioksin, tetrahidrofuran ili metanol.
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 Spojevi prema predstavljenom izumu također mogu biti pripremljeni kao njihovi pojedinačni stereoizomeri reakcijom racemske smjese spojeva s optički aktivnim sredstvom za razdvajanje da bi se formirao par diastereoizomernih spojeva, odvajanjem diastereomera i dobivanjem optički čistog enantiomera. Dok se razdvajanje enantiomera može izvesti primjenom kovalentnih diasteromerinih derivata spojeva, poželjni su kompleksi koji se mogu razdvajati (npr. kristalne diastereoizomerne soli). Diastereomeri imaju različite fizičke osobine (npr. točke topljenja, točke ključanja, topljivosti, reaktivnost, itd.) i lako se mogu razdvojiti zahvaljujući ovim razlikama. Diastereomeri se mogu razdvojiti kromatografijom ili, poželjno, pomoću tehnika razdvajanja na bazi razlika u topljivosti. Optički čisti enantiomer je zatim dobiven, zajedno sa sredstvom za razdvajanje, pomoću svih praktičnih sredstava koji ne bi imali za rezultat racemizaciju. Detaljniji opis tehnika primjenjivih za razdvajanje stereoizomera spojevi iz njihove racemske smjese može se naći u Jean Jacques Andre Collet, Samuel H. Wilen, Enantiomers, Racemates and Resolutions, John Wiley & Sons, Inc. (1981). Kao što su ovdje korišteni simboli i pravila korišteni u ovim postupcima, shemama i primjerima su u skladu sa onim koji su korišteni u suvremenoj znanstvenoj literaturi, na primjer, the Journal of the American Chemical Society ili the Journal of Biological Chemistry. Standardne skraćenice od jednog slova ili tri slova općenito se koriste za označavanje aminokiselinskih ostataka, za koje se pretpostavlja da su u L-konfiguraciji osim ukoliko nije naznačeno drugačije. Osim ukoliko nije naznačeno drugačije, sav početni materijal je dobiven od komercijalnih dobavljača i korišten bez dodatnog pročišćavanja. Točnije, sljedeće skraćenice se mogu koristiti u primjerima i specifikaciji: g (gram); mg (miligram); L (litra); mL (mililitri); µL (mikrolitri); psi (funte po kvadratnom inču); M (molarni); mM (milimolarni); i.v. (intravenozno); Hz (Herc); MHz (megaherc); mol (mol); mmol (milimol); RT (temperatura sredine); min (minuta); h (sat); mp (točka topljenja); TLC (kromatografija na tankom sloju); Tr (vrijeme zadržavanja); RP (reverzna faza); MeOH (metanol); i-PrOH (izopropanol); TEA (trietilamin); TFA (trifluorooctena kiselina); TFAA (anhidrid trifluorooctene kiseline); THF (tetrahidrofuran); DMSO (dimetisulfoksid); EtOAc (etil acetat); DME (1,2-dimetoksietan); DCM (diklorometan); DCE (dikloroetan); DMF (N,N-dimetilformamid); DMPU (N,N'-dimetilpropilenurea); CDI (1,1-karbonildiimidazol); IBCF (izobutil ester klormravlje kiseline); HOAc (octena kiselina); HOSu (N-hidroksisukcinimino); HOBT (1-hidroksibenzotriazol); Et2O (dietil eter); EDCI (etilkarbodiimino hidroklorid); BOC (terc-butiloksikarbonil); FMOC (9-fluorenilmetoksikarbonil); DCC (dicikloheksilkarbodiimino); CBZ (benziloksikarbonil); Ac (acetil); atm (atmosfera); TMSE (2-(trimetilsilil)etil); TMS (trimetilsilil); TIPS (triizopropilsilil); TBS (t-butildimetilsilil); DMAP (4-dimetilaminopiridin); Me (metil); OMe (metoksi); Et (etil); Et (etil); tBu (terc-butil); HPLC (tekuća kromatografija pod visokim pritiskom); BOP (bis(2-okso-3-oksazolidinil)klorid fosfinske kiseline); TBAF (tetra-n-butilamonij fluorid); mCPBA (meta-kloroperbenzojeva kiselina).
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 Sva pozivanja na eter ili Et2O odnose se na dietil eter; fiziološka otopina označava zasićenu vodenu otopinu NaCl. Osim ukoliko nije naznačeno drugačije, sve temperature su izražene u °C (stupanj Celzijusa). Sve reakcije su izvedene pod inertnom atmosferom na RT osim ukoliko nije naznačeno drugačije. 1H NMR spektri bilježeni su na Bruker Avance 400. Kemijski pomaci su izraženi u dijelovima na milijun (ppm). Konstante vezanja su u jedinicama herca (Hz). Obrasci razdvajanja opisuju očigledne višestrukosti i označene su kao s (singlet), d (dublet), t (triplet), q (kvartet), m (multiplet), br (široki).
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 Maseni spektri niske rezolucije (MS) i podaci o čistoći spojeva su dobiveni na Waters ZQ LC/MS single quadrupole sustavu koji je opremljen izvorom elektrosprej ionizacije (ESI), UV detektorom (220 i 254 nm) i detektorom rasipanja svjetlosti s uparivačem (ELSD). Kromatografija na tankom sloju je izvedena na 0.25 mm E. Merck pločama silika gela (60F-254), koje su vizualizirane s UV svjetlošću, 5% etanonskom otopinom fosformolibdenske kiseline, ninhidrinom ili otopinom p-anisaldehida. „Flash“ kromatografija na koloni je izvedena na silika gelu (230-400 mreža, Merck). 2. Sintetičke sheme za inhibitore DPP-IV prema predstavljenom izumu Inhibitori DPP-IV prema predstavljenom izumu mogu biti sintetizirani prema različitim reakcijskim shemama. Neke ilustrativne sheme su osigurane ovdje u primjerima. Druge reakcijske sheme mogle bi biti lako nađene od strane stručnjaka iz tehnike. U reakcijama opisanim u daljem tekstu može biti neophodno zaštititi reaktivne funkcionalne skupine, na primjer hidroksi, amino, imino, tio ili karboksi skupine, gdje su one poželjne u krajnjem proizvodu, da bi se izbjeglo njihovo neželjeno sudjelovanje u reakcijama. Uobičajene zaštitne skupine mogu biti korištene u skladu sa standardnom praksom, za primjere vidi T.W. Greene and P. G. M. Wuts in "Protective Skupinas in Organic Chemistry" John Wiley and Sons, 1991. Mijenjanjem Q1 i Q2, R1, R2 i R3 skupina, moguće je sintetizirati veliki broj različitih inhibitora DPP-IV prema predstavljenom izumu. U svakoj od prethodno navedenih reakcijskih shema, različiti supstituenti mogu biti izabrani od različitih supstituenata koji su inače ovdje navedeni. Opisi sinteza određenih spojeva prema predstavljenom izumu temeljenih na prethodno navedenim reakcijskim shemama su ovdje navedeni. 3. Primjeri inhibitora DPP-IV Predstavljeni izum je dalje ilustriran, ali nije ograničen na, sljedeće primjere koji opiusuju sintezu određenih spojeva prema izumu. Ekperimentalni postupci
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 2-(6-Kloro-2,4-diokso-3,4-dihidro-2H-pirimidin-1-ilmetil)-benzonitril (2). U otopinu 6-klorouracila (20 g, 122 mmol) u smjesi DMF-DMSO (6:1, 600 mL) pod dušikom na 0°C, dodan je natrijhidrid (60%, 5.5 g, 137 mmol) u dijelovima. Poslije 0.5 sata, u smjesu je dodan litij bromid (8 g, 96 mmol) i smjesa je miješana 15 minuta na 0°C. Ukapavanjem je dodavana otopina α-bromo-o-tolunitrila (25.1 g, 128 mmol) u DMF (30 mL) i smjesa je miješana na ovoj temperaturi 1 sat, i zatim na RT preko noći. Biti će jasno da alkilacija amina može biti izvedena pod standardnim uvjetima poznatim u tehnici, uključujući primjenu baze kao što je NaH, LiH ili slično u organskom otapalu ili smjesi otapala. Otapalo može obuhvaćati DMSO, THF, DMF i slično, ili njihove smjese. Pored toga, mogu se koristiti aditivi, uključujući LiBr, LiI, NaI i slično. Smjesa je isparavana i koisparavana sa vodom in vacuo da bi se uklonila većina DMF, i zatim sipana u ledenu vodu (1L). Talog je sakupljen filtracijom. Sirovi proizvod je suspendiran u vrelom AcOEt-CHCl
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 3 i ultrazvučno obrađivan 5 minuta, ostavljen da odstoji na 0°C 1 sat, i zatim filtriran da bi se dobila bijela čvrsta supstanca spoja iz naslova (19 g) u prinosu od 54%. Stručnjacima iz tehnike također će biti jasno da se pročišćavanje može postići primjenom različitih postupka poznatih u tehnici, uključujući ispiranje sa vodenim/organskim otapalom ili smjesom otapala, rekristalizacijom i/ili kromatografijom na koloni. Neograničavajući primjeri organskih otapala i smjesa otapala mogu obuhvaćati etil acetat, izopropil acetat, aceton, THF i slično. 1H-NMR(400 MHz, DMSO): δ 11.82 (s, 1H), 7.87 (d, 1H, J = 7.6 Hz), 7.71 (t, 1H, J = 7.6 Hz), 7.51 (t, 1H, J = 7.6 Hz), 7.37 (d, 1H, J = 8 Hz), 6.06 (s, 1H), 5.31 (s, 2H). MS (ES) [m+H] izrač. za C12H9ClN3O2, 262.0; zabilježeno 262.0. 2-(6-Kloro-3-metil-2,4-diokso-3,4-dihidro-2H-pirimidin-1-ilmetil)-benzonitril (3). U hladnu (0°C) otopinu benziliranog 6-klorouracila 2 (10 g, 38 mmol) u DMF-THF (1:1, 300 mL) pod dušikom, dodan je NaH (60%, 1.6 g, 39.9 mmol) u dijelovima, a zatim je dodavan LiBr (2 g). Smjesa je miješana na sobnoj temperaturi 20 minuta. Poslije dodavanja jodometana (5.4 mL, 76 mmol), posuda je zatvorena i miješana na ovoj temperaturi 10 minuta, na sobnoj temperaturi 2 sata i na 35°C preko noći, i zatim koncentrirana in vacuo. Biti će jasno da alkilacija amina može biti izvedena pod standardnim uvjetima poznatim u tehnici, uključujući primjenu baze kao što je NaH, LiH ili slično u organskom otapalu ili smjesi otapala. Otapalo može obuhvaćati DMSO, THF, DMF i slično, ili njihove smjese. Pored toga, mogu se koristiti aditivi, uključujući LiBr, LiI, NaI i slično. Na primjer, alkilacija se može izvesti primjenom metiljodida i KsCO3 u acetonu. Reakcija može biti izvedena na oko 15-45°C, poželjno na oko 20-43°C, i poželjnije na oko 35-41°C sve dok se reakcija ne završi. Ostatak je otopljen u CHCl3 i ispran vodom i fiziološkom otopinom, sušen (Na2SO4) i filtriran, zatim koncentriran in vacuo. Sirovi proizvod je kristaliziran iz THF-heksana da bi se dobilo 7.6 g (72%) spoja iz naslova 3. Stručnjaci iz tehnike također će razumijeti da benzonitril može biti pročišćen u različitim organskim otapalima ili smjesama otapala. Na primjer, benzonitril može biti pročišćen dodavanjem smjese diklorometana i heptana. Izborno, benzonitril može biti dalje pročišćen u organskom otapalu ili smjesi otapala kao što su diklorometan, kloroform, acetonitril, THF, etil acetat, izopropil acetat i slično. Poželjno, proizvod je pročišćen i ispran etil acetatom. 1H NMR (400 MHz, DMSO): δ 7.87 (d, 1H, J = 7.6 Hz), 7.70 (t, 1H, J = 7.6 Hz), 7.51 (t, 1H, J = 7.6 Hz), 7.40 (d, 1H, J = 8 Hz), 6.21 (s, 1H), 5.38 (s, 2H), 3.28 (s, 3H). MS (ES) [m+H] izrač. za C13H11ClN3O2, 276.1; zabilježeno 276.1. 2-{6-[3(R)-Amino-piperidin-1-il]-3-metil-2,4-diokso-3,4-dihidro-2H-pirimidin-1-ilmetil}-benzonitril (4). 2-(6-Kloro-3-metil-2,4-diokso-3,4-dihidro-2-H-pirimidin-1-ilmetil)-benzonitril (330 mg, 1.08 mmol), (R)-3-amino-piperidin dihidroklorid (246 mg, 1.4 mmol) i natrij bikarbonat (500 mg, 5.4 mmol) su miješani sa 200 mg aktivnih molekularnih rešetki (4A) u suhom MeOH (5 mL) na 100°C 2 sata. Reakcija je filtrirana kroz Celit, koncentrirana in vacuo, i zatim razrjeđena a CHCl3, i isprana vodom. Vodena faza je ekstrahirana sa CHCl3 i spojene organske faze su isprane vodom, sušene (Na2SO4) i filtrirane. TFA (1 mL) je dodan u otopinu koja je zatim koncentrirana in vacuo. Ostatak je otopljen u maloj količini MeOH, i dodan je Et2O da bi stimulirao taloženje. Smjesa je ostavljena da odstoji na RT preko noći. Stručnjacima iz tehnike biti će jasno da se kondenzacija s aminom ili amin hidrokloridom može izvesti u otapalu ili smjesi otapala s bazom, kao što je kalij karbonat, natrij bikarbonat i slično, ili njihove smjese. Otapalo može sadržavati kako protonska tako i aprotonska otapala, ili njihove smjese. Na primjer, otapalo može sadržavati smjesu izopropil alkohola i vode. Pored toga, reakcija može biti zagrijavana do oko 30-100°C, poželjno oko 35-55°C, i poželjnije oko 45-50°C sve dok se reakcija ne završi. Otapala su odlivena, i čvrsta supstanca je isprana sa Et2O dva puta da bi se dobilo 270 mg proizvoda kao prljavo bijeli prašak. Također će biti jasno da proizvod može biti dodatno pročišćen ispiranjem sa organskim otapalom ili smjesom otapala. Neograničavajući primjeri otapala ili smjesa otapala obuhvaćaju izopropil acetat, etil acetat, diklorometan, heptan i slično. Pored toga, proizvod se može izborno pročistiti kromatografijom na koloni. Benzonitrilni proizvod može biti izoliran kao slobodna baza ako je to potrebno, ali poželjno, proizvod može biti dodatno preveden u odgovarajuću kiselu adicijsku sol, kao što je sol benzojeve kiseline. Poželjno, benzonitrilni proizvod je tretiran benzojevom kiselinom da bi se formirao 2-[6-(3-amino-piperidin-1-il)-3-metil-2,4-diokso-3,4-dihidro-2H-pirimidin-1-ilmetil]-benzonitril benzoat (4). Priprema i izolacija benzoata soli može biti izvedena pomoću uobičajenih postupaka za formiranje kiselih adicijskih soli.
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 U svakim od gore navedenih koraka, koraci izolacije i/ili pročišćavanja intermedijernih spojeva mogu biti izbjegnuti ako su intermedijeri iz reakcijske smjese dobiveni kao relativno čisti spojevi, a sporedni proizvodi ili nečistoće reakcijske smjese ne ometaju kasnije reakcijske korake. Gdje je izvedivo, jedan ili više koraka izolacije mogu biti eliminirani da bi se osiguralo kraće vrijeme obrade, i eliminacija dodatne obrade može također dati veće ukupne reakcijske prinose. 5 Spoj 5
 2-{6-[3(R)-Amino-piperidin-1-il]-3-etil-2,4-diokso-3,4-dihidro-2H-pirimidin-1-ilmetil}-benzonitril TFA sol (5). Spoj iz naslova, 5, je pripremljen od uzorka 2 primjenom postupaka koji su opisani u pripremi uzoraka 3 i 4, osim što je etil bromid korišten umjesto jodometana.
 10
 15
 1H-NMR (400 MHz, CDCl3-CD3OD 10:1): δ 7.66 (d, J=7.8 Hz, 1 H), 7.59 (td, J=7.8, 1.4 Hz, 1 H), 7.40 (t, J=7.6 Hz, 1 H), 7.26 (d, J=7.6 Hz, 1 H), 5.41 (s, 1 H), 5.13-5.23 (ABq, 2H, J = 41.6, 15.2 Hz), 3.91 (q, J=7.1 Hz, 2 H), 3.37 (m, 2 H), 2.87-2.98 (m, 2 H), 2.70 (m, 1 H), 2.12 (m, 1 H), 1.88 (m, 1 H), 1.67 (m, 2 H), 1.15 (t, J=6.9 Hz, 3 H). MS (ES) [m+H] izrač. za C19H24N5O2, 354.2; zabilježeno, 354.2. Spoj 6
 2-{6-[3(R)-Amino-piperidin-1-il]-2,4-diokso-3,4-dihidro-2H-pirimidin-1-ilmetil}-benzonitril (6). Spoj iz naslova 6 je pripremljeno od spoja 2 pomoću postupka koji je korišten za pripremu spoja 4. 1H-NMR(400 MHz, CDCl3-CD3OD 10:1): δ 7.65 (d, J=7.5 Hz, 1 H), 7.58 (t, J=7.8 Hz, 1 H), 7.39 (t, J=7.5 Hz, 1 H), 7.27 (d, J=7.8 Hz, 1 H), 5.32 (s, 1 H), 5.13-5.13 (ABq, 2H, J = 30.0, 15.0 Hz), 3.39 (m, 2 H), 2.95 (m, 2 H), 2.69 (m, 1 H), 2.12 (m, 1 H), 1.85 (m, 1 H), 1.64 (m, 2 H). MS (ES) [m+H] izrač. za C
 20
 25
 17H20N5O2, 326.2; zabilježeno, 326.2. Spoj 7
 2-{6-[3(R)-Amino-piperidin-1-il]-5-kloro-3-metil-2,4-diokso-3,4-dihidro-2H-pirimidin-1-ilmetil}-benzonitril (7). Spoj 4 (40 mg, 0.1 mmol) u CHCl3 (2 mL) je tretiran sa SOCl2 (200 µL) na 100°C 30 minuta, koncentriran, i zatim pročišćen pomoću LC-MS da bi se dobio spoj iz naslova 7. 1H-NMR(400 MHz, CDCl3-CD3OD 10:1): δ 7.73 (d, J=7.6 Hz, 1 H), 7.64 (t, J=7.6 Hz, 1 H), 7.45 (t, J=7.6 Hz, 1 H), 7.14 (d, J=8.1 Hz, 1 H), 5.32-5.42 (m, 2 H), 3.43 (s, 3 H), 3.33-3.40 (m, 2 H), 3.17 (m, 2 H), 2.87 (s, 1 H), 2.08 (m, 1 H), 1.70 (m, 1 H), 1.32-1.43 (m, 2 H). MS (ES) [m+H] izrač. za C
 30
 18H21ClN5O2, 374.1; zabilježeno, 374.1.
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 Spoj 8
 6-[3(R)-Amino-piperidin-1-il]-1-(2-bromo-benzil)-1H-pirimidin-2,4-dion (8). Spoj iz naslova je pripremljen kroz dva koraka. Prvi korak je postignut primjenom postupka za pripremu spoja 2, osim što je 2-bromobenzilbromid korišten umjesto α-bromo-o-tolunitrila. Sirovi proizvod je zatim preveden u spoj iz naslova pomoću postupka koji je korišten u pripremi spoja 4.
 5
 10
 1H-NMR(400 MHz, CDCl3-CD3OD 10:1): δ 7.52 (d, J=8.1Hz, 1 H), 7.24 (t, J=7.8 Hz, 1 H), 7.10 (t, J=7.8 Hz, 1 H), 6.89 (d, J=7.579 Hz, 1 H), 5.27 (s, 1 H), 4.92-5.04 (ABq, J= 34.1, 15.0 Hz, 2H), 3.27 (bd, J=10.4Hz, 1 H), 3.09-3.18 (m, 1 H), 2.89 (m, 1 H), 2.70 (t, J=10.9Hz, 1 H), 2.48 (t, J=12.0 Hz, 1 H), 2.03 (m, 1 H), 1.60-1.71 (m, 1 H), 1.42-1.53 (m, 2 H). MS (ES) [m+H] izrač. za C16H20BrN4O2, 379.1; zabilježeno, 379.1. Spoj 9
 6-[3(R)-Amino-piperidin-1-il]-1-(2-jodo-benzil)-1H-pirimidin-2,4-dion (9). Spoj iz naslova je pripremljen pomoću postupka opisanog u pripremi spoja 8, s tom razlikom što je 2-jodobenzil klorid korišten kao benzilirajući reagens.
 15
 20
 1H-NMR (400 MHz, CDCl3-CD3OD 10:1): δ 7.76 (d, J=7.6Hz, 1 H), 7.21 (t, J=7.3 Hz, 1 H), 6.89 (t, J=7.2 Hz, 1 H), 6.79 (d, J=7.3 Hz, 1 H), 5.26 (s, 1H), 4.79-4.92 (ABq, J = 34.1, 6.7.0 Hz, 2H), 3.27 (m, 1 H), 3.13 (s, 1 H), 2.85 (d, J=11.6 Hz, 1 H), 2.70 (m, 1 H), 2.41 (m, 1 H), 2.02 (m, 1 H), 1.60 (m, 1 H), 1.45 (m, 2 H). MS (ES) [m+H] izrač. za C16H20IN4O2, 427.1; zabilježeno, 427.1. Spoj 10
 6-[3 (R)-Amino-piperidin-1-il]-1-(2-bromo-5-fluoro-benzil)-3-metil-1H-pirimidin-2,4-dion (10). U otopinu 6-klorouracila (220 mg, 1.5 mmol) u smjesi suhog DMF-DMSO (6:1, 5 mL) pod dušikom na 0°C, dodan je natrij hidrid (60%, 61 mg, 1.8 mmol) u dijelovima. Poslije 0.5 sata, dodan je litij bromid (83 mg, 1 mmol) i smjesa je miješana 15 minuta na 0°C. Otopina 2-bromo-5-fluoro-benzil bromida (497 mg, 1.8 mmol) u DMF (30 mL) je dodavana ukapavanjem, i miješana na ovoj temperaturi 1 sat, i zatim na RT preko noći. Smjesa je isparavana i koisparavana sa vodom in vacuo da bi se uklonio veći dio DMF, i zatim sipana u ledenu vodu. Talog je sakupljen filtracijom, i zatim suspendiran u hladnom MeOH i filtriran. Otopina je koncentrirana da bi se dobio sirovi monobenzilirani proizvod.
 25
 30
 35
 Sirovi proizvod je tretiran sa NaH i MeI primjenom postupka opisanog u pripremi spoja 3, nakon čega slijedi postupak korišten u pripremi spoja 4 da bi se dobio spoj iz naslova. 1H-NMR (400 MHz, CDCl3-CD3OD 10:1) δ 7.46 (dd, J=8.7, 5.2 Hz, 1 H), 6.82 (td, J=8.3, 2.9Hz, 1 H), 6.59 (dd, J=9.1, 3.0 Hz, 1 H), 5.28 (s, 1H), 4.99-5.06 (ABq, J= 41.7, 16.7 Hz, 2H), 3.28 (m, 1H), 3.23 (s, 3 H), 3.13-3.21 (m, 1 H), 2.86 (bd, J=12.6 Hz, 1 H), 2.71 (t, J=10.5 Hz, 1 H), 2.47 (t, J=11.0 Hz, 1 H), 2.00-2.08 (m, 1 H), 1.65-1.74 (m, 1 H), 1.42-1.53 (m, 2 H). MS (ES) [m+H] izrač. za C17H21BrFN4O2, 411.1; zabilježeno, 411.1.
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 Spoj 11
 6-[3(R)-Amino-piperidin-1-il]-1-(2-kloro-5-fluoro-benzil)-3-metil-1H-pirimidin-2,4-dion (11). Spoj iz naslova je pripremljen od spoja 1 primjenom istih postupaka kao za pripremu spoja 10, s tom razlikom što je 2-kloro-5-fluoro-benzil bromid korišten umjesto 2-bromo-5-fluoro-benzil bromida. 1H-NMR (400 MHz, CDCl3-CD3OD 10:1): δ 7.34-7.40 (dd, J=8.5, 5.1 Hz, 1 H), 6.97 (td, J=8.3, 2.9 Hz, 1 H), 6.72 (dd, J=9.0, 2.9 Hz, 1 H), 5.41 (s, 1 H), 5.11-5.19 (ABq, J= 41.7, 16.7 Hz, 2H), 3.37 (s, 1 H), 3.32 (s, 3H), 3.23-3.30 (m, 1 H), 2.96 (d, J=12.1 Hz, 1 H), 2.81 (t, J=10.2 Hz, 1 H), 2.59 (t, J=11.1 Hz, 1 H), 2.13 (d, J=10.4 Hz, 1 H), 1.76-1.86 (m, 1 H), 1.52-1.63 (m, 2 H). MS (ES) [m+H] izrač. za C
 5
 10 17H21ClFN4O2, 367.1; zabilježeno 367.1.
 Spoj 12
 6-[3(R)-Amino-piperidin-1-il]-1-(2-kloro-4-fluoro-benzil)-3-metil-1H-pirimidin-2,4-dion (12). Spoj iz naslova je pripremljen od spoja 1 primjenom istih postupaka kao što je opisano za pripremu spoja 10, s tom razlikom što je 2-kloro-4-fluoro-benzil bromid korišten umjesto 2-bromo-5-fluoro-benzil bromida.
 15
 20
 1H-NMR (400 MHz, CDCl3-CD3OD 10:1) δ 7.15 (dd, J=8.211, 2.400 Hz, 1 H), 6.95-7.06 (m, 2 H), 5.40 (s, 1 H), 5.09-5.18 (ABq, J= 37.7, 15.9 Hz, 2H), 3.33-3.39 (m, 1 H), 3.30 (s, 3 H), 3.23-3.29 (m, 1 H), 2.98 (bd, J=12.9 Hz, 1 H), 2.79 (t, J=10.4 Hz, 1 H), 2.55-2.66 (t, J=11.2 Hz, 1 H), 2.13 (m, 1 H), 1.78-1.88 (m, 1 H), 1.55-1.65 (m, 2 H). MS (ES) [m+H] izrač. za C17H21ClFN4O2, 367.1; zabilježeno 367.1. Spoj 13
 6-[3 (R)-Amino-piperidin-1-il]-1-(2-bromo-benzil)-3-metil-1H-pirimidin-2,4-dion (13). Spoj iz naslova je pripremljen od spoja 1 primjenom postupaka opisanih u sintezi spoja 10, s tom razlikom što je 2-bromo benzil bromid korišten umjesto 2-bromo-5-fluoro-benzil bromida.
 25
 30
 1H-NMR (400 MHz, CDCl3-CD3OD 10:1): δ 7.45 (d, J=7.8 Hz, 1 H), 7.16 (t, J=7.5 Hz, 1 H), 7.03 (t, J=7.2 Hz, 1 H), 6.80 (d, J=7.3 Hz, 1 H), 5.28 (s, 1 H), 4.93-5.05 (ABq, 2H, J = 36.4, 16.4 Hz), 3.22 (m, 1H), 3.19 (m, 3 H), 3.09 (m, 1 H), 2.84 (d, J=12.6 Hz, 1 H), 2.63 (t, J=10.5 Hz, 1 H), 2.42 (t, J=10.9 Hz, 1 H), 1.97 (d, J=11.1 Hz, 1 H), 1.58-1.69 (m, 1 H), 1.38-1.48 (m, 2 H). MS (ES) [m+H] izrač. za C17H22BrN4O2, 393.1; zabilježeno, 393.1.
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 Spoj 14 Spoj 15
 2-{6-[Azepan-3(+/-)-ilamino]-3-metil-2,4-diokso-3,4-dihidro-2H-pirimidin-1-ilmetil}-benzonitril (14) i 2-{6-[3(+/-)-Amino-azepan-1-il]-3-metil-2,4-diokso-3,4-dihidro-2H-pirimidin-1-ilmetil}-benzonitril (15). Spojevi iz naslova 14 i 15 su pripremljeni od spoja 3 (70 mg, 0.27 mmol) i azepan-3-ilamina (70 mg, 0.61 mg) primjenom postupka za pripremu spoja 4. Oba spoja su pročišćena pomoću LC-MS.
 5
 10
 15
 14: 1H-NMR (400 MHz, CDCl3-CD3OD 10:1) δ 7.77 (d, J=7.8 Hz, 1 H), 7.66 (t, J=7.6 Hz, 1 H), 7.47 (t, J=8.0 Hz, 1 H), 7.36 (d, J=8.1 Hz, 1 H), 5.54 (s, 1 H), 5.49 (s, 1 H), 5.27-5.36 (ABq, J= 26.0, 16.4 Hz, 2H), 3.50 (m, 2 H), 3.37 (s, 2 H), 3.26 (s, 3 H), 3.12 (m, 1H), 3.04 (m, 1H), 2.07 (m, 1H), 1.86 (m, 1H), 1.60-1.71 (m, 3H). MS (ES) [m+H] izrač. za C19H24N5O2, 354.2; zabilježeno, 354.2. 15: 1H-NMR (400 MHz, CDCl3-CD3OD 10:1) δ 7.77 (d, J=8.1 Hz, 1 H), 7.63 (t, J=7.6 Hz, 1 H), 7.46 (t, J=8.0 Hz, 1 H), 7.19 (d, J=7.6 Hz, 1 H), 5.48 (s, 1H), 5.44-5.52 (ABq, J= 61.9, 18.4 Hz, 2H), 3.80 (s, 1 H), 3.58-3.50 (m, 1 H), 3.39-3.39 (m, 1 H), 3.26 (s, 3 H), 3.13 (m, 1 H), 2.89 (t, J=12.4 Hz, 1 H), 2.04 (m, 1 H), 1.93 (m, 1 H), 1.86 (m, 2 H), 1.59-1.70 (m, 2 H). MS (ES) [m+H] izrač. za C19H24N5O2, 354.2; zabilježeno, 354.2. Spoj 16
 2-[6-(2-Amino-etilamino)-3-etil-2,4-diokso-3,4-dihidro-2H-pirimidin-1-ilmetil]-benzonitril (16). Spoj 2 (150 mg, 0.57 mmol) u THF-DMSO (6:1, 4mL) je tretiran sa 60% NaH (26 mg, 0.65 mmol), nakon čega slijdi dodavanje etil bromida (300 uL). U zatvorenoj epruveti, ~20% sirovog proizvoda u suhom MeOH (3 mL) je tretirano sa NaHCO
 20
 25
 3 i etan-1,2-diaminom (200 µL) na 120°C 2 sata, i pročišćeno pomoćui LC-MS da bi se dobio spoj iz naslova 16. 1H-NMR (400 MHz, CDCl3-CD3OD 10:1) δ 7.70 (d, J=7.8 Hz, 1 H), 7.58 (t, J=7.7 Hz, 1 H), 7.40 (t, J=7.4 Hz, 1 H), 7.12 (d, J=8.1 Hz, 1 H), 5.37 (s, 2 H), 3.95 (q, J=6.8 Hz, 2 H), 3.45 (t, J=5.9 Hz, 2 H), 3.11 (t, J=6.1 Hz, 2 H), 1.19 (t, J=6.8 Hz, 3 H). MS (ES) [m+H] izrač. za C16H20N5O2, 314.2; zabilježeno 314.2. Spoj 17
 2-{6-[3(R)-Amino-piperidin-1-il]-3-(3-cijano-benzil)-2,4-diokso-3,4-dihidro-2H-pirimidin-1-ilmetil}-benzonitril (17). Spoj 2 (65 mg, 0.25 mmol) u DME-DMF (2:1, 2.5 mL) je tretiran sa 60% NaH (15 mg, 0.38 mmol) na 0°C 20 minuta, i zatim je dodan LiBr (25 mg). 10 minuta kasnije, dodan je m-cijano-benzil bromid (55 mg, 0.28 mg) i smjesa je miješana na RT 5 sati, i koncentrirana. Sirovi ostatak je otopljen u MeOH (3 mL). Dodani su (R)-3-amino-piperidin dihidroklorid (52 mg, 0.3 mmol) i natrij bikarbonat (100 mg). Smjesa je zagrijavana u zatvorenoj epruveti na 120°C 2 sata, i zatim filtrirana i koncentrirana. LC-MS pročišćavanje je dalo spoj iz naslova 17 u 84% prinosu.
 30
 35 1H-NMR (400 MHz, CDCl3-CD3OD 10:1) δ 7.67 (d, J=7.8 Hz, 1 H), 7.52-7.62 (m, 4 H), 7.35-7.46 (m, 2 H), 7.27 (d, J=7.8 Hz, 1 H),
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 5.43 (s, 1 H), 5.15-5.31 (ABq, J=40.9, 13.7 Hz, 2 H), 5.04 (s, 2 H), 3.40 (s, 1 H), 3.40 (m 1 H), 3.03 (m,1 H), 2.91 (m, 1 H), 2.76 (s, 1 H), 2.13 (s, 1 H), 1.92 (m, 1 H), 1.63-1.74 (m, 2 H). MS (ES) [m+H] izrač. za C25H25N6O2, 441.2; zabilježeno 441.2. Spoj 18 5
 2-{6-[3(R)-Amino-piperidin-1-il]-3-(2-cijano-benzil)-2,4-diokso-3,4-dihidro-2H-pirimidin-1-ilmetil}-benzonitril (18). Spoj iz naslova 18 je pripremljen pomoću postupaka koji se koriste za pripremu spoja 17, s tom razlikom što je α-bromo-o-tolunitril uporabljen umjesto m-cijano-benzil bromida. 1H-NMR (400 MHz, CDCl3-CD3OD 10:1) δ 7.64 (d, J=6.8Hz, 1H), 7.60 (d, J=7.8Hz, 1H), 7.55 (t, J=7.8Hz, 2 H), 7.44 (t, J=7.6Hz, 1 H), 7.3 8 (t, J=7.5 Hz, 1 H), 7.31 (t, J=7.6Hz, 1H), 7.27 (d, J=7.8 Hz, 1 H), 7.12 (d, J=7.8 Hz, 1 H), 5.45 (s, 1 H), 5.15-5.32 (m, 4 H), 3.36-3.47 (m, 2 H), 2.98 (m, 2 H), 2.10 (m, 1 H), 1.91 (m, 1 H), 1.68 (m, 2 H). MS (ES) [m+H] izrač. za C
 10
 15
 25H25N6O2, 441.2; zabilježeno 441.2. Spoj 19
 2-{6-[3(R)-Amino-piperidin-1-il]-3-(4-cijano-benzil)-2,4-diokso-3,4-dihidro-2H-pirimidin-1-ilmetil}-benzonitril (19). Spoj iz naslova 19 je pripremljen pomoću postupaka koji se koriste u pripremi spoja 17, s tom razlikom što se p-cijano-benzil bromid koristi umjesto m-cijano-benzil bromida. 1H-NMR (400 MHz, CDCl3-CD3OD 10:1) δ 7.70 (d, J=7.8 Hz, 1 H), 7.56-7.63 (m, 3 H), 7.46 (m, 3 H), 7.29 (d, J=7.8 Hz, 1 H), 5.47 (s, 1 H), 5.16-5.36 (ABq, J= 51.1, 14.7 Hz, 2 H), 5.11 (s, 2 H), 3.36-3.47 (m, 2 H), 2.90-3.07 (m, 2 H), 2.79 (s, 1 H), 2.15 (s, 1 H), 1.95 (s, 1 H), 1.73 (s, 2 H). MS (ES) [m+H] izrač. za C
 20
 25H25N6O2, 441.2; zabilježeno 441.2. Spoj 20
 25
 30
 2-[6-(3-Amino-piperidin-1-il)-3-(1H-benzoimidazol-2-ilmetil)-2,4-diokso-3,4-dihidro-2H-pirimidin-1-ilmetil]-benzonitril (20). Spoj iz naslova 20 je pripremljen pomoću postupaka koji se koriste u pripremi spoja 17, s tom razlikom što se 2-klorometil benzimidazol koristi umjesto m-cijano-benzil bromida. 1H-NMR (400 MHz, CDCl3-CD3OD 10:1) δ 7.67(d, J=3.0Hz, 1H), 7.65-7.56(m, 2 H), 7.47 (d, J=3.3 Hz, 2 H), 7.46 (d, J=3.3 Hz, 1 H), 7.37-7.40 (m, 2 H), 5.52 (s, 3 H), 5.23 (s, 2 H), 3.51 (d, J=9.6 Hz, 1 H), 3.36 (m, 1 H), 2.87-2.92 (m, 2 H), 2.64-2.72 (m, 1 H), 2.09 (m, 1 H), 1.76 (m, 1 H), 1.52-1.64 (m, 2 H). MS (ES) [m+H] izrač. za C25H26N7O2, 456.2; zabilježeno 456.2.
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 Spoj 21
 2-{6-[3(R)-Amino-piperidin-1-il]-2,4-diokso-3-(4-pirazol-1-il-benzil)-3,4-dihidro-2H-pirimidin-1-ilmetil}-benzonitril (21). Spoj iz naslova 21 je pripremljen pomoću postupaka koji su korišteni u pripremi spoja 17, sa tom razlikom što je 1-(4-bromometilfenil)-1H-pirazol korišten umjesto m-cijano-benzil bromida. 1H-NMR (400 MHz, CDCl
 5
 10
 3-CD3OD 10:1) δ 7.90 (d, J=2.5 Hz, 1 H), 7.71 (d, J=1.8 Hz, 1 H), 7.65 (d, J=7.6 Hz, 1 H), 7.51-7.58 (m, 3 H), 7.43-7.37(m, 3 H), 7.22 (d, J=7.8 Hz, 1 H), 6.47 (t, J=2.1 Hz, 1 H), 5.43 (s, 1H), 5.14-5.30 (ABq, J=41.2, 16.4 Hz, 2 H), 5.05 (s, 2 H), 3.32-3.40 (m, 2H), 2.96 (m,1 H), 2.89 (m, 1 H), 2.70 (m, 1 H), 2.10 (m, 1 H), 1.88 (m, 1 H), 1.66 (s, 2 H). MS (ES) [m+H] izrač. za C27H28N7O2, 482.2; zabilježeno 482.2. Spoj 22
 2-{6-[3(R)-Amino-piperidin-1-il]-2,4-diokso-3-(3-pirol-1-il-benzil)-3,4-dihidro-2H-pirimidin-1-ilmetil}-benzonitril (22). Spoj iz naslova 22 je pripremljen pomoću postupaka koji su korišteni u pripremi spoja 17, sa tom razlikom što je 1-(3-bromometilfenil)-1H-pirol korišten umjesto m-cijano-benzil bromida. 1H-NMR (400 MHz, CDCl3-CD3OD 10:1) δ 7.59 (d, J=7.3 Hz, 1 H), 7.48 (t, J=7.7 Hz, 1 H), 7.24-7.36 (m, 4 H), 7.21 (t, J=7.6 Hz, 2 H), 7.02 (t, J=2.1 Hz, 2 H), 6.32 (t, J=2.0 Hz, 2 H), 5.42 (s, 1H), 5.11-5.20 (ABq, J= 44.7, 15.9 Hz, 2 H), 5.06 (s, 2 H), 3.36 (m, 2 H), 2.98 (m, 1 H), 2.89 (m, 1 H), 2.70 (m, 1 H), 2.10 (m, 1 H), 1.88 (m, 1 H), 1.73-1.58 (m, 2 H). MS (ES) [m+H] izrač. za C
 15
 20
 28H29N6O2, 481.2; zabilježeno 481.2. Spoj 23
 6-[3(R)-Amino-piperidin-1-il]-3-(2-cijano-benzil)-2,6-diokso-3,6-dihidro-2H-pirimidin-1-ilmetil]-tiofen-3-karbonitril (23). Spoj iz naslova 23 je pripremljen pomoću postupaka koji su korišteni u pripremi spoja 17, s tom razlikom što je 2-bromometil-tiofen-3-karbonitril korišten umjesto m-cijano-benzil bromida. 1H-NMR (400 MHz, CDCl
 25 3-CD3OD 10:1) δ 7.65 (d, J=7.6 Hz, 1 H), 7.57 (t, J=7.8 Hz, 1 H), 7.40 (t, J=7.7 Hz, 1 H), 7.29 (d, J=7.8 Hz, 1 H),
 7.25 (dd, J=5.3, 1.3 Hz, 1 H), 7.11 (dd, J=5.3, 1.0 Hz, 1 H), 5.45 (s, 1 H), 5.35 (s, 2 H), 5.15-5.33 (ABq, J=45.0, 15.5 Hz, 2 H), 3.38 (bd, J=10.1 Hz, 2 H), 2.98 (m, 2 H), 2.72 (s, 1 H), 2.12 (d, J=7.3 Hz, 1 H), 1.83-1.93 (m, 1 H), 1.61-1.72 (m, 2 H). MS (ES) [m+H] izrač. za C23H23N6O4, 447.1; zabilježeno 447.1.
 38

Page 38
						

HR P20080509 T3
 Spoj 24
 Metilni ester 3-{4-[3(R)-amino-piperidin-1-il]-3-(2-cijano-benzil)-2,6-diokso-3,6-dihidro-2H-pirimidin-1-ilmetil}-benzojeve kiseline (24). Spoj iz naslova 24 je pripremljen pomoću postupaka koji su korišteni u pripremi spoja 17, s tom razlikom što je metilester 3-bromometil-benzojeve kiseline korišten umjesto m-cijano-benzil bromida. 1H-NMR (400 MHz, CDCl
 5
 10
 3-CD3OD 10:1) δ 7.99 (s, 1 H), 7.91 (d, J=7.8 Hz, 1 H), 7.65 (d, J=7.6 Hz, 1 H), 7.56 (d, J=7.9 Hz, 1 H), 7.52 (d, J=7.6 Hz, 1 H), 7.39 (t, J=7.6 Hz, 1 H), 7.34 (t, J=7.6 Hz, 1 H), 7.23 (d, J=8.1 Hz, 1 H), 5.44 (s, 1 H), 5.12-5.31 (ABq, J=43.7, 15.9 Hz, 2 H), 5.08 (s, 2 H), 3.90 (s, 3 H), 3.31-3.39 (m, 2 H), 2.98 (d, J=11.9 Hz, 1 H), 2.87 (m, 1 H), 2.71 (m, 1 H), 2.11 (m, 1 H), 1.89 (m, 1 H), 1.73-1.59 (m, 2 H). MS (ES) [m+H] izrač. za C26H28N5O4, 474.2; zabilježeno 474.2. Spoj 25
 3-{4-[3(R)-Amino-piperidin-1-il]-3-(2-cijano-benzil)-2,6-diokso-3,6-dihidro-2H-pirimidin-1-ilmetil}-benzojeva kiselina (25). Sirova smjesa spoja 24 (~50 mg) je tretirana sa LiOH u THF-vodi (10:1) da bi se dobio spoj iz naslova 25. 15
 20
 1H-NMR (400 MHz, CDCl3-CD3OD 10:1) δ 7.90 (s, 1 H), 7.86 (d, J=7.6 Hz, 1 H), 7.60 (d, J=7.6 Hz, 1 H), 7.50 (t, J=8.2 Hz, 1 H), 7.45 (d, J=7.3 Hz, 1 H), 7.26-7.36 (m, 2H), 7.17 (d, J=8.1Hz, 1 H), 5.39 (s, 1 H), 5.10-5.25 (ABq, J=36.9, 15.5 Hz, 2 H), 5.03 (s, 2 H), 3.31 (m,2H), 2.95 (m, 1 H), 2.81 (m, 1 H), 2.64 (m, 1 H), 2.07 (m, 1 H), 1.82 (m, 1 H), 1.51-1.68 (m, 2 H). MS (ES) [m+H] izrač. za C25H26N5O4, 460.2; zabilježeno 460.2. Spoj 26
 6-[3(R)-Amino-piperidin-1-il]-1,3-bis-(2-bromo-5-fluoro-benzil)-1H-pirimidin-2,4-dion (26). Spoj iz naslova je pripremljen od 1 di-benzilacijom, primjenom postupka za pripremu spoja 2, sa tom razlikom što je 2-bromo-5-fluoro-benzil bromid korišten umjesto α-bromo-o-tolunitrila, nakon čega slijedi tretman sa 3-(R)-aminopiperidinom pod uvjetima koji su opisani u pripremi spoja 4.
 25 1H-NMR (400 MHz, CDCl3-CD3OD 10:1) δ 7.42 (dd, J=8.6, 5.3 Hz, 2 H),
 7.11-7.08 (dd, J=9.1, 2.2 Hz, 1 H), 7.06 (dd, J=9.3, 2.8 Hz, 1 H), 6.78-6.84 (m, 2 H), 5.71 (s, 1H), 5.29 (s, 4 H), 4.22 (d, J=11.1 Hz, 1 H), 3.82 (d, J=13.4 Hz, 1 H), 3.07-3.24 (m, 3 H), 2.06 (m, 1 H), 1.75-1.83 (m, 1 H), 1.63-1.72 (m, 1 H), 1.50-1.59 (m, 1 H). MS (ES) [m+H] izrač. za C23H23Br2F2N3O2, 583.01; zabilježeno 583.01.
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 Spoj 27
 2-{6-[3(R)-Amino-piperidin-1-il]-5-kloro-2,4-diokso-3,4-dihidro-2H-pirimidin-1-ilmetil}-benzonitril (27). Spoj 4 (100 mg) u THF (2 mL) je tretiran sa 4M HCl u dioksanu (1 mL) na sobnoj temperaturi 1 sat, koncentriran, i zatim pročišćen pomoću LC-MS da bi se dobio spoj iz naslova. 1H-NMR (400 MHz, DMSO-D6): δ ppm 12.0 (s, 1 H), 7.88 (d, J=7.6 Hz, 1 H), 7.68 (t, J=7.7 Hz, 1 H), 7.49 (t, J=7.7 Hz, 1 H), 7.36 (d, J=7.8 Hz, 1 H), 5.09-5.21 (m, 2 H), 3.17 (m, 2 H), 2.96 (t, J=11.1 Hz, 1 H), 2.86 (d, J=10.6 Hz, 1 H), 2.65 (m, 1 H), 1.90 (d, J=11.6 Hz, 1 H), 1.57 (d, J=13.1 Hz, 1H), 1.19-1.31 (m, 1 H), 1.03-1.15 (m, 1 H). MS (ES) [m+H] izrač. za C
 5
 10
 17H19ClN5O2, 360.1; zabilježeno, 360.1. Spoj 28
 6-[3(R)-Amino-piperidin-1-il]-1-(2,5-di-kloro-benzil)-3-metil-1H-pirimidin-2,4-dion (28). Spoj iz naslova je pripremljen od spoja 1 primjenom istih postupaka kao u pripremi spoja 10, s tom razlikom što je 2,5-di-kloro-benzil bromid korišten umjesto 2-bromo-5-fluoro-benzil bromida. 1H-NMR (400 MHz, CDCl3-CD3OD 10:1): δ ppm 7.50 (d, J=8.6 Hz, 1 H), 7.39 (dd, J=8.3, 2.526 Hz, 1 H), 7.22 (d, J=2.5 Hz, 1 H), 5.41 (s, 1 H), 5.01-4.93 (ABq, J= 41.9, 16.2 Hz, 2H), 3.25 (m, 2 H), 3.10 (s, 3H), 2.85 (m, 1 H), 2.76 (m, 1 H), 2.67 (m, 1 H), 1.91 (m, 1 H), 1.75 (m, 1 H), 1.45 (m, 2 H). MS (ES) [m+H] izrač. za C
 15
 17H21Cl2N4O2, 383.1; zabilježeno 383.1. Spoj 29
 20
 25
 6-[3(R)-Amino-piperidin-1-il]-1-(2-ckloro-3,6-di-fluoro-benzil)-3-metil-1H-pirimidin-2,4-dion (29). Spoj iz naslova je pripremljen od spoja 1 primjenom istih postupaka kao u pripremi spoja 10, s tom razlikom što je 2-kloro-3,6-di-fluoro-benzil bromid korišten umjesto 2-bromo-5-fluoro-benzil bromida. 1H NMR (400 MHz, CDCl3-CD3OD 10:1) δ ppm 6.98-7.06 (m, 2 H), 6.90 (m, 2 H), 5.31 (s, 1 H), 5.01-5.20 (ABq, J = 24.2, 14.4 Hz, 2H), 3.28-3.37 (m, 2 H) 3.13 (s,3H), 3.01-2.94 (m, 1 H), 2.6-2.9 (m, 2 H), 2.10 (m, 1 H), 1.92 (m, 2 H), 1.73 (s, 1 H), 1.6-1.75 (m, 2 H). MS (ES) [m+H] izrač. za C17H20ClF2N4O2, 385.1; zabilježeno 385.1.
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 Spoj 30
 (R)-2-((6-(3-Amino-3-metilpiperidin-1-il)-3-metil-2,4-diokso-3,4-dihidro-pirimidin-1(2H)-il)metil)-4-fluorobenzonitril (30). 2-(6-Kloro-3-metil-2,4-diokso-3,4-dihidro-2H-pirimidin-1-ilmetil)-4-fluoro-benzonitril (300 mg, 1.0 mmol), (R)-3-amino-3-metil-piperidin dihidroklorid (266 mg, 1.4 mmol) i natrij bikarbonat (500 mg, 5.4 mmol) su miješani u zatvorenoj epruveti u EtOH (3 mL) na 100°C 2 sata. Krajnji spoj je dobiven kao TFA sol poslije HPLC pročišćvanja.
 5
 10
 1H-NMR (400 MHz, CD3OD): δ 7.78-7.83 (m, 1H), 7.14-7.26 (m, 2H), 5.47 (s, 1H), 5.12-5.36 (ABq, 2H, J =105.2, 15.6 Hz), 3.21 (s, 1H), 2.72-3.15 (m, 4H), 1.75-1.95 (m, 4H), 1.39 (s, 3H). MS (ES) [m+H] izrač. za C19H22FN5O2, 372.41; zabilježeno, 372.41. Spoj 34
 4-Fluoro-2-metilbenzonitril (31). Smjesa 2-bromo-5-fluorotoluena (3.5 g, 18.5 mmol) i CuCN (2 g, 22 mmol) u DMF (100 mL) je refluksirana 24 sata. Reakcija je razrijeđena vodom i ekstrahirana sa heksanom. Organske materije su sušene preko MgSO4 i otapalo je uklonjeno da bi se dobio proizvod 31 (prinos 60%). 1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ 7.60 (dd, J=5.6, 8.8 Hz, 1H), 6.93-7.06 (m, 2H), 2.55 (s, 3H).
 15
 20
 25
 30
 35
 2-Bromometil-4-fluorobenzonitril (32). Smjesa 4-fluoro-2-metilbenzonitrila (2 g, 14.8 mmol), NBS (2.64 g, 15 mmol) i AIBN (100 mg) u CCl4 je refluksirana pod dušikom 2 sata. Reakcija je hlađena do sobne temperature. Čvrsta supstanca je uklonjena filtracijom. Organska otopina je koncentrirana da bi se dobio sirovi proizvod kao ulje, koje je uporabljeno u sljedećem koraku bez dodatnog pročišćavanja. 1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ 7.68 (dd, J= 5.2, 8.4 Hz, 1H), 7.28 (dd, J= 2.4, 8.8 Hz, 1H), 7.12 (m, 1H), 4.6 (s, 2H). 2-(6-Kloro-3-metil-2,4-diokso-3,4-dihidro-2H-pirimidin-1-ilmetil)-4-fluoro-benzonitril (33). Smjesa sirovog 3-metil-6-klorouracila (0.6 g, 3.8 mmol), 2-bromometil-4-fluorobenzonitrila (0.86 g, 4 mmol) i K2CO3 (0.5 g, 4 mmol) u DMSO (10 mL) je miješana na 60°C 2 sata. Reakcija je razrjeđena vodom i ekstrahirana sa EtOAc. Organske materije su sušene preko MgSO4 i otapalo je uklonjeno. Osttak je pročišćen kromatografijom na koloni. Dobiveno je 0.66 g proizvoda (prinos: 60%). 1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ 7.73 (dd, J=7.2, 8.4 Hz, 1H), 7.26 (d, J=4.0Hz, 1H), 7.11-7.17 (m, 1H), 6.94 (dd, J=2.0, 9.0 Hz, 1H), 6.034 (s, 2H), 3.39 (s, 3H). MS (ES) [m+H] izrač. za C13H9ClFN3O2, 293.68; zabilježeno 293.68. 2-[6-(3-Amino-piperidin-1-il)-3-metil-2,4-diokso-3,4-dihidro-2H-pirimidin-1-ilmetil]-4-fluoro-benzonitril (34). 2-(6-Kloro-3-metil-2,4-diokso-3,4-dihidro-2H-pirimidin-1-ilmetil)-4-fluoro-benzonitril (300 mg, 1.0 mmol), (R)-3-amino-piperidine dihidroklorid (266 mg, 1.5 mmol) i natrij bikarbonat (500 mg, 5.4 mmol) su miješani u zatvorenoj epruveti u EtOH (3 mL) na 100°C 2 sata. Krajnji spoj je dobiven kao TFA sol poslije HPLC pročišćavanja. 1H-NMR (400 MHz, CD3OD): δ 7.77-7.84 (m, 1H), 7.16-7.27 (m, 2H), 5.46 (s, 1H), 5.17-5.34 (ABq, 2H, J = 35.2, 15.6
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 Hz), 3.33-3.47 (m, 2H), 3.22 (s, 3H), 2.98-3.08 (m, 1H), 2.67-2.92 (m, 2H), 2.07-2.17 (m, 1H), 1.82-1.92 (m, 1H), 1.51-1.79 (m, 2H). MS (ES) [m+H] izrač. za C18H20FN5O2, 357.38; zabilježeno, 357.38. 4. Primjeri in vitro testova Inhibitorno djelovanje na proteazu inhibitora DPP-IV lako se može odrediti pomoću postupaka poznatih stručnjacima iz tehnike, s obzirom da su poznati pogodni in vitro testovi za mjerenje proteazne aktivnosti i njene inhibicije pomoću test spoja. Primjeri testova koji se mogu koristiti za mjerenje proteazne inhibitorne aktivnosti i selektivnosti dani su u daljem tesktu.
 5
 DPP-IV test 10
 15
 Otopine test spoja u različitim koncentracijama (≤10 mM krajnja koncentracija) pripremljene su u dimetil sulfoksidu (DMSO) i zatim razrjeđene u test puferu koji sadrži: 20 mM Tris, pH 7.4; 20 mM KCl; i 0.1 mg/mL BSA. Humani DPP-IV (0.1 nM krajnja koncentracija) je dodan u razrjeđenja i pre-inkubiran 10 minuta na temperaturi sredine prije nego što je reakcija započeta sa A-P-7-amido-4-trifluorometilkumarinom (AP-AFC; 10 µM krajnja koncentracija). Ukupna zapremina reakcijske smjese je bila 10-100 µL u zavisnosti od formata testa koji su korišteni (384 ili 96 komorne ploče). Reakcija je praćena kinetički (ekscitacija λ=400 nm; emisija λ =505 nm) u trajanju od 5-10 minuta ili je krajnja točka mjerena poslije 10 minuta. Konstante inhibicije (IC50) su izračunavate iz krivulja napredovanja enzima primjenom standardnih matematičkih modela. FAPα test 20
 25
 Otopine test spoja u različitim koncentracijama (≤10 mM krajnja koncentracija) su pripremljene u dimetil sulfoksidu (DMSO) i zatim razrjeđene u test puferu koji sadrži: 20 mM Tris, pH 7.4; 20 mM KCl; i 0.1 mg/mL BSA. Humani FAPα (2 nM krajnja koncentracija) je dodan u razrjeđenja i preinkubiran 10 minuta na temperaturi sredine prije nego što je reakcija započeta sa A-P-7-amido-4-trifluorometilkumarinom (AP-AFC; 40 µM krajnja koncentracija). Ukupna zapremina reakcijske smjese bila je 10-100 µL u zavisnosti od formata testa koji su korišteni (384 ili 96 komorne ploče). Reakcija je praćena kinetički (ekscitacija λ=400 nm; emisija λ =505 nm) 5-10 minuta ili je krajnja točka mjerena poslije 10 minuta. Konstante inhibicije (IC50) su izračunavane iz krivulja napredovanja enzima primjenom standardnih matematičkih modela. PREP test 30
 35
 Otopine test spoja u različitim koncentracijama (≤10mM krajnja koncentracija) su pripremljene u dimetil sulfoksidu (DMSO) i zatim razrjeđene u test puferu koji sadrži: 20 mM natrij fosfata, pH 7.4; 0.5 mM EDTA; 0.5 mM DTT; i 0.1 mg/mL BSA. PREP (EC3.4.21.26 iz Flavobacterium meningosepticum; 0.2 nM krajnja koncentracija) je dodan razrjeđenjima. PREP i spoj su preinkubirani 10 minuta na temperaturi sredine prije nego što je reakcija započeta sa Z-G-P-AMC (10 µM krajnja koncentracija). Ukupna zapremina reakcijske smjese bila je 10-100 µL u zavisnosti od formata testa koji su korišteni (384 ili 96 komorne ploče). Reakcija je praćena kinetički (ekscitacija λ =375 nm; emisija λ =460 nm) 10 minuta ili je krajnja točka mjerena poslije 10 minuta. Konstante inhibicije (IC50) su izračunavane iz krivulja napredovanja enzima primjenom standardnih matematičkih modela. Test triptaze 40
 45
 50
 Otopine test spoja u različitim koncentracijama (≤10mM krajnja koncentracija) su pripremljene u dimetil sulfoksidu (DMSO) i zatim razrjeđene u test puferu koji sadrži: 100 mM Hepes, pH 7.4; 0.01% Brij35; i 10% glicerol. Triptaza (rhLung beta; 0.1 nM krajnja koncentracija) je dodana u razrjeđenja i preinkubirana sa spojem 10 minuta na temperaturi sredine. Enzimatska reakcija je započeta sa 25 µM Z-lys-SBzl i 400 µM DTNB. Ukupna zapremina reakcijske smjese bila je 100 µL u Costar A/2 96 komornim pločama. Reakcija je praćena kolorimetrijski (λ=405 nm) u trajanju od 10 minuta. Konstante inhibicije (IC50) su izračunavane iz krivulja napredovanja enzima primjenom standardnih matematičkih modela. Spojevi prema izumu su testirani prema prethodno opisanim testovima za inhibiciju protaze i zapaženo je da pokazuju selektivnu DPP-N inhibitornu aktivnost. Na primjer, nađeno je da spojevi prema izumu inhibiraju aktivnost DPP-IV u koncentracijama koje su najmanje 50 puta manje od koncentracija koje su potrebne da proizvedu jednaku inhibiciju proteazne aktivnosti za FAPα. Vidljive konstante inhibicije (Ki) za spojeve prema izumu, za DPP-IV, bile su u opsegu od oko 10-9M do oko 10-5M.
 42

Page 42
						

HR P20080509 T3
 PATENTNI ZAHTJEVI 1. Spoj, naznačen time što sadrži:
 gdje 5
 10
 M je CR4; R2 je vodik ili je izabran iz skupine koju čine (C1-10)alkil, (C3-12)cikloalkil, (C3-12)cikloalkil(C1-5)alkil, hetero(C3-
 12)cikloalkil(C1-5)alkil, hetero(C3-12)cikloalkil, aril(C1-10)alkil, heteroaril(C1-5)alkil, (C9-12)bicikloaril, hetero(C4-
 12)bicikloaril, hetero(C4-12)bicikloaril(C1-5)alkil, karbonil(C1-3)alkil, tiokarbonil(C1-3)alkil, sulfonil (C1-3)alkil, sulfinil (C1-3)alkil, imino (C1-3)alkil, amino, aril, heteroaril, hidroksi, alkoksi, ariloksi, heteroariloksi, karbonil skupina, imino skupina, sulfonil skupina i sulfinil skupina, svaka od njih supstituirana ili nesupstituirana; R3 sadrži formulu
 gdje su svaki R10 i R11 nezavisno izabrani iz skupine koju čine vodik, perhalo(C1-10)alkil, amino, (C1-10)alkil, (C3-
 12)cikloalkil, hetero(C3-12)cikloalkil, aril(C1-10)alkil, heteroaril(C1-5)alkil, (C9-12)bicikloaril, hetero(C4-12)bicikloaril, karbonil (C
 15
 20
 25
 30
 35
 40
 1-3)alkil, tiokarbonil (C1-3)alkil, aril, heteroaril, hidroksi, alkoksi, ariloksi, heteroariloksi, karbonil skupina, sulfonil skupina i sulfinil skupina, gdje je svaka od njih supstituirana ili nesupstituirana, ili R10 i R11 su uzeti zajedno tako da formiraju 4, 5, 6 ili 7-eročlani prsten, gdje je svaki od njih supstituiran ili nesupstituiran; R4 je vodik ili je izabran iz skupine koju čine halo, perhalo(C1-10)alkil, amino, cijano, tio, (C1-10)alkil, cikloalkil, heterocikloalkil, arilalkil, heteroarilalkil, aril, heteroaril, karbonil (C1-3)alkil, tiokarbonil (C1-3)alkil, sulfonil (C1-
 3)alkil, sulfinil (C1-3)alkil, imino (C1-3)alkil, hidroksi, alkoksi, ariloksi, heteroariloksi, karbonil skupina, imino skupina, sulfonil skupina i sulfinil skupina, svaka supstituirana ili nesupstituirana; i -1-X uzeto zajedno je izabran iz skupine koju čine -(CH2)-(2-cijano)fenil; -(CH2)-(3-cijano)fenil; -(CH2)-(2-hidroksi)fenil; -(CH2)-(3-hidroksi)fenil; -(CH2)-(2-alkenil)fenil; -(CH2)-(3-alkenil)fenil; -(CH2)-(2-alkinil)fenil; -(CH2)-(3-alkinil)fenil; -(CH2)-(2-metoksi)fenil; -(CH2)-(3-metoksi)fenil; -(CH2)-(2-nitro)fenil; -(CH2)-(3-nitro)fenil; -(CH2)-(2-karboksi)fenil; -(CH2)-(3-karboksi)fenil; -(CH2)-(2-karboksamido)fenil; -(CH2)-(3-karboksamido)fenil; -(CH2)-(2-sulfonamido)fenil; -(CH2)-(3-sulfonamido)fenil; -(CH2)-(2-tetrazolil)fenil; -(CH2)-(3-tetrazolil)fenil; -(CH2)-(2-aminometil)fenil; -(CH2)-(3-aminometil)fenil; -(CH2)-(2-hidroksimetil)fenil; -(CH2)-(3-hidroksimetil)fenil; -(CH2)-(2-fenil)fenil; -(CH2)-(3-fenil)fenil; -(CH2)-(2-halo)fenil; -(CH2)-(3-halo)fenil; -(CH2)-(2-CONH2)fenil; -(CH2)-(3-CONH2)fenil; -(CH2)-(2-CONH(C1-7)alkil)fenil; -(CH2)-(3-CONH(C1-
 7)alkil)fenil; -(CH2)-(2-CO2(C1-7)alkil)fenil; -(CH2)-(3-CO2(C1-7)alkil)fenil; -(CH2)-(2-NH2)fenil; -(CH2)-(3-NH2)fenil; -(CH2)-(2-(C3-7)alkil)fenil; -(CH2)-(3-(C3-7)alkil)fenil; -(CH2)-(2-(C3-7)cikloalkil)fenil; -(CH2)-(3-(C3-
 7)cikloalkil)fenil; -(CH2)-(2-aril)fenil; -(CH2)-(3-aril)fenil; -(CH2)-(2-heteroaril)fenil; -(CH2)-(3-heteroaril)fenil; -(CH2)-2-bromo-5-fluoro fenil; -(CH2)-2-kloro-5-fluoro fenil; -(CH2)-2-cijano-5-fluoro fenil; -(CH2)-2,5-dikloro fenil; -(CH2)-2,5-difluoro fenil; -(CH2)-2,5-dibromo fenil; -(CH2)-2-bromo-3,5-difluoro fenil; -(CH2)-2-kloro-3,5-difluoro fenil; -(CH2)-2,3,5-trifluoro fenil; -(CH2)-2,3,5,6-tetrafluorofenil; -(CH2)-2-bromo-3,5,6-trifluoro fenil; -(CH2)-2-kloro-3,5,6-trifluoro fenil; -(CH2)-2-cijano-3,5-difluoro fenil; -(CH2)-2-cijano-3,5,6-trifluoro fenil; -(CH2)-(2-heterocikloalkil)fenil; i -(CH2)-(3-heterocikloalkil)fenil, svaki supstituiran ili nesupstituiran.
 2. Spoj prema patentnom zahtjevu 1, naznačen time što je R3 supstituirani ili nesupstituirani 3, 4, 5, 6 ili 7-eročlani prsten.
 3. Spoj prema patentnom zahtjevu 1, naznačen time što je R3 supstituirani ili nesupstituirani 4, 5, 6 ili 7-eročlani heterocikloalkil.
 4. Spoj prema patentnom zahtjevu 1, naznačen time što je R3 supstituirani ili nesupstituirani heteroaril.
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 5. Spoj prema patentnom zahtjevu 1, naznačen time što je R3 izabran iz skupine koju čine
 gdje p je 0-12 i svaki R8 je nezavisno izabran iz skupine koju čine perhalo(C1-10)alkil, CF3, cijano, nitro, hidroksi, alkil, aril, heteroaril, aminosulfonil, alkilsulfonil, arilsulfonil, heteroarilsulfonil, ariloksi, heteroariloksi arilalkil, heteroarilalkil, cikloalkil, heterocikloalkil, amino, tio, alkoksi, karbonil skupina, imino skupina, sulfonil skupina i sulfinil skupina, svaka supstituirana ili nesupstituirana.
 5
 10
 15
 20
 25
 30
 35
 40
 6. Spoj prema bilo kojem od patentnih zahtjeva 1-5, naznačen time što je R3 supstituirani ili nesupstituirani heteroaril izabran iz skupine koju čine furan, tiofen, pirol, pirazol, triazol, izoksazol, oksazol, tiazol, izotiazol, oksadiazol, piridin, piridazin, pirimidin, pirazin, triazin, benzofuran, izobenzofuran, benzotiofen, izobenzotiofen, imidazol, benzimidazol, indol, izoindol, kinolin, izokinolin, cinolin, kinazolin, naftiridin, piridopiridin, kinoksalin, ftalazin i benzotiazol, svaki supstituiran ili nesupstituiran.
 7. Spoj prema bilo kojem od patentnih zahtjeva 1-6, naznačen time što je R3 supstituiran tako da R3 sadrži supstituent izabran iz skupine koju čine primarni, sekundarni ili tercijarni amin, heterocikloalkil koji sadrži atom dušika u prstenu i heteroaril koji sadrži atom dušika u prstenu.
 8. Spoj prema bilo kojem od patentnih zahtjeva 1-6, naznačen time što R3 sadrži bazni atom dušika koji je sposoban da intrareagira s bočnim lancem karbonske kiseline ostatka aktivnog mjesta proteina.
 9. Spoj prema patentnom zahtjevu 8, naznačen time što je bazni dušik iz R3 odvojen od atoma u prstenu za koji je R3 vezan sa između 1-5 atoma.
 10. Spoj prema patentnom zahtjevu 8, naznačen time što bazni atom dušika formira dio primarnog, sekundarnog ili tercijarnog amina.
 11. Spoj prema patentnom zahtjevu 8, naznačen time što je bazni atom dušika atom dušika u prstenu iz heterocikloalkil ili heteroaril.
 12. Spoj prema patentnom zahtjevu 5, naznačen time što najmanje jedan R8 sadrži bazni atom dušika koji je sposoban da intrareagira s bočnim lancem karbonske kiseline ostatka aktivnog mjesta proteina.
 13. Spoj prema patentnom zahtjevu 12, naznačen time što bazni atom dušika formira dio primarnog, sekundarnog ili tercijarnog amina.
 14. Spoj prema patentnom zahtjevu 12, naznačen time što je bazni atom dušika atom dušika u prstenu iz heterocikloalkil koji sadrži atom dušika u prstenu ili iz heteroaril koji sadrži atom dušika u prstenu.
 15. Spoj prema patentnom zahtjevu 5, naznačen time što je najmanje jedan R8 primarni, sekundarni ili tercijerni amin. 16. Spoj prema patentnom zahtjevu 5, naznačen time što je najmanje jedan R8 supstituirani ili nesupstituirani
 heterocikloalkil koji sadrži atom dušika u prstenu ili supstituirani ili nesupstituirani heteroaril koji sadrži atom dušika u prstenu.
 17. Spoj prema patentnom zahtjevu 5, naznačen time što je najmanje jedan R8 izabran iz skupine koju čine –NH2, -NH (C1-5 alkil), -N(C1-5 alkil)2, piperazin, imidazol i piridin.
 18. Spoj prema bilo kojem od patentnih zahtjeva 1-6, naznačen time što je R3 izabran iz skupine koju čine 3-amino-piperidinil-1-il, 3-aminometil-pirolidin-1-il, 3-aminoazetidin-1-il, 3-amino-3-metilpiperidin-1-il, 3-aminoheksahidroazepin-1-il, 3-amino-cikloheks-1-il, piperazin-1-il, homopiperazin-1-il, 3-amino-pirolidin-1-il, R-3-aminopiperidin-1-il, R-3-amino-3-metilpiperidin-1-il i 3-amino-pirolidin-1-il, svaki supstituiran ili nesupstituiran.
 19. Spoj prema bilo kojem od patentnih zahtjeva 1-6, naznačen time što je R4 izabran iz skupine koju čine
 gdje A je S, O ili NR24; B je CR23 ili N; R23 je nezavisno izabran iz skupine koju čine vodik, halo, perhalo(C1-10)alkil, amino, tio, cijano, CF3, nitro, (C1-
 10
 45
 50
 )alkil, (C3-12)cikloalkil, hetero(C3-12)cikloalkil, aril(C1-10)alkil, heteroaril (C1-5)alkil, (C9-12)bicikloaril, hetero(C8-
 12)bicikloaril, karbonil (C1-3)alkil, tiokarbonil (C1-3)alkil, aril, heteroaril, hidroksi, alkoksi, ariloksi, heteroariloksi, imino skupina, karbonil skupina, aminosulfonil, alkilsulfonil, arilsulfonil, heteroarilsulfonil i sulfinil skupina, svaka supstituirana ili nesupstituirana; i R24 je nezavisno izabran iz skupine koju čine vodik, perhalo(C1-10)alkil, amino, (C1-10)alkil, (C3-12)cikloalkil, hetero(C3-12)cikloalkil, aril(C1-10)alkil, heteroaril (C1-5)alkil, (C9-12)bicikloaril, hetero(C8-12)bicikloaril, karbonil (C1-
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 3)alkil, tiokarbonil (C1-3)alkil, aril, heteroaril, hidroksi, alkoksi, ariloksi, heteroariloksi, imino skupina, karbonil skupina, aminosulfonil, alkilsulfonil, arilsulfonil, heteroarilsulfonil i sulfinil skupina, svaka supstituirana ili nesupstituirana.
 20. Spoj prema bilo kojem od patentnih zahtjeva 1-6, naznačen time što je R4 izabran iz skupine koju čine
 5
 10
 gdje u je 0, 1, 2, 3, 4 ili 5; i svaki R18 je nezavisno izabran iz skupine koju čine halo, perhalo(C1-10)alkil, CF3, (C1-10)alkil, alkenil, alkinil, aril, heteroaril, aminosulfonil, alkilsulfonil, arilsulfonil, heteroarilsulfonil, ariloksi, heteroariloksi, arilalkil, heteroarilalkil, cikloalkil, heterocikloalkil, amino, tio, cijano, nitro, hidroksi, alkoksi, karbonil skupina, imin skupina, sulfonil skupina i sulfinil skupina, svaka supstituirana ili nesupstituirana.
 21. Spoj prema bilo kojem od patentnih zahtjeva 1-6, naznačen time što je R4 izabran iz skupine koju čine
 gdje s je 0, 1, 2 ili 3; i 15
 20
 25
 30
 svaki R7 je nezavisno izabran iz skupine koju čine halo, perhalo(C1-10)alkil, CF3, (C1-10)alkil, alkenil, alkinil, aril, heteroaril, aminosulfonil, alkilsulfonil, arilsulfonil, heteroarilsulfonil, ariloksi, heteroariloksi, arilalkil, heteroarilalkil, cikloalkil, heterocikloalkil, amino, tio, cijano, nitro, hidroksi, alkoksi, karbonil skupina, imino skupina, sulfonil skupina i sulfinil skupina, od kojih je svaka supstituirana ili nesupstituirana.
 22. Spoj prema patentnom zahtjevu 21, naznačen time što su dva R7 uzeta zajedno tako da formiraju supstituirani ili nesupstituirani fuzionirani prsten.
 23. Spoj prema patentnom zahtjevu 21, naznačen time što su dva R7 uzeta zajedno tako da formiraju supstituirani ili nesupstituirani premošćeni prsten.
 24. Spoj prema bilo kojem od patentnih zahtjeva 1-6, naznačen time što je R2 supstituiran ili nesupstituiran (C1-10)alkil. 25. Spoj prema bilo kojem od patentnih zahtjeva 1-6, naznačen time što je R2 supstituiran ili nesupstituiran (C1-4)alkil. 26. Spoj prema bilo kojem od patentnih zahtjeva 1-6, naznačen time što je R2 jednako –Y-Z gdje
 Y je linker koji osigurava razdvojenost od 1, 2 ili 3 atoma između Z i prstena za koji je Y vezan, gdje su atomi linkera koji osiguravaju razdvajanje izabrani iz skupine koju čine ugljik, kisik, dušik i sumpor; i Z je vodik ili je izabran iz skupine koju čine (C1-10)alkil, (C3-12)cikloalkil, hetero(C3-12)cikloalkil, aril(C1-10)alkil, heteroaril (C1-
 5)alkil, (C9-12)bicikloaril, hetero(C4-12)bicikloaril, karbonil (C1-3)alkil, tiokarbonil (C1-3)alkil, sulfonil (C1-3)alkil, sulfinil (C1-3)alkil, imino (C1-3)alkil, amino, aril, heteroaril, hidroksi, alkoksi, ariloksi, heteroariloksi, alkenil, alkinil, karbonil skupina, cijano, imino skupina, sulfonil skupina i sulfinil skupina, svaka supstituirana ili nesupstituirana.
 27. Spoj prema bilo kojem od patentnih zahtjeva 1-6, naznačen time što je R2 izabran iz skupine koju čine
 gdje 35
 40
 45
 A je S, O ili NR24; B je CR23 ili N; R23 je nezavisno izabran iz skupine koju čine vodik, halo, perhalo(C1-10)alkil, amino, tio, cijano, CF3, nitro, (C1-
 10)alkil, (C3-12)cikloalkil, hetero(C3-12)cikloalkil, aril(C1-10)alkil, heteroaril (C1-5)alkil, (C9-12)bicikloaril, hetero(C8-
 12)bicikloaril, karbonil (C1-3)alkil, tiokarbonil (C1-3)alkil, aril, heteroaril, hidroksi, alkoksi, ariloksi, heteroariloksi, imino skupina, karbonil skupina, aminosulfonil, alkilsulfonil, arilsulfonil, heteroarilsulfonil i sulfinil skupina, svaka supstituirana ili nesupstituirana; i R24 je nezavisno izabran iz skupine koju čine vodik, perhalo(C1-10)alkil, amino, (C1-10)alkil, (C3-12)cikloalkil, hetero(C3-12)cikloalkil, aril(C1-10)alkil, heteroaril (C1-5)alkil, (C9-12)bicikloaril, hetero(C8-12)bicikloaril, karbonil (C1-
 3)alkil, tiokarbonil (C1-3)alkil, aril, heteroaril, hidroksi, alkoksi, ariloksi, heteroariloksi, imino skupina, karbonil
 45
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 skupina, aminosulfonil, alkilsulfonil, arilsulfonil, heteroarilsulfonil i sulfinil skupina, svaka supstituirana ili nesupstituirana.
 28. Spoj prema bilo kojem od patentnih zahtjeva 1-6, naznačen time što je R2 izabran iz skupine koju čine
 gdje 5
 10
 15
 20
 25
 30
 35
 40
 45
 50
 55
 t je 0, 1, 2, 3, 4 ili 5; i svaki R18 je nezavisno izabran iz skupine koju čine halo, perhalo(C1-10)alkil, CF3, (C1-10)alkil, alkenil, alkinil, aril, heteroaril, aminosulfonil, alkilsulfonil, arilsulfonil, heteroarilsulfonil, ariloksi, heteroariloksi, arilalkil, heteroarilalkil, cikloalkil, heterocikloalkil, amino, tio, cijano, nitro, hidroksi, alkoksi, karbonil skupina, imino skupina, sulfonil skupina i sulfinil skupina, svaka supstituirana ili nesupstituirana.
 29. Spoj prema bilo kojem od patentnih zahtjeva 1-28, naznačen time što je izabran iz skupine koju čine: 2-{6-[3-Amino-piperidin-1-il]-3-metil-2,4-diokso-3,4-dihidro-2H-pirimidin-1-ilmetil}-benzonitril; 2-{6-[3-Amino-piperidin-1-il]-3-etil-2,4-diokso-3,4-dihidro-2H-pirimidin-1-ilmetil}-benzonitril; 2- {6-[3-Amino-piperidin-1-il]-2,4-diokso-3,4-dihidro-2H-pirimidin-1-ilmetil}-benzonitril; 2-{6-[3-Amino-piperidin-1-il]-5-kloro-3-metil-2,4-diokso-3,4-dihidro-2H-pirimidin-1-ilmetil}-benzonitril; 6-[3-Amino-piperidin-1-il]-1-(2-bromo-benzil)-1H-pirimidin-2,4-dion; 6-[3-Amino-piperidin-1-il]-1-(2-jodo-benzil)-1H-pirimidin-2,4-dion; 6-[3-Amino-piperidin-1-il]-1-(2-bromo-5-fluoro-benzil)-3-metil-1H-pirimidin-2,4-dion; 6-[3-Amino-piperidin-1-il]-1-(2-kloro-5-fluoro-benzil)-3-metil-1H-pirimidin-2,4-dion; 6-[3-Amino-piperidin-1-il]-1-(2-kloro-4-fluoro-benzil)-3-metil-1H-pirimidin-2,4-dion; 6-[3-Amino-piperidin-1-il]-1-(2-bromo-benzil)-3-metil-1H-pirimidin-2,4-dion; 2-{6-[Azepan-3(+/-)-ilamino]-3-metil-2,4-diokso-3,4-dihidro-2H-pirimidin-1-ilmetil}-benzonitril; 2-{6-[3(+/-)-Amino-azepan-1-il]-3-metil-2,4-diokso-3,4-dihidro-2H-pirimidin-1-ilmetil}-benzonitril; 2-[6-(2-Amino-etilamino)-3-etil-2,4-diokso-3,4-dihidro-2H-pirimidin-1-ilmetil]-benzonitril; 2-{6-[3-Amino-piperidin-1-il]-3-(3-cijano-benzil)-2,4-diokso-3,4-dihidro-2H-pirimidin-1-ilmetil}-benzonitril; 2-{6-[3-Amino-piperidin-1-il]-3-(2-cijano-benzil)-2,4-diokso-3,4-dihidro-2H-pirimidin-1-ilmetil}-benzonitril; 2-{6-[3-Amino-piperidin-1-il]-3-(4-cijano-benzil)-2,4-diokso-3,4-dihidro-2H-pirimidin-1-ilmetil}-benzonitril; 2-[6-(3-Amino-piperidin-1-il)-3-(1H-benzoimidazol-2-ilmetil)-2,4-diokso-3,4-dihidro-2H-pirimidin-1-ilmetil]-benzonitril; 2-{6-[3-Amino-piperidin-1-il]-2,4-diokso-3-(4-pirazol-1-il-benzil)-3,4-dihidro-2H-pirimidin-1-ilmetil}-benzonitril; 2-{6-[3-Amino-piperidin-1-il]-2,4-diokso-3-(3-pirol-1-il-benzil)-3,4-dihidro-2H-pirimidin-1 -ilmetil}-benzonitril; 6-[3-Amino-piperidin-1-il]-3-(2-cijano-benzil)-2,6-diokso-3,6-dihidro-2H-pirimidin-1-ilmetil]-tiofen-3-karbonitril; Metilni ester 3-{4-[3-amino-piperidin-1-il]-3-(2-cijano-benzil)-2,6-diokso-3,6-dihidro-2H-pirimidin-1-ilmetil}-benzojeve kiseline; 3-{4-[3-Amino-piperidin-1-il]-3-(2-cijano-benzil)-2,6-diokso-3,6-dihidro-2H-pirimidin-1-ilmetil}-benzojeva kiselina; 6-[3-Amino-piperidin-1-il]-1,3-bis-(2-bromo-5-fluoro-benzil)-1H-pirimidin-2,4-dion; 2-{6-[3(R)-Amino-piperidin-1-il]-5-kloro-2,4-diokso-3,4-dihidro-2H-pirimidin-1-ilmetil}-benzonitril; 6-[3(R)-Amino-piperidin-1-il]-1-(2,5-di-kloro-benzil)-3-metil-1H-pirimidin-2,4-dion; 6-[3(R)-Amino-piperidin-1-il]-1-(2-kloro-3,6-di-fluoro-benzil)-3-metil-1H-pirimidin-2,4-dion; (R)-2-((6-(3-amino-3-metilpiperidin-1-il)-3-metil-2,4-diokso-3,4-dihidropirimidin-1(2H)-il)metil)-4-fluorobenzonitril; i 2-[6-(3-Amino-piperidin-1-il)-3-metil-2,4-diokso-3,4-dihidro-2H-pirimidin-1-ilmetil]-4-fluoro-benzonitril.
 30. Spoj prema bilo kojem od patentnih zahtjeva 1-28, naznačen time što je izabran iz skupine koju čine: 2-{6-[3(R)-Amino-piperidin-1-il]-3-metil-2,4-diokso-3,4-dihidro-2H-pirimidin-1-ilmetil}-benzonitril; 2-{6-[3(R)-Amino-piperidin-1-il]-3-etil-2,4-diokso-3,4-dihidro-2H-pirimidin-1-ilmetil}-benzonitril; 2-{6-[3(R)-Amino-piperidin-1-il]-2,4-diokso-3,4-dihidro-2H-pirimidin-1-ilmetil}-benzonitril; 2-{6-[3(R)-Amino-piperidin-1-il]-5-kloro-3-metil-2,4-diokso-3,4-dihidro-2H-pirimidin-1-ilmetil}-benzonitril; 6-[3(R)-Amino-piperidin-1-il]-1-(2-bromo-benzil)-1H-pirimidin-2,4-dion; 6-[3(R)-Amino-piperidin-1-il]-1-(2-jodo-benzil)-1H-pirimidin-2,4-dion; 6-[3(R)-Amino-piperidin-1-il]-1-(2-bromo-5-fluoro-benzil)-3-metil-1H-pirimidin-2,4-dion; 6-[3(R)-Amino-piperidin-1-il]-1-(2-kloro-5-fluoro-benzil)-3-metil-1H-pirimidin-2,4-dion; 6-[3(R)-Amino-piperidin-1-il]-1-(2-kloro-4-fluoro-benzil)-3-metil-1H-pirimidin-2,4-dion; 6-[3(R)-Amino-piperidin-1-il]-1-(2-bromo-benzil)-3-metil-1H-pirimidin-2,4-dion; 2-{6-[3(R)-Amino-piperidin-1-il]-3-(3-cijano-benzil)-2,4-diokso-3,4-dihidro-2H-pirimidin-1-ilmetil}-benzonitril; 2-{6-[3(R)-Amino-piperidin-1-il]-3-(2-cijano-benzil)-2,4-diokso-3,4-dihidro-2H-pirimidin-1-ilmetil}-benzonitril;
 46
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 2-{6-[3(R)-Amino-piperidin-1-il]-3-(4-cijano-benzil)-2,4-diokso-3,4-dihidro-2H-pirimidin-1-ilmetil}-benzonitril; 2-[6-(3-Amino-piperidin-1-il)-3-(1H-benzoimidazol-2-ilmetil)-2,4-diokso-3,4-dihidro-2H-pirimidin-1-ilmetil]-benzonitril 2-{6-[3(R)-Amino-piperidin-1-il]-2,4-diokso-3-(4-pirazol-1-il-benzil)-3,4-dihidro-2H-pirimidin-1-ilmetil}-benzonitril; 5
 10
 15
 20
 25
 30
 35
 40
 45
 50
 55
 2-{6-[3(R)-Amino-piperidin-1-il]-2,4-diokso-3-(3-pirol-1-il-benzil)-3,4-dihidro-2H-pirimidin-1-ilmetil}-benzonitril; 6-[3(R)-Amino-piperidin-1-il]-3-(2-cijano-benzil)-2,6-diokso-3,6-dihidro-2H-pirimidin-1-ilmetil]-tiofen-3-karbonitril; Metilni ester 3-{4-[3(R)-amino-piperidin-1-il]-3-(2-cijano-benzil)-2,6-diokso-3,6-dihidro-2H-pirimidin-1-ilmetil}-benzojeve kiseline; 3-{4-[3(R)-Amino-piperidin-1-il]-3-(2-cijano-benzil)-2,6-diokso-3,6-dihidro-2H-pirimidin-1-ilmetil}-benzojeva kiselina; 6-[3(R)-Amino-piperidin-1-il]-1,3-bis-(2-bromo-5-fluoro-benzil)-1H-pirimidin-2,4-dion; i 2-[6-(3(R)-Amino-piperidin-1-il)-3-metil-2,4-diokso-3,4-dihidro-2H-pirimidin-1-ilmetil]-4-fluoro-benzonitril.
 31. Spoj prema bilo kojem od patentnih zahtjeva 1-30, naznačen time što je spoj u obliku farmaceutski prihvatljive soli.
 32. Spoj prema bilo kojem od patentnih zahtjeva 1-31, naznačen time što je spoj prisutan u smjesi stereoizomera. 33. Spoj prema bilo kojem od patentnih zahtjeva 1-31, naznačen time što spoj sadrži jedan stereoizomer. 34. Spoj prema patentnom zahtjevu 1, naznačen time što se sastoji od 2-{6-[3(R)-Amino-piperidin-1-il]-3-metil-2,4-
 diokso-3,4-dihidro-2H-pirimidin-1-ilmetil}-benzonitrila. 35. Spoj prema patentnom zahtjevu 1, naznačen time što se sastoji od benzoatne soli 2-{6-[3(R)-Amino-piperidin-1-
 il]-3-metil-2,4-diokso-3,4-dihidro-2H-pirimidin-1-ilmetil}-benzonitrila. 36. Spoj prema patentnom zahtjevu 1, naznačen time što se sastoji od 2-[6-(3-Amino-piperidin-1-il]-3-metil-2,4-
 diokso-3,4-dihidro-2H-pirimidin-1-ilmetil]-benzonitrila. 37. Spoj prema patentnom zahtjevu 1, naznačen time što se sastoji od soli sukcinata 2-[6-(3-Amino-piperidin-1-il]-3-
 metil-2,4-diokso-3,4-dihidro-2H-pirimidin-1-ilmetil]-benzonitrila. 38. Farmaceutski oblik, naznačen time što sadrži kao aktivni sastojak spoj prema bilo kojem od patentnih zahtjeva 1-
 37. 39. Farmaceutski oblik prema patentnom zahtjevu 38, naznačen time što je formulacija u čvrstom obliku prilagođena
 za oralnu primjenu. 40. Farmaceutski oblik prema patentnom zahtjevu 38, naznačen time što je oblik tableta. 41. Farmaceutski oblik prema patentnom zahtjevu 38, naznačen time što je formulacija u tekućem obliku prilagođena
 za oralnu primjenu. 42. Farmaceutski oblik prema patentnom zahtjevu 38, naznačen time što je formulacija u tekućem obliku prilagođena
 za parenteralnu primjenu. 43. Farmaceutski oblik naznačen time što sadrži spoj prema bilo kojem od patentnih zahtjeva 1-37, gdje je formulacija
 prilagođena za primjenu na način koji je izabran iz skupine koju čine oralno, parenteralno, intraperitonealno, intravenozno, intraarterijski, transdermalno, sublingvalno, intramuskularno, rektalno, transbukalno, intranazalno, liposomalno, inhalacijom, vaginalno, intraokularno, lokalno (na primjer pomoću katetera ili stenta), subkutano, intraadipozno, intraartikularno i intratekalno.
 44. Komplet naznačen time što sadrži: spoj prema bilo kojem od patentnih zahtjeva 1-37; i upute koje sadrže jedan ili više oblika informacija izabranih iz skupine koju čine naznaka bolesti za koju se spoj primjenjuje, informacije o čuvanju spoja, informacije o doziranju i upute vezane za to kako primijeniti spoj.
 45. Komplet prema patentnom zahtjevu 44, naznačen time što komplet sadrži spoj u obliku višestruke doze. 46. Proizvodni artikl naznačen time što sadrži:
 spoj prema bilo kojem od patentnih zahtjeva 1-37; i materijale za pakiranje.
 47. Proizvodni artikl prema patentnom zahtjevu 46, naznačen time što materijal za pakiranje sadrži spremnik za smještanje spoja.
 48. Proizvodni artikl prema patentnom zahtjevu 47, naznačen time što spremnik sadrži etiketu koja označava jedan ili više članova skupine koja se sastoji od bolesti za koju se spoj primjenjuje, informacije o čuvanju, informacije o doziranju i/ili upute vezane za to kako primijeniti oblik.
 49. Proizvodni artikl prema patentnom zahtjevu 46, naznačen time što proizvodni artikl sadrži spoj u obliku višestruke doze.
 47
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 50. Postupak naznačen time što je za proizvodnju pirimidin-diona formule:
 gdje M je CR4; R2 je vodik ili je izabran iz skupine koju čine (C1-10)alkil, (C3-12)cikloalkil, (C3-12)cikloalkil(C1-5)alkil, hetero(C3-
 12
 5
 10
 )cikloalkil(C1-5)alkil, hetero(C3-12)cikloalkil, aril(C1-10)alkil, heteroaril(C1-5)alkil, (C9-12)bicikloaril, hetero(C4-
 12)bicikloaril, hetero(C4-12)bicikloaril(C1-5)alkil, karbonil(C1-3)alkil, tiokarbonil(C1-3)alkil, sulfonil (C1-3)alkil, sulfinil (C1-3)alkil, imino (C1-3)alkil, amino, aril, heteroaril, hidroksi, alkoksi, ariloksi, heteroariloksi, karbonil skupina, imino skupina, sulfonil skupina i sulfinil skupina, svaka od njih supstituirana ili nesupstituirana; R3 sadrži formulu
 R4 je vodik ili je izabran iz skupine koju čine halo, perhalo(C1-10)alkil, amino, cijano, tio, (C1-10)alkil, cikloalkil, heterocikloalkil, arilalkil, heteroarilalkil, aril, heteroaril, karbonil (C1-3)alkil, tiokarbonil (C1-3)alkil, sulfonil (C1-
 3)alkil, sulfinil (C1-3)alkil, imino (C1-3)alkil, hidroksi, alkoksi, ariloksi, heteroariloksi, karbonil skupina, imino skupina, sulfonil skupina i sulfinil skupina, svaka supstituirana ili nesupstituirana; i 15
 20
 25
 30
 35
 -1-X uzeto zajedno je izabran iz skupine koju čine -(CH2)-(2-cijano)fenil; -(CH2)-(3-cijano)fenil; -(CH2)-(2-hidroksi)fenil; -(CH2)-(3-hidroksi)fenil; -(CH2)-(2-alkenil)fenil; -(CH2)-(3-alkenil)fenil; -(CH2)-(2-alkinil)fenil; -(CH2)-(3-alkinil)fenil; -(CH2)-(2-metoksi)fenil; -(CH2)-(3-metoksi)fenil; -(CH2)-(2-nitro)fenil; -(CH2)-(3-nitro)fenil; -(CH2)-(2-karboksi)fenil; -(CH2)-(3-karboksi)fenil; -(CH2)-(2-karboksamido)fenil; -(CH2)-(3-karboksamido)fenil; -(CH2)-(2-sulfonamido)fenil; -(CH2)-(3-sulfonamido)fenil; -(CH2)-(2-tetrazolil)fenil; -(CH2)-(3-tetrazolil)fenil; -(CH2)-(2-aminometil)fenil; -(CH2)-(3-aminometil)fenil; -(CH2)-(2-hidroksimetil)fenil; -(CH2)-(3-hidroksimetil)fenil; -(CH2)-(2-fenil)fenil; -(CH2)-(3-fenil)fenil; -(CH2)-(2-halo)fenil; -(CH2)-(3-halo)fenil; -(CH2)-(2-CONH2)fenil; -(CH2)-(3-CONH2)fenil; -(CH2)-(2-CONH(C1-7)alkil)fenil; -(CH2)-(3-CONH(C1-
 7)alkil)fenil; -(CH2)-(2-CO2(C1-7)alkil)fenil; -(CH2)-(3-CO2(C1-7)alkil)fenil; -(CH2)-(2-NH2)fenil; -(CH2)-(3-NH2)fenil; -(CH2)-(2-(C3-7)alkil)fenil; -(CH2)-(3-(C3-7)alkil)fenil; -(CH2)-(2-(C3-7)cikloalkil)fenil; -(CH2)-(3-(C3-
 7)cikloalkil)fenil; -(CH2)-(2-aril)fenil; -(CH2)-(3-aril)fenil; -(CH2)-(2-heteroaril)fenil; -(CH2)-(3-heteroaril)fenil; -(CH2)-2-bromo-5-fluoro fenil; -(CH2)-2-kloro-5-fluoro fenil; -(CH2)-2-cijano-5-fluoro fenil; -(CH2)-2,5-dikloro fenil; -(CH2)-2,5-difluoro fenil; -(CH2)-2,5-dibromo fenil; -(CH2)-2-bromo-3,5-difluoro fenil; -(CH2)-2-kloro-3,5-difluoro fenil; -(CH2)-2,3,5-trifluoro fenil; -(CH2)-2,3,5,6-tetrafluorofenil; -(CH2)-2-bromo-3,5,6-trifluoro fenil; -(CH2)-2-kloro-3,5,6-trifluoro fenil; -(CH2)-2-cijano-3,5-difluoro fenil; -(CH2)-2-cijano-3,5,6-trifluoro fenil; -(CH2)-(2-heterocikloalkil)fenil; i -(CH2)-(3-heterocikloalkil)fenil, svaki supstituiran ili nesupstituiran. gdje su svaki R10 i R11 nezavisno izabrani iz skupine koju čine vodik, perhalo(C1-10)alkil, amino, (C1-10)alkil, (C3-
 12)cikloalkil, hetero(C3-12)cikloalkil, aril(C1-10)alkil, heteroaril(C1-5)alkil, (C9-12)bicikloaril, hetero(C4-12)bicikloaril, karbonil (C1-3)alkil, tiokarbonil (C1-3)alkil, aril, heteroaril, hidroksi, alkoksi, ariloksi, heteroariloksi, karbonil skupina, sulfonil skupina i sulfinil skupina, gdje je svaka od njih supstituirana ili nesupstituirana, ili R10 i R11 su uzeti zajedno tako da formiraju 4, 5, 6 ili 7-eročlani prsten, svaki supstituiran ili nesupstituiran; pri čemu postupak sadrži korake: (i) dovođenje u dodir spoja formule A40
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 gdje je Hal jednako halogen; sa spojem formule B
 X-1-LG B5 gdje je LG odlazeća skupina; i LX je definirano u prethodnom tekstu; pod uvjetima koji su dovoljni da proizvedu spoj formule C
 (ii) dovođenje u dodir spoja formule C sa spojem formule D10
 R2-LG’ D gdje je LG’ odlazeća skupina; pod uvjetima koji su dovoljni da proizvedu spoj formule E; 15
 gdje je R2 izabran iz skupine koju čine (C1-10)alkil, (C3-12)cikloalkil, (C3-12)cikloalkil(C1-5)alkil, hetero(C3-
 12)cikloalkil(C1-5)alkil, hetero(C3-12)cikloalkil, aril(C1-10)alkil, heteroaril(C1-5)alkil, (C9-12)bicikloaril, hetero(C4-
 12)bicikloaril, hetero(C4-12)bicikloaril(C1-5)alkil, karbonil (C1-3)alkil, tiokarbonil (C1-3)alkil, sulfonil (C1-3)alkil, sulfinil (C1-3)alkil, imino (C1-3)alkil, amino, aril, heteroaril, hidroksi, alkoksi, ariloksi, heteroariloksi, karbonil skupina, imino skupina, sulfonil skupina i sulfinil skupina, svaka supstituirana ili nesupstituirana; i
 20
 (iii) dovođenje u dodir spoja formule E sa spojem formule R3-H pod uvjetima koji su dovoljni da proizvedu pirimidin-dion.
 51. Postupak prema patentnom zahtjevu 50, naznačen time što je pirimidin-dionski proizvod dodatno preveden u kiselu adicijsku sol.
 25
 52. Postupak prema patentnom zahtjevu 51, naznačen time što je kisela adicijska sol izabrana iz skupine koju čine acetat, citrat, hidroklorid, L-laktat, sukcinat, sulfat, p-toluensulfonat, benzolsulfonat, benzoat, metansulfonat, naftilen-2-sulfonat, propionat, p-toluensulfonat, hidrobromat, hidrojodat, R-mandelat i L-tartarat.
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 53. Postupak prema patentnom zahtjevu 50, naznačen time što je Hal izabran iz skupine koju čine Br, Cl i F u spoju formule A.
 54. Postupak prema patentnom zahtjevu 50, naznačen time što je odlazeća skupina LG izabrana iz skupine koju čine Br, Cl i I.
 55. Postupak prema patentnom zahtjevu 50, naznačen time što korak (ii) dodatno sadrži dodavanje baze. 5 56. Postupak prema patentnom zahtjevu 55, naznačen time što je baza kalij karbonat. 57. Postupak prema patentnom zahtjevu 50, naznačen time što je proizvod E dodatno pročišćen prije podvrgavanja
 koraku (iii). 58. Postupak prema patentnom zahtjevu 57, naznačen time što se pročišćavanje proizvoda E izvodi ispiranjem
 otapalima i/ili kromatografijom. 10 59. Postupak prema patentnom zahtjevu 50, naznačen time što je R3-H sekundarni amin ili amin hidroklorid. 60. Postupak prema patentnom zahtjevu 50, naznačen time što je R3-H izabran iz skupine koju čine
 gdje p je 0-12 i svaki R8 je nezavisno izabran iz skupine koju čine perhalo(C1-10)alkil, CF3, cijano, nitro, hidroksi, alkil, aril, heteroaril, aminosulfonil, alkilsulfonil, arilsulfonil, heteroarilsulfonil, ariloksi, heteroariloksi arilalkil, heteroarilalkil, cikloalkil, heterocikloalkil, amino, tio, alkoksi, karbonil skupina, imino skupina, sulfonil skupina i sulfinil skupina, svaka supstituirana ili nesupstituirana, ili mono- ili di-hidrokloridna sol.
 15
 20
 25
 61. Postupak prema patentnom zahtjevu 50, naznačen time što korak (iii) dodatno sadrži korak pročišćavanja ispiranjem proizvoda s organskim otapalima ili smjesom otapala i/ili kromatografijom na koloni.
 62. Postupak prema patentnom zahtjevu 50, naznačen time što je M jednako CH. 63. Postupak prema patentnom zahtjevu 50, naznačen time što je M jednako CH i gdje je R3 izabran iz skupine koju
 čine 3-amino-piperidinil-1-il, 3-aminometil-pirolidin-1-il, 3-aminoazetidin-1-il, 3-amino-3-metilpiperidin-1-il, 3-aminoheksahidroazepin-1-il, 3-amino-cikloheks-1-il, piperazin-1-il, homopiperazin-1-il, 3-amino-pirolidin-1-il, R-3-aminopiperidin-1-il, R-3-amino-3-metilpiperidin-1-il i 3-amino-pirolidin-1-il, svaki supstituiran ili nesupstituiran.
 64. Postupak prema patentnom zahtjevu 50, naznačen time što je M jednako CH i gdje je R2 supstituiran ili nesupstituiran (C1-10)alkil.
 65. Postupak prema patentnom zahtjevu 50, naznačen time što je za proizvodnju pirimidin-diona formule
 koji sadrži: 30 (i) miješanje 6-kloro-1H-pirimidin-2,4-diona sa aril halogenidom formule
 gdje je Hal jednako Br, Cl ili I, pod uvjetima koji su dovoljni da proizvedu spoj formule
 35 (ii) alkilaciju gore navedenog proizvoda sa metil halogenidom pod uvjetima koji su dovoljni da formiraju spoj formule
 50
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 i (iii) kondenzaciju gore navedenog proizvoda sa spojem formule
 66. Postupak za proizvodnju pirimidin-diona prema patentnom zahtjevu 65, naznačen time što dodatno sadrži
 formiranje kisele adicijske soli. 5
 10
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 67. Postupak prema patentnom zahtjevu 66, naznačen time što je kisela adicijska sol benzoat. 68. Postupak prema patentnom zahtjevu 50, naznačen time što je pirimidin-dion izabran iz skupine koju čine:
 2-{6-[3-Amino-piperidin-1-il]-3-metil-2,4-diokso-3,4-dihidro-2H-pirimidin-1-ilmetil}-benzonitril; 2-{6-[3-Amino-piperidin-1-il]-3-etil-2,4-diokso-3,4-dihidro-2H-pirimidin-1-ilmetil}-benzonitril; 2- {6-[3-Amino-piperidin-1-il]-2,4-diokso-3,4-dihidro-2H-pirimidin-1-ilmetil}-benzonitril; 2-{6-[3-Amino-piperidin-1-il]-5-kloro-3-metil-2,4-diokso-3,4-dihidro-2H-pirimidin-1-ilmetil}-benzonitril; 6-[3-Amino-piperidin-1-il]-1-(2-bromo-benzil)-1H-pirimidin-2,4-dion; 6-[3-Amino-piperidin-1-il]-1-(2-jodo-benzil)-1H-pirimidin-2,4-dion; 6-[3-Amino-piperidin-1-il]-1-(2-bromo-5-fluoro-benzil)-3-metil-1H-pirimidin-2,4-dion; 6-[3-Amino-piperidin-1-il]-1-(2-kloro-5-fluoro-benzil)-3-metil-1H-pirimidin-2,4-dion; 6-[3-Amino-piperidin-1-il]-1-(2-kloro-4-fluoro-benzil)-3-metil-1H-pirimidin-2,4-dion; 6-[3-Amino-piperidin-1-il]-1-(2-bromo-benzil)-3-metil-1H-pirimidin-2,4-dion; 2-{6-[Azepan-3(+/-)-ilamino]-3-metil-2,4-diokso-3,4-dihidro-2H-pirimidin-1-ilmetil}-benzonitril; 2-{6-[3(+/-)-Amino-azepan-1-il]-3-metil-2,4-diokso-3,4-dihidro-2H-pirimidin-1-ilmetil}-benzonitril; 2-[6-(2-Amino-etilamino)-3-etil-2,4-diokso-3,4-dihidro-2H-pirimidin-1-ilmetil]-benzonitril; 2-{6-[3-Amino-piperidin-1-il]-3-(3-cijano-benzil)-2,4-diokso-3,4-dihidro-2H-pirimidin-1-ilmetil}-benzonitril; 2-{6-[3-Amino-piperidin-1-il]-3-(2-cijano-benzil)-2,4-diokso-3,4-dihidro-2H-pirimidin-1-ilmetil}-benzonitril; 2-{6-[3-Amino-piperidin-1-il]-3-(4-cijano-benzil)-2,4-diokso-3,4-dihidro-2H-pirimidin-1-ilmetil}-benzonitril; 2-[6-(3-Amino-piperidin-1-il)-3-(1H-benzoimidazol-2-ilmetil)-2,4-diokso-3,4-dihidro-2H-pirimidin-1-ilmetil]-benzonitril; 2-{6-[3-Amino-piperidin-1-il]-2,4-diokso-3-(4-pirazol-1-il-benzil)-3,4-dihidro-2H-pirimidin-1-ilmetil}-benzonitril; 2-{6-[3-Amino-piperidin-1-il]-2,4-diokso-3-(3-pirol-1-il-benzil)-3,4-dihidro-2H-pirimidin-1 -ilmetil}-benzonitril; 6-[3-Amino-piperidin-1-il]-3-(2-cijano-benzil)-2,6-diokso-3,6-dihidro-2H-pirimidin-1-ilmetil]-tiofen-3-karbonitril; Metilni ester 3-{4-[3-amino-piperidin-1-il]-3-(2-cijano-benzil)-2,6-diokso-3,6-dihidro-2H-pirimidin-1-ilmetil}-benzojeve kiseline; 3-{4-[3-Amino-piperidin-1-il]-3-(2-cijano-benzil)-2,6-diokso-3,6-dihidro-2H-pirimidin-1-ilmetil}-benzojeva kiselina; 2-{6-[3(R)-Amino-piperidin-1-il]-5-kloro-2,4-diokso-3,4-dihidro-2H-pirimidin-1-ilmetil}-benzonitril; 6-[3(R)-Amino-piperidin-1-il]-1-(2,5-di-kloro-benzil)-3-metil-1H-pirimidin-2,4-dion; 6-[3(R)-Amino-piperidin-1-il]-1-(2-kloro-3,6-di-fluoro-benzil)-3-metil-1H-pirimidin-2,4-dion; (R)-2-((6-(3-amino-3-metilpiperidin-1-il)-3-metil-2,4-diokso-3,4-dihidropirimidin-1(2H)-il)metil)-4-fluorobenzonitril; i 6-[3-Amino-piperidin-1-il)-1,3-bis-(2-bromo-5-fluoro-benzil)-1H-pirimidin-2,4-dion.
 69. Postupak prema patentnom zahtjevu 50, naznačen time što je pirimidin-dion izabran iz skupine koju čine: 2-{6-[3(R)-Amino-piperidin-1-il]-3-metil-2,4-diokso-3,4-dihidro-2H-pirimidin-1-ilmetil}-benzonitril; 2-{6-[3(R)-Amino-piperidin-1-il]-3-etil-2,4-diokso-3,4-dihidro-2H-pirimidin-1-ilmetil}-benzonitril; 2-{6-[3(R)-Amino-piperidin-1-il]-2,4-diokso-3,4-dihidro-2H-pirimidin-1-ilmetil}-benzonitril; 2-{6-[3(R)-Amino-piperidin-1-il]-5-kloro-3-metil-2,4-diokso-3,4-dihidro-2H-pirimidin-1-ilmetil}-benzonitril; 6-[3(R)-Amino-piperidin-1-il]-1-(2-bromo-benzil)-1H-pirimidin-2,4-dion; 6-[3(R)-Amino-piperidin-1-il]-1-(2-jodo-benzil)-1H-pirimidin-2,4-dion; 6-[3(R)-Amino-piperidin-1-il]-1-(2-bromo-5-fluoro-benzil)-3-metil-1H-pirimidin-2,4-dion; 6-[3(R)-Amino-piperidin-1-il]-1-(2-kloro-5-fluoro-benzil)-3-metil-1H-pirimidin-2,4-dion; 6-[3(R)-Amino-piperidin-1-il]-1-(2-kloro-4-fluoro-benzil)-3-metil-1H-pirimidin-2,4-dion; 6-[3(R)-Amino-piperidin-1-il]-1-(2-bromo-benzil)-3-metil-1H-pirimidin-2,4-dion; 2-{6-[3(R)-Amino-piperidin-1-il]-3-(3-cijano-benzil)-2,4-diokso-3,4-dihidro-2H-pirimidin-1-ilmetil}-benzonitril;
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HR P20080509 T3
 2-{6-[3(R)-Amino-piperidin-1-il]-3-(2-cijano-benzil)-2,4-diokso-3,4-dihidro-2H-pirimidin-1-ilmetil}-benzonitril; 2-{6-[3(R)-Amino-piperidin-1-il]-3-(4-cijano-benzil)-2,4-diokso-3,4-dihidro-2H-pirimidin-1-ilmetil}-benzonitril; 2-{6-[3(R)-Amino-piperidin-1-il]-2,4-diokso-3-(4-pirazol-1-il-benzil)-3,4-dihidro-2H-pirimidin-1-ilmetil}-benzonitril; 2-{6-[3(R)-Amino-piperidin-1-il]-2,4-diokso-3-(3-pirol-1-il-benzil)-3,4-dihidro-2H-pirimidin-1-ilmetil}-benzonitril;
 5
 10
 15
 20
 25
 6-[3(R)-Amino-piperidin-1-il]-3-(2-cijano-benzil)-2,6-diokso-3,6-dihidro-2H-pirimidin-1-ilmetil]-tiofen-3-karbonitril; Metilni ester 3-{4-[3(R)-amino-piperidin-1-il]-3-(2-cijano-benzil)-2,6-diokso-3,6-dihidro-2H-pirimidin-1-ilmetil}-benzojeve kiseline; 3-{4-[3(R)-Amino-piperidin-1-il]-3-(2-cijano-benzil)-2,6-diokso-3,6-dihidro-2H-pirimidin-1-ilmetil}-benzojeva kiselina; i 6-[3(R)-Amino-piperidin-1-il]-1,3-bis-(2-bromo-5-fluoro-benzil)-1H-pirimidin-2,4-dion.
 70. Postupak prema patentnom zahtjevu 50, naznačen time što je pirimidin-dion prisutan u smjesi stereoizomera. 71. Postupak prema patentnom zahtjevu 50, naznačen time što pirimidin-dion sadrži jedan stereoizomer. 72. Spoj prema bilo kojem od patentnih zahtjeva 1-37 naznačen time što je za primjenu kao lijek. 73. Primjena spoja prema bilo kojem od patentnih zahtjeva 1-37 naznačena time što je za proizvodnju lijeka za
 liječenje raka. 74. Primjena spoja prema bilo kojem od patentnih zahtjeva 1-37 naznačena time što je za proizvodnju lijeka za
 liječenje dijabetesa tip I ili tip II. 75. Primjena spoja prema bilo kojem od patentnih zahtjeva 1-37 naznačena time što je za proizvodnju lijeka za
 liječenje autoimunih poremećaja. 76. Primjena spoja prema bilo kojem od patentnih zahtjeva 1-37 naznačena time što je za proizvodnju lijeka za
 liječenje stanja naznačenog nedovoljnom aktivacijom ili koncentracijom limfocita ili hematopoetskih stanica. 77. Primjena spoja prema bilo kojem od patentnih zahtjeva 1-37 naznačena time što je za proizvodnju lijeka za
 liječenje HIV infekcije. 78. Primjena spoja prema bilo kojem od patentnih zahtjeva 1-37 naznačena time što je za proizvodnju lijeka za
 liječenje stanja naznačenog simptomima imunodeficijencije.
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