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Kivonat AZ/

A talalmany dipeptidvegytiletekre és a dipeptidekkel analog
olyan vegylletekre vonatkozik, amelyek egy aminosavbol €s egy
tiazolidin- vagy pii‘ro]idincsoportbél épulnek fel. Ilyen vegytilet
példaul az N-treo-izoleucil-tiazolidin €s az L-treo-izoleucil-
pirrolidin. A taldlmany a fenti vegytiletek soira is kiterjed.

A -talalmany szerinti vegylletek alkalmasak karosodott
glukoéztolerancia, gliikoézuria, hiperlipidémia, metabolikus
acido6zisok, cukorbetegség, cukorbetegséggel kapcsolatos
idegbantalmak és  vesebetegség, valamint cukorbetegség

szovédményeinek a kezelésére emlésallatokon.
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A taldlmany targyat képezik olyan dipeptidvegytiletek és
dipeptidvegyuletekkel analog vegylletek, amelyek egy aminosavbol
és egy tiazolidin- vagy pirrolidincsoportbol épiilnek fel, tovabba
ezek so6i. Ezeket a vegytileteket a leirasban dipeptidvegytileteknek
nevezzilkk. A talalmany tovabba kiterjed mindezen termékek
alkalmazasara eml6ésokon a  karosodott — gliikéztolerancia,
gliikkozuria  (cukorvizeles), hiperlipidémia (tulzottan magas
vérlipidszint), —metabolikus acidézisok, diabetes mellitus
(cukorbetegség), diabetikus idegbantalmak és vesebantalom,
valamint a diabetes mellitus szovédményei kezelésében.

Ennek alapjan a talalmany a vércukorkoncentracio
csokkentésének egyszeru modszerére is vonatkozik
emldsallatokon, dipeptidvegytiletek, mint aktivitascsokkento
effektorok segitségével (szubsztratumok, pszeudoszubsztratumok,
gatlok, kotéfehérjék, antitestek és ezekhez hasonlé anyagok) olyan
enzimek esetében, amelyek aktivitasa a dipeptidilpeptidaz [V
enzim enzimaktivitasaval azonos vagy 6sszehasonlithato.

A dipeptidilpeptidaz IV (réviden: DP 1V) -analog aktivitas
(példaul a citoszolos DP II szubsztratum-specificitisa majdnem
azonos a DP IV-vel), a vérkeringésben fordul elé, ahol nagyon
specifikusan hasit le dipeptideket biologiailag hatasos peptidek N-
végzédésérél, ha a szekvenciaban az N-terminalis aminosav
szomszédos maradéka prolin vagy alanin.

A gliikoz-fiiggé inzulinotrop polipeptidek: a gyomorban 1évé
gatlo polipeptid 1-2 (GIP142) és a glukagonszeru peptid-amid-1



7-36 (DLP-17.36), azaz azok a hormonok, amelyek a glikoz-
indukalta inzulinelvalasztast a hasnyalmirigy utjan stimulaljak
(ezért inkretineknek nevezik ezeket az anyagokat); a DP IV
szubsztratumai, mivel a DP IV képes a tirozinil-alanin és histidil-
alanin dipeptidek lehasitasara ezeknek a peptideknek az N-
terminalis szekvenciairol mind in vitro, mind in vivo koriilmények
kozott.

Ezen DP IV és DP IV-analég enzimaktivitasnak ilyen
szubsztratumok hasitasaban mutatott aktivitasa csokkentése in
vivo koriilmények kozott felhasznalhaté a  nemkivant
enzimaktivitas hatasos elnyomasanak a kifejtésére laboratoriumi
koriilmények kozott, tovabba emlésallatok szervezetében fennallo
koros allapotok eseteiben. Igy példaul a II tipusu diabetes mellitus
(beleértve a felnétt korban fellépé diabetest) alapja abban all, hogy
az inzulin elvalasztasa csokken, vagy pedig a receptormikédésben
koros allapotok allnak fenn, amelyek tébbek kozdtt proteolizisbél
eredé anomalis inkretinkoncentraciobdl erednek.

A technika jelenlegi allasa szerint a magas vércukorszintet és
az ezzel tarsulo korokokat és szovédményeket (a diabetes mellitust
beleértve) inzulin adagolasaval kezelik (példaul a szarvasmarha
hasnyalmirigyébél izolalt termékkel, vagy genetikai manipulaciot
alkalmézé muszaki eljarasok termékével); a megbetegedett
szervezetbe az adagolast kiilonféle utakon végzik. Az eddig ismert
valamennyi eljarast - a modernebb eljarasokat is - jellemzi, hogy
nagy mennyiségli nyersanyagot igényel magas koltségekkel, és
gyakran a betegek életminéségének hatarozott romlasaval. A
szokasos eljaras szerint (intravénas inzulininjekcié naponta az

1930-as évektdl szokasos) a betegség akut tlineteit kezelik, ez



azonban hosszas hasznalat utan mas tiinetek mellett sulyos
érelvaltozasokat (arterioszklerézist) és idegkarosodasokat idéz elé.

Ujabban  javasoltak  szubkutan  depé (raktarozo)
implantatumok betltetését (ezekbdl az inzulin meghatarozott
mennyiségekben szabadul fel), a napi injekciok szilikségtelenné
valnak, valamint ép Langerhans-sejtek beultetését (attltetését) a
karosodott funkcioja hasnyalmirigybe vagy mas szervekbe és
szovetekbe. Az ilyen atiiltetett egységek magas szinvonalu
felkésziiltséget igényelnek; tovabba sebészi beavatkozast tesznek
sziikségessé a befogadd szervezeten, ami veszélyeztetéssel jar €s
meég sejt-atultetések eseteiben is az immunrendszer elnyomasat
vagy megkerulését igényli.

Alanil-pirrolidid és izoleucil-tiazolidid alkalmazasa a DP IV
vagy DP IV-analog enzimaktivitas gatlasara jelenleg is ismert a
PCT/DE 97/00820 szamu szabadalmi bejelentésbél; izoleucil-
pirrolidid és izoleucil-tiazolidid-hidroklorid alkalmazasa ismert a
DD 296 075 szamu szabadalmi dokumentumbél. Az izoleucil-
tiazolidid - amelynek alkalmazasa kés6bbi - természetes anyag az
L-treo-izoleucil-tiazolidid alakjaban: a két szabadalmi leiras
els6bbségi adatai, tovabba a benyujtas idépontjaban csak a
termeészetes forma az izoleucil-tiazolidid volt elérhetd.

Megallapitottak, hogy ezek a vegylletek - kiiléndsen az L-
treo-izoleucil-tiazolidid - a DP IV és a DP [IV-analog
enzimaktivitasokkal szemben jo effektorok, ennek a vegyuletnek
az alkalmazasa azonban egyes betegek és egyes betegségformak
esetében bizonyos problémakat vet fel.

A diabetes mellitus tlineteit6l és sulyossagi fokatol fliggden,
példaul kivanatos lenne, hogy olyan elérheté effektorok alljanak

rendelkezésre, amelyek hatasa az ismert vegyuletek hatasatol



eltérd: igy példaul ismeretes, hogy a cukorbetegeket egyénileg kell
"stabilizalni" abbol a célbol, hogy betegséglik optimalisan
kezelhetd legyen. Egyes esetekben példaul a DP IV effektorok altal
eléidézett aktivitascsokkenésnek kielégitonek kell lennie. Tovabba
az is lehetséges, hogy a gatlo hatas tulsagosan magas szintje €s
azonos gyogyszer hosszas (allando6) adagolasa - kuléndésen arra
valo tekintettel, hogy a kezelést élethossziglan kell végezni) - nem
kivant mellékhatasokat eredményezhet. Tovabba kivanatos lehet
bizonyos transzportsajatsagok javitdsa az effektorok in vivo
abszorpcios sebessége novelésének a céljabol.

Mindezek alapjan a talalmany célja uj (kulondsen
aktivitascsékkentd) effektorok kidolgozasa példaul leromlott
gliikéztolerancia, gltikozuria, hiperlipidémia, metabolikus
acidozisok, diabetes mellitus, diabeteses idegbantalmak ¢és
vesebantalmak, valamint diabetes mellitus szévédményeinek a
kezelésére emlésallaton; a talalmany tovabbi célja egyszeru eljaras
kialakitasa a fenti betegségek kezelésére.

A talalmany értelmében ezt a célt olyan dipeptidvegytiletek,
dipeptid-analégok és so6ik kidolgozasaval érjuk el, amelyeket egy
aminosavbol és egy tiazolidin- vagy pirrolidincsoportbdl alakitunk
ki.

Ezeknek az effektoroknak az emlds szervezetbe adago-
lasakor, elénydsen oralis adagolasakor, a GIPi.a2 és GLP-17.36
endogén (vagy ezenkivil exogénen adagolt) inzulinotrop peptidek
(vagy mas esetben GLP-1737 vagy annak analdgjai) egy bizonyos
mértékben lebomlanak a DP IV vagy DP IV-szeri enzimek
hatasara, és ennek kovetkeztében ezeknek a peptidhormonoknak
vagy analogjaiknak a koncentraciéja csokken vagy késik. Igy a
talalmany azon a felismerésen alapul, hogy a DP IV vagy DP IV-



szerii, vérben keringé enzimaktivitas a vércukorszintre iranyulé
hatast fejt ki. Azt talaltuk, hogy

1. a DP IV vagy DP IV-analog aktivitas csokkenése a
gliitkozzal stimulalt vagy kivilrél bevezetett inkretinek
(vagy analogjaik) relativ stabilitisdnak novekedésehez
vezet; DP IV vagy DP IV-analog proteinek effektorainak
az adagolasaval az inkretinek vérben végbemenod
leépiilése szabalyozhato;

2. az inkretinek (vagy analogjaik) biologiai leéptiléssel
szemben mutatott stabilitasanak noévekedése valtozast

~ idéz el6 az endogén inzulin hatasaban;

3. az inkretinek stabilitasanak a DP IV vagy DP IV-analog
enzimaktivitas vérben végbemené csokkenése altal
eloidézett noévekedése egy kovetkezményes valtozast
okoz a glikozzal eléidézett inzulinhatasban, és
ennélfogva a vér glikozszintjének a modulalasaban,
azaz DP IV effektorok felhasznalasaval (atjan)
ellenérizhetd (szabalyozhato).

A talalmany ezen céljanak a megvalositasara kivaloan
alkalmasak olyan dipeptidvegylletek, ahol az aminosav egy
természetes aminosav, példaul leucin, valin, glutamin, prolin,
izoleucin, aszparagin vagy aszparaginsav.

A talalmany szerinti nagy affinitasu, kis molekulatomegui
enzimgatlok adagolasa - ha lehetséges, oralis adagolasa -
gazdasagosabb alternativa példaul a kortinetek kezelésének
sebészi beavatkozast igénylé megoldasaval szemben. A stabilitas,
transzport és Kklirenszsajatsagok kémiai tervezése utjan
hatasmédjuk modosithaté, és az egyedi jellegzetességekhez

idomithaté.



Amint fentebb emlitettiik, példaul a cukorbetegség hosszu
idén at végzett kezelése esetén szitkségessé valhat olyan effektorok
kialakitasa, amelyek definialt aktivitassal rendelkeznek, s amelyek
segitségével a betegek egyedi igényei és tlineti kezelése
megoldhaté. A talalmany szerinti dipeptidvegytiletek ennélfogva
10 uM koncentraciénal (a dipeptidvegytliletek koncentraciojanal,
kilonosen az 1. tablazatban feltintetett kortilmeények kozott) a
dipeptidilpeptidaz DP IV vagy DP IV-analoég enzimaktivitasokat
legalabb 10 %-kal, kulénésebben legalabb 40%-kal csokkentik.
Gyakran elérhet$ az aktivitasnak legalabb 60%-os, vagy legalabb
70%-0s csokkenése. Elényos effektorok lehetnek azok is, amelyek
az aktivitast legfeljebb 20%-kal vagy 30%-kal csokkentik. Tovabba
a jelenlegi vegyuletek (talalmany szerinti vegyuletek), kiiléndsen a
Pep T1 peptid-transzportalé anyag altal a transzporttulajdonsagok
jelentés mértékben javulnak.

 Kulénésen elényos dipeptidvegytiletek az L-allo-izoleucin-
tiazolidid és sdi. Ezek a vegylletek meglepé médon megkozelitdleg
Otszorosre javitjak a Pep T1 peptid-transzporter altali transzportot
az L-treo-izoleucin-tiazolididdel o6sszehasonlitva, és a glikoz-
modulaci6javal szemben kozel azonos mértékt hatasuk van.

Tovabbi elényés vegylileteket mutatunk be az 1. tablazatban.

A talalmany szerinti dipeptidvegytiletek séi lehetnek példaul
szerves sok, igy acetatok, szukcinatok, tartaratok vagy fumaratok;
vagy szervetlen savakkal képzett sok, példaul foszfatok vagy
szulfatok. Kilénoés elényt nyujtanak a fumaratok, mivel kittind
hatasuk meglepéen nagyfoku stabilitassal jar egyutt hidrolizissel
szemben, és joval kevésbé oldhatok, mint a hidrokloridok. Ezek a

sajatsagok galenikus szempontbdl is elényo6sek.
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Elénydés tovabba az L-treo-izoleucil-pirrolidid és s6i 1is,
kiilonosen a fumaratok, valamint az L-allo-izoleucil-pirrolidid és
s01, kiilénésen fumaratsoi.

A dipeptidvegytliletek séiban a  dipeptid (-analog)
komponensnek a sékomponenshez viszonyitott molaranya 1:1
vagy 2:1 lehet. llyen sé példaul az (Ile-Tia): fumarsav dsszetételt
sO.

Kiilondsen elényések az L-treo-izoleucil-tiazolidid és L-allo-
izoleucil-tiazolidid fumaratsox.

Ennek megfeleléen a talalmany a dipeptidilpeptidaz OV (DP
IV) és DP-IV-analog enzimaktivitast csékkentd effektorokra é€s azok
alkalmazasara vonatkozik a vércukorszint csokkentésében
emldsallat  szervezetének a  szérumaban azon  glikoz-
koncentraciéonal alacsonyabb szintre, mint amely a hiperglikémiat
jellemzi. A talalmany féként a DP IV és DP IV-analog
enéimaktivités effektorainak az alkalmazasara vonatkozik a
talalmany értelmében az emldsék szervezetében fennéﬂé kéros
metabolikus anomaliak megelézésében vagy megszuntetésében,
igy példaul a karosodott (romlott) glikéztolerancia, glikoézuria,
hiperlipidémia, metabolikus acid6zisok, cukorbetegség,
cukorbetegséggel jaro idegbantalmak és vesebetegség, valamint a
cukorbetegség szovédmeényeinek megelézésére vagy
megszintetésére emlésokon. Egy masik elényds megvalositasa
szerint a talalmany targya eljaras vércukorszint csékkentésére egy
emlésallat szervezetének a szérumaban a glikozkoncentracio
olyan szintjénél alacsonyabb értékre, amely a hiperglikémiara
jellemz6; ez az eljaras abban all, hogy legalabb egy DP IV vagy DP
[V-analog enzimaktivitast csokkené talalmany szerinti effektor
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terapiasan hatasos mennyiségét az emldsallat szervezetébe
adagoljuk.

Egy tovabbi elényos megvaldsitas szerint a talalmany olyan
gyogyaszati készitményekre, tehat gyogyszerekre is vonatkozik,
amelyek legalabb egy talalmany szerinti vegylletet vagy annak
valamely sojat, adott esetben egy vagy tobb, gyogyaszati
szempontbol elfogadhatéo vivéanyaggal és/vagy oldoszerrel
kombinélva tartalmazzak.

A gyogyaszati készitmények példaul parenteralis vagy
enteralis Osszetételek lehetnek, és megfelelé vivéanyagokat
tartalmazhatnak; vagy oralisan alkalmazhato Osszetételek
lehetnek, amelyek megfelelé, oralis adagolas szempontjabol
célszerti vivéanyagokat tartalmazhatnak. Ezek elénydsen oralis
kiszerelések alakjaban vannak.

A fentieken kivul a gyogyaszati készitmények egy vagy tobb,
hiboglikémiés (cukorszintcsokkento) hatasu komponenst
tartalmazhatnak, amelyek énmagukban véve ismert hatéanyagok
(hatasos komponensek) lehetnek.

A talalmany szerinti DP IV vagy DP [V-analog enzimaktivitast
befolyasolo effektorok felhasznalhatok a vércukorszint
csokkentésére egy* emldésallat szervezetének szérumaban azon
glukozkoncentracional  kisebb szintre, mint amely a
hiperglikémiara jellemzd, vagy egy megfelelé gyogyszer gyartasara.

A talalmany szerint adagolt DP IV vagy DP IV-analog,
enzimaktivitast csokkentd effektorok gyogyaszati szempontbol
elfogadhato osszetételek, vagy formulazasi komplexek alakjaban
gatlokként, szubsztratumokként, pszeudoszubsztratumokként, a
DP IV kifejezésének gatloiként, kotéfehérjékként vagy olyan

enzimfehérjék vagy ezen kulonb6zé6 anyagok kombinaciéiként



alkalmazhatok, amelyek az emlésok szervezetében a DP IV vagy
DP IV-analég proteinkoncentraciot csokkentik. A talalmany
szerinti effektorok példaul a DP [V-gatlok, igy
dipeptidszarmazékok vagy dipeptidmimetikumok; igy az L-allo-
izoleucil-tiazolidid, valamint az 1. tablazatban feltiintetett
effektorok és fumaratsoik. A talalmany szerinti effektorok lehetéve
teszik a betegek kezelésének és betegségeiknek individualis
kezelését és szabalyzasat, s igy kiillonosen kedvezo lehetéség nyilik
az intolerancia, allergiak és az egyedi esetekben eléfordulo
mellékhatasok elkertilésére.

A vegylletek k1lénbo6z6 viselkedési hatasokat is mutatnak az
idétartam elérehaladasa szerint. Ennek eredményeként a kezelést
kivitelez6 orvosnak kedvezé lehetésége van egy beteg egyedi
allapota szerinti kiilénbdzé valaszokra: egyrészt megvan a
lehetésége a hatas bekovetkezése  sebességének  pontos
mégéllapitéséra, masrészt a hatas idétartamanak, és kiilonosen a
hatas eré6sségének a megitélésére.

A taldlmany szerinti modszer (eljaras) uj tipusu eljarast
jelent a megnovekedett vércukorkoncentracio —(vérglikoz-
koncentracid) csoékkentésére emlésdok szérumaban. A modszer
egyszerd, ipari felhasznalasra alkalmas, terapias felhasznalas
szempontjabol célszeru, kiilonosen olyan betegségek terapiajaban,
amelyek alapja az atlagértéken felili vér-gliikézkoncentricio
emldésokon, és még kiillonésebben az embergyogyaszatban.

Az effektorokat példaul olyan gydgyaszati készitmények
alakjaban adagoljuk, amelyek a hatasos komponenst szokasos,
onmagukban véve ismert vivéanyaggal kombinalva tartalmazzak.
A készitmények adagolhatok példaul parenteralisan (példaul

intravénasan, fiziologias konyhasc‘)bldatban), vagy enteralisan
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(példaul oralisan) a szokasos vivéanyaggal, példaul glikozzal
formulazva.

Endogén stabilitasuktol és biologiai értékesulésiiktdl fliggden
az effektorokat naponta egy vagy tobb alkalommal kell adagolni, a
vér-gliikozszintek megkivant normalizalasanak az elérésére. Egy
ilyen adagolasi tartomany embereken példaul naponta 0,01 mg és
30,0 mg kozotti tartomanyban, elényosen 0,01 és 10 mg koézott
effektoranyag-tartoméanyban van 1 kg testtémegre vonatkoztatva.

Megfigyeltiik, hogy a DP IV vagy DP [V-analog enzimaktivitas
effektorainak adagolasa kozvetlen eredménye - az aktivitas ezzel
jaro atmeneti csokkenése kovetkeztében - az endogén (vagy
kiegészitéleg exogén modon adagolt) inzulinotrép peptidek, - a
gyomorgatlo polipeptid 1-42 (GIP:.42) és a glukagon-szerti peptid-
amid-1 7-36 (GLP-173¢) (vagy alternativ modon GLP-17.37 vagy
ezek analdgjai) a DP IV és DP IV-szerti enzimek hatasara csékkent
szintre épiilnek le, és ennek kovetkeztében ezeknek a
peptidhormonoknak vagy analégjaiknak a koncentracioja csokken,
vagy késleltetést szenved. Az (endogénen jelenlévé vagy exogén
moédon  bevitt) inkretinek vagy analégjaiknak  stabilitasi
novekedése - amelyet a DP [V-effektorok hatasa idéz el6, azzal az
eredménnyel, hogy-az elébbi megnoévekedett mennyiségekben all
rendelkezésre a hasnyalmirigyben 1évé Langerhans-sejtek
inkretin-receptorainak inzulinotrép stimulalasara, - tébbek kozott
a szervezet sajat inzulinjanak hatékonysagat is megvéltoztatja, és
ennek er_edménye a kezelt szervezet szénhidrat-metabolizmusanak
a stimulalasa (serkentése).

Ennek kovetkeztében a kezelés alatt allo szervezet
szérumaban a vércukorszint azon gliikézkoncentracio ala

csokken, amely a hiperglikémiara jellemz6, s igy lehetové valik
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metabolikus anomalik, példaul a karosodott gliikéztolerancia,
glitkézuria, hiperlipidémia és esetleg sulyos metabolikus
acidézisok és a cukorbetegség megelézése vagy megszuntetése
(enyhitése), amely betegségek a vérben hosszu id6 alatt kialakult,
megnovekedett gltik6zkoncentraciokbol eredé klinikai
tiinetcsoportok.

A technika jelenlegi allasa szerint ismert, oralisan hatasos
antidiabetikumok ko6zétt egy ilyen, hatasos, kis molekulatémegti
anyagcsoport mindeddig ismeretlen volt (a metformin neva
biguanid kivételével, amelynek molekulatémege 130). Az
aminoacil-tiazolididek molekulatomege: 146 (glicil-tiazolidid), 203
(izoleucil-tiazolidid) és 275 (triptofanil-tiazolidid). Ossze-
hasonlitasképpen: a szulfonil-karbamidok molekulatémegei: 494
(glibenklamid), szacharidok (acarbose 630) és a tiazolidindionok
(pioglitazon 586) korulbelil 500-700 Da kézétti tartomanyban
véitakoznak. A szervezetben az aminoacil-tiazolidideket az
aminopeptidazok hidrolizaljak, és savas hidrolizis ttjan endogén
anyagok, igy aminosavak és ciszteamin képzédnek ugy, hogy a
talalmany szerinti vegylletek alkalmazasa oréalisan eértékesuls
(hatasos) antidiabetikumokként a gyogyszertudomany
(gyogyszerkincs) gazdagodasat jelentik.

Patkanyokon és egereken kisérleti tuton  kivaltott
hiperglikémia az atlagosnal kedvezébb eredménnyel kezelhetd a
talalmany szerint alkalmazott vegytiletek oralis adagolasaval (2. és
3. tablazat). A hatasos adag 500-1000-szeresének adagolasa soran
egy haromhetes, patkanyokon és egereken végzett toxikologiai
vizsgalatban nem figyeltink meg kimutathato patologiai
elvaltozast. A taldlmany szerinti vegyuletek DP IV-re kifejtett,

elényos hatasat az 1. tablazatban példaként mutatjuk be.
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1. tablazat
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Klonbozo effektorok hatasa a dipeptidilpeptidaz IV altal katalizalt

hidrolizisre 0,4 mM Gly-Pro-pNA szubsztratum esetében,

30 °C hémeérsékleten, 7,6 pH-n, 0,125 ionerésség mellett

.
oo

DP IV iranta

effektor-affinitas

A DP IV maradék

aktivitasanak %-a

Effektor Ki (M) “]fMlzngZEor jelen-
Metformin » 1,000,000 100
Glibenklamid » 1,000,000 100
Acarbéz » 1,000,000 100
H-Asn -pirrolidid 12,000 831
H-Asn- tiazolidid 3,500 472
H-Asp-pirrolidid 14,000 81.6
H-Asp-tiazolidid 2,900 456
H-Asp(NHOH)- pirrolidid 13,000 88.2
H-Asp(NHOH)- tiazolidid 8,800 545
'H-Glu-pirrolidid 2,200 38.5
H-Glu-tiazolidad 610 25.0
H-Glu(NHOH)- pirrolidid 2,800 449~
H-GluNHOH)-t1azol1idid 1,700 36.5
H-His- pirrolidid 3,500 49.7
H-His-itiazolidid 1,800 352
H-Pro- pirrolidid 4,100 502
H-Pro-ttiazolidid 1,200 27.2
H-lle-azididad 3,100 43.8
H-Ile-pirrolidid 210 123
H-L-allo-Ile- tiazolidid 190 10.0
H-Val-pirrolidid 480 233
H-Val-fiazolidid 270 ' 13.6
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Ismert, hogy aminoacil-pirrolidinek és aminoacil-tiazolidinek
a vékonybél nyalkahartyasejtjeiben jelenlévo prolin-aminopeptidaz
és prolidaz enzimek hatasara a szérumban és a majsejtekben
leépiilhetnek, és masrészt a tiazolidingyri hajlamos a
gyurunyilasra savak jelenlétében (példaul a gyomorban, és ennek
eredményeként a megfelelé ciszteaminszarmazék képzédik (lasd a
458 407 szamu US szabadalmi dokumentumot). Ennek alapjan
meglepé volt az a megfigyeléstink, hogy oralis adagolas utan a
hatéanyagok dozisfiiggé hatékonysagot mutattak. Az alabbi 2.
tablazatban  igazoljuk az L-allo-Ile-tiazolidid  hatasanak
dozisfiiggését a szérum DP IV aktivitasra L-allo-izoleucin-tiazolidid

egészséges Wistar patkanyoknak végzett oralis adagolasa utan.

2. tablazat
DP IV maradék aktivitasa a szérumban 0,4 mM koncentracioju
H-Gly-Pro-pNA szubsztratummal szemben 30 °C hémérsekleten,
7,6 pH-n, 0,125 ionerésség mellett, oralis adagolas utan,
fiiggésben az L-allo-izoleucil-tiazolidid adagjanak fliggvényeként;

meghatarozas 30 perccel a gatlé anyag adagolasa utan

Dozis kisérleti allatonként A DP IV maradék aktivitasa
%-ban
0 mg 100
2,5 mg 52
5,0 mg 40
10 mg 28
20 mg 29
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Rendkivill meglepé és kivanatos az L-allo-izoleucil-tiazolidid
hatoanyag gliikozcsokkent$ hatasa a taldlmany szerint, amelyet a
cukorbetegség allatmodelljén egyidében, oralis adagolas utan
végzett glitkoz-stimulalassal (oralis uton) értink el. Ennek
eredményei a 3. tablazatban lathatok.

A kilénbdzé antidiabetikumok  vércukorszintcsékkenté
hatasanak az erdsitésére gyakran alkalmazzék ktil6nb6z6, oralisan
hatasos antidiabetikumok kombinaciéit. Mivel a talalmany szerinti
effektorok hiperglikémia elleni hatasa mas, oralisan adagolhato
antidiabetikumoktol fliggetlentil megmutatkozik, a talalmany
szerinti -hatasos komponensek analég modon felhasznalhatok
kombinacios terapiakban, megfelelé galenikus formaban a kivant
normoglikémias (a vércukorszintet normalizal6) hatas elérése
céljabol.

A fentiekkel 6sszhangban a talalmany szerint alkalmazott
vegyiiletek onmagaban ismert modon alakithatok ki a szokasos
gyogyszerformakban, példaul tablettak, kapszulak, drazsék,
pilulak, végbélkupok, szemcsék, aeroszolok, szirupok, folyékony,
szilard és krémszeru emulziok ‘és szuszpenziok alakjaban,
valamint oldatok alakjaban inert, nemtoxikus, gyoégyaszati
szempontbol elfogadhaté vivéanyagokkal, adalékokkal vagy
oldészerekkel egytlitt. Az ilyen Osszetételekben (formulakban) a
terapiasan hatasos vegylletek minden esetben elény6sen
megkodzelitéleg 0,1-80 tdmeg%, elényésen 1-50  témeg%
koncentracioban vannak jelen a keverék Osszes tomegére
vonatkoztatva; azaz megfeleld mennyiségekben, amelyek lehetéveé

teszik az adag elérését a kijelolt tartomanyban.

......
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3. tablazat
A keringé vérgliikoz csékkenése 20 uM L-allo-Ile-tiazolidid
kiilénbozé allatmodellekbél szarmazo patkanyok szamara végzett
oralis adagolasa utan, 60 perces idétartamon belil, egyideju
gliikoztolerancia-teszt végrehajtasaval (az adatokat a

normoglikémias értékek szazalékaban adtuk meg)

Allatmodell Glikozkoncentracio Gliikézkoncentracio
%-ban %-ban
kontroll L-allo-lle-tiazolididdel kezelt

Wistar patkany,
normalis 100 82

Wistar patkany
(diabetes 2b-modell,
elhizott) 100 73

A talalmany szerint alkalmazott vegylileteknek a gyomor-
bélrendszer nyalkahartyain at végbemend, kedvezé felszivodasa
nagy szamu galenikus készitmény alkalmazasat teszi lehetéve.

A taldlmany szerinti anyagok gyoégyszerként drazsék,
kapszulak, raghato kapszulak, tablettak, cseppek és szirupok
alakjaban adagolhatok, valamint pesszariumok és
orrnyalkahartyara adott (nazalis) permetek formajaban is
lehetnek.

Az Osszetételeket példaul ugy allitjuk €ld, hogy a hatéanyagot
oldoszerekkel és/vagy vivéanyagokkal szaporitjuk, adott esetben
emulgealo és/vagy diszpergaloszerekkel, valamint adott esetben -
példaul ahol higitéoszerként vizet alkalmazunk - kisegit6

oldoszerekként szerves oldoszereket alkalmazhatunk.
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Segédanyagok példaiként a kovetkezdket emlithetjik: viz,
nemtoxikus szerves oldoszerek, példaul paraffinok (példaul az
asvanyolajfrakciok), névényi olajok (példaul a mustarmagolay,
foldimogyoroolaj, szezamolaj); alkoholok (példaul etanol, glicerin),
glikolok  (példaul  propilénglikol, polietilénglikol); szilard
vivéanyagok, példaul a természetes talajasvanyok (igy a
diszpergalt kovasav, szilikatok); cukrok (példaul a nem finomitott
cukor, laktoz és 'dextr()z); emulgealoszerek, igy a nemionos €s

anionos emulgealészerek (példaul polioxietilén, zsirsav-észterek,

......

polioxietilén-zsiralkohol-éterek, alkil-szulfonatok és aril- -

szulfonatok); diszpergaloszerek (példaul lignin, elhasznalt
szulfitoldatok, metilcelluléz, keményité és polivinilpirrolidon);
valamint csusztatészerek (példaul magnézium-sztearat, talkum,
sztearinsav  és  natrium-lauril-szulfat) és adott esetben
izesitoszerek.

Az adagolast szokasos modon, elénydsen enteralisan vagy
parenteralisan, kiilénésen oralisan végezziik. Enteralis adagolas
esetén a fentebb emlitett vivéanyagokon kiviil a tablettak mas
adalékokat - példaul natrium-citratot, kalcium-karbonatot és
kalcium-foszfatot - is tartalmazhatnak, kiilonb6ézé kiegészité
komponensekkel, -  példaul keményitével, kulénosen
burgonyakeményitével, zselatinnal és mas hasonlé anyagokkal
egyiitt. A csuUsztatoszerek, igy a magnézium-sztearat, ‘natrium-
lauril-szulfat és talkum tablettazasi célokra is felhaszné]hat_c’;k.
Vizes szuszpenziok és/vagy oralis alkalmazasra tervezett elixirek
esetében lehetséges tovabba kiilonbozé izjavitok vagy szinezékek
hozzaadasa a hatoanyagokhoz a fentebb emlitett segédanyagokon

kival.
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megkozelitleg 0,01-1,0 mg/kg mennyiségek adagolasa naponta 1
kg testtomegre szamitva, megfelel6 eredmények elérésére; enteralis
adagolas esetében az adag megkdzelitdleg 0,01-2 mg /kg,
elényosen megkozelitéleg 0,01-1 mg/kg tartomanyban van
naponta 1 kg testtémegre szamitva.

Egyes esetekben sziikségessé valhat eltérni a fentebb
megadott mennyiségektol egyrészt a kisérleti allat vagy beteg
testtomegétdl fliggden, vagy az adagolas utjanak jellegében, vagy
példaul az allat fajtaja és annak egyedi valasza kovetkeztében a
gyogyszerrel szemben; vagy ha meg kell valtoztatni az adagolasok
kozott eltelt intervallumokat. Egyes esetekben példaul elegendd a
fentebb emlitett minimalis adagoknal kisebb mennyiségnek a
felhasznalasa, mig mas esetekben sziikségessé valhat a fentebb
emlitett hatarérték tullépése. Ha viszonylag nagy mennyiségeket
adagolunk, akkor ajanlatos lehet a napi adagot tobb részadagra
closztani a nap folyaman. Az embergyogyaszatban valo alkalmazas
céljara azonos dozistartomany megfelels, és a fentebb ehhez adott
kommentarok megfeleléen érvénycsitheték.

Példak gyogyaszati készitmények eléallitasara

1. Kapszulanként 100 mg L-allo-izoleucil-tiazolididet
tartalmazoé kapszulak

Korilbelil 10 000 kapszula készitéséhez az alabbi
dsszetételli oldatot allitjuk elo:

Komponensek Kg
L-allo-izoleucil-tiazolidid-hidroklorid 1,0
Glicerin 0,5
Polietilénglikol 3,0
Viz 0,5

5,0 kg
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Az oldatot lagyzselatinkapszulakba helyezziik dnmagaban
ismert modon. A kapszulak elragas vagy lenyelés céljara

alkalmasak.

2. 100 mg L-allo-izoleucil-tiazolididet tartalmazo
tablettak /bevonatos tablettak vagy drazsék

100 000 tabletta gyartasahoz a kovetkezé mennyiségeket
hasznaljuk: .

Komponensek Kg

L-allo-izoleucil-tiazolidid-hidroklorid,

finoman poritott 10,0
Glukoz 4,35
Laktoz 4,35
Keményito 4,50

Celluloz, finoman poritott 4,50

A fenti komponenseket Osszekeverjik, és utana az alabbi

komponensekbdl készitett oldattal egyesitjiik:

Polivinilpirrolidon 2,0 kg
Poliszorbat 0,1 kg
Viz ’ korulbeltil 5,0 kg

Ezt kovetéen onmagaban ismert médon a nedves tomeget
apritassal szemcsézziik, majd 0,2 kg magnézium-sztearat
hozzaadasa utan szarifjuk. A 30,0 kg tomegl, finomitott
tablettakeveréket egyenként 300 mg tomegu, domboru tablettakka
dolgozzuk fel. A tablettdak ismert modon bevonhatok, vagy
cukorburkolattal lathatok el.

Az elényos vegylletekre vonatkozo muiszaki adatok az alabbi
tablazatban lathatok.
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Az lle-Tia*-fumarat (izomer) son és mas sokon végzett tesztek

Hatéanyag K op (°C) CE (perc) | MS []H2O
L-TreodT*F 8%10-8 150DSC 160 203 -10.7
(405 nm)
hata tuk
D-Treo- IT*F gatlas nincsen 147 158 203 nem rz'zlegroz Y
L Allo-IT*F 2%10-7 145-6 154 203 -4.58
(380 nm)
D-AUO-IT*F | gitids nincsen | 1946 150 203 45
(380 nm)
Roviditések:

[T*F: izoleucil-tiazolidid-fumarat

Az NMR és HPLC adatok a fenti hatéanyagok azonositasat

1igazoljak.

A hatoéanyagok K;

mérési kérulmények:

DP IVsertésvese, 0,75 mg/ml, 18 U/ml (GPpNA)

Enzim:

Puffer:

Szubsztratum: GPpNA*HCl

értékei

meghatarozasara alkalmazott

25 mM Tris pH 7,6 30% ammoénium-szulfat,
0,5 mM EDTA és 0,5 mM DTE &sszetételtr

oldatban

térzsoldat: a mérépufferral 1:250 aranyban

higitva

40 mM HEPES pH 7,6, I = 0,125 (KCl)

torzsoldat: 2,1 mM
Méréberendezés: Perkin-Elmer Bio Assay Reader,

RTS 7000 Plus,

T =30 °C
A =405 nm
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Mérési sarzs: 100 pl puffer
100 pl szubsztratum (3 ktillonb6z6
koncentracio 0,8 mM - 0,2 mM
50 pl viz/gatlo (7 kilonbozo
koncentracio 2,1 uM - 32,8 nM)
10 pl enzim
A puffert, vizet/gatlo anyagot €s az enzimet 30 °C
hémeérsékletre elémelegitettﬁk, majd a reakciét az ugyanigy elore
felmelegitett szubsztratum hozzaadasaval meginditottuk.
A meghatarozasokat négy ismétlésben végeztik.
A meérési idé 10 percig tartott.
Olvadaspontmeghatarozas
Az olvadaspontokat Koffler-féle hevitélemezes mikroszkopon
allapitottuk meg (Leica Aktiengesellschaft), ezek az értéekek nem
korrigaltak; vagy DSC eszkézzel dolgoztunk (Heumann-Pharma).
Optikai forgatoképesség
A forgatoképesség értékeit kulonbézé hullamhosszakon
"Polarimeter 341", vagy magasabb szintd eszkdzzel vettuk fel
(Perkin-Elmer cég).
A témegspektroszkopiai mérések kortilményei
A témegszinképeket elektronporlasztasos ionizacioval (ESI)
vettiik fel "API 165" vagy "API 365" mérémuszeren (PE ScieX cég).
A muveletet megkozelitéleg ¢ = 10 pg/ml koncentracio
alkalmazasaval végeztiik, az anyagot 50:50 aranyu metanol-viz
elegyben vettiik fel (az elegy 0,1% hangysavat tartalmazott). Az
infuziét porlasztd szivattyu alkalmazasaval (20 ul/perc) végeztuk.
A méréseket pozitiv izemmodban [M+H]* szerint vettlik fel, az ESI

feszultsége U = 5600 V.
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A sokra vonatkozo6 adatok az alabbiak:

L-Treo
IT*s6 Kj M (gmdl-1) Op (°C)
Szukcinat 5.1e-8 522.73 116
Tartarat 83e-8 352.41 122
Fumardt 8.3 e-8 520.71 156
Hidroklorid 7.2 e-8 238.77 169
Foszfat 13e7 300.32 105

Az lle-Tia-s6k oldhatosaganak a vizsgalata (tesztelése)

lle-Tia*-fumarat:

Bemért mennyiség 10,55 mg;
megfelel 0,02 mmol-nak (520,72 g/mol);
hozzaadunk 100 pl desztillalt vizet;

100 pl nem oldja, vizualisan megfigyelhetd, hogy az

anyag fellilete nem nedvesedik.

200 pl-t6l kezdve folyamatosan kezdédik az oldodas;

400 pl-nél teljes oldédas figyelheté meg;

2,63%

Ennek alapjan megallapithaté, hogy

nedvesedik, és nem bomlik.

lle-Tia*-szukcinat:

A bemért mennyiség 16,6 mg;

megfelel 0,031 mmol-nak (522,73 g/mol);
16 pl desztillalt vizet adunk hozza;

s6 kevéssé

16 pl-nél nem oldodik, vizualisan megallapithato, hogy 66

ul-tél kezdve az anyag nedvességet szippant be;

anyagnak nem teljes oldédasa figyelhetd meg.

1,5 ml-nél az
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Ile-Tia*-tartarat:

A bemért mennyiség 17,3 mg;

megfelel 0,049 mmoél-nak (352,41 g/mol);

100 pl desztillalt vizet adunk hozza;

100 pul teljesen oldja;

17,3%

Ile-Tia*-foszfat

A bemeért mehnyiség: 15,5 mg;

megfelel 0,051 mmol-nak (30032 g/mal);

100 pl desztillalt vizet adunk hozza;

100 pl-nél némi oldédas figyelheté meg;

Tovabbi 100 ul vizet adunk hozza;

400 pl-nél teljes oldodas;

3,87%.

lle-Tia*HC1

A bemért mennyiség 16,1 mg;

megfelel 0,067 mmol-nak (238,77 g/mol);

100 pl desztillalt vizet adunk hozza;

100 pl-nél teljes oldodas;

16,1%

lle-Tia*-s6 altalanos szintézise

A Boc-védécsoportot tartalmazo Boc-lle-OH aminosavat etil-
acetatba helyezzilk, és az anyagkeveréket korulbelil -5 °C-ra
hutjik. N-metilmorfolint csepegtetiink hozza, majd pivalinsav-
kloridot (laboratéoriumi meéretben) vagy neohexanoil-kloridot
(kisérleti ~Tizemi méretben) csepegtetink hozza allando
hémérsékleten. A reakciot aktivalas céljab6él néhany percig
keverjiikk, majd N-metil-morfolint (laboratéoriumi méretben) és

tiazolidin-hidrokloridot (laboratériumi méretben) csepegtetiink
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hozza sorrendben, vagy tiazolidint (kisérleti lizemi méretben)
adunk hozza. Laboratoriumi méretben a feldolgozast a szokéasos
modon, séoldatokkal végezziik, kisérleti lizemi méretben a sarzsot
NaOH és CH;COOH oldatokkal tisztitjuk.

A Boc védécsoport eltavolitasat laboratériumi meéretben
dioxanos HCl-val, kisérleti tizemi méretben kénsavval végezzik.

Laboratériumban a hidrokloridot etanol és éter keverékébdl
kristalyositjuk. |

Kisérleti t1izemi méretben NaOH/NHs hozzaadasaval
eléallitjuk a szabad amint. A fumarsavat forré etanolban oldjuk,
és ehhez csepegtetjik a szabad amint. Az (Ile-Tia)>-fumarat (M =
520,71 gmol!) kicsapodik.

Az izomerek és enantiomereck elemzését elektroforézissel

végezzik.
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Szabadalmi igénypontok

1. Aminosavbol és tiazolidin- vagy pirrolidincsoportbol
kialakitott dipeptid-mimetikumok, nevezetesen az L-allo-izoleucil-
tiazolidin, L-allo-izoleucil-pirrolidin és séik.

2. Az 1. igénypont szerinti dipeptid-mimetikumok, ahol a sok
szerves sok, igy acétatok, szukcinatok, tartaratok vagy fumaratok;
vagy szervetlen savcsoportok, igy foszfatok vagy szulfatok.

3. Az eléz6 igénypontok barmelyike szerinti dipeptid-
mimetikumok s6i, ahol a dipeptid komponensnek a
sokomponenshez (savkomponenshez) viszonyitott moélaranya 1:1
vagy 2:1.

4. Az elézé6 igénypontok barmelyike szerinti dipeptid-
mimetikumok séi, nevezetesen a fumarsavas soik.

5. A 4 igénypont szerinti dipeptid-mimetikum-sok,
nevezetesen az L-allo-izoleucil-tiazolidin fumarsavas soi.

6. Aminosavbdl és tiazolidin- vagy pirrolidincsoportbol
kialakitott dipeptid-mimetikum-sok, nevezetesen az L-treo-
izoleucil-tiazolidin és L-treo-izoleucil-pirrolidin séi.

7. A 6. igénypent szerinti sdk, nevezetesen szerves sok.

8. A 6. igénypont szerinti sok, nevezetesen szukcinatok,
tartaratok, fumaratok és hidrokloridok.

9. Gyogyaszati készitmény, amely legalabb egy, az elzé
igénypontok barmelyike szerinti vegytliletet - adott esetben egy
vagy tobb, gyogyaszati szempontbol elfogadhato vivéanyaggal

és/vagy oldoészerrel kombinalva - tartalmaz.
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10. A 9. igénypont szerinti gyégyaszati készitmény, ahol a
vivbanyag parenteralis vagy enteralis formulazasra alkalmas
vivoanyag.

11. A 9. igénypont szerinti gyogyaszati készitmény, amely
oralis adagolasra alkalmas gyogyszerformaban van.

12. A 9.-11. igénypontok barmelyike szerinti gyogyaszati
készitmény, amely kiegészitéleg hipoglikémias (vércukor-
szintcsbkkenté) hatoanyagot tartalmaz.

13. Az el6z6 igénypontok barmelyike szerinti, legalabb egy
vegyiilet vagy gyogyaszati készitmény alkalmazasa a dipeptidil-
peptidaz IV vagy dipeptidil-peptidaz 1V-analog enzimaktivitasok
aktivitasanak csokkentésére alkalmazhaté gyogyszer gyartasaban.

14. Az 1.-12. igénypontok barmelyike szerinti, legalabb egy
vegyiilet vagy készitmény alkalmazasa olyan  gyogyszer
gyartasaban, amely egy emldsallat széruméban a vércukorszintet
azon gliikkozkoncentraciéonal kisebb szintre csdkkenti, mint amely
a hiperglikémiara jellemzd.

15. Az 1.-12. igénypontok barmelyike szerinti, legalabb egy
vegyiilet vagy készitmény alkalmazasa a cukorbetegséggel
(diabetes mellitus-sal) egylittjaré6 metabolikus betegségek oralis
kezelésére alkalmazhaté gyogyszer gyartasaban.

16. Az 1.-12. igénypontok barmelyike szerinti, legalabb egy
vegytlet vagy készitmény alkalmazasa karosodott
glikoztolerancia, glikozuria, hiperlipidémia, metabolikus
acido6zisok, cukorbetegseég, cukorbetegséggel kapcsolatos
idegbantalmak és vesebetegség, valamint a cukorbetegség
szovédményeinek  kezelésére  emlésallatokon  alkalmazhato

gyogyszer gyartasaban.
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17. Aminosavbol és tiazolidin- vagy pirrolidincsoportbol
kialakitott, legalabb egy dipeptid-mimetikum és soéinak az
alkalmazasa - ahol az aminosav leucin, glutamin, prolin,
aszparagin vagy aszparaginsav - olyan gyogyszer gyartasaban,
amely emlésallatokon alkalmazhaté a vércukorszintnek a
csdkkentésére azon gliikézkoncentracio alatti értékre, amely a
hiperglikémiara jellemzd.

18. A 17. igénypont szerinti alkalmazas, azzal jellemezve,
hogy a sok szerves sdk, igy acetatok, szukcinatok, tartaratok vagy
fumaratok; vagy szervetlen savcsoportokkal képzett sok, igy
foszfatok vagy szulfatok.

19. A 17. vagy 18. igénypont szerinti alkalmazas, azzal
jellemezve, hogy a sokban a dipeptidkomponensnek a
savkomponenshez viszonyitott molaranya 1:1 vagy 2:1.

20. A 17.-19. igénypontok barmelyike szerinti alkalmazas,
az;al jellemezve, hogy a sok fumarsavas sok.

21. A 17.-20. igénypontok barmelyike szerinti alkalmazas a
cukorbetegséggel egyuttjar6 metabolikus betegségek oralis
kezelésére alkalmazhato gyogyszer gyartasaban.

22. A 17.-21. igénypontok barmelyike szerinti alkalmazas
karosodott glukéztolerancia, gliikézuria, hiperlipidémia,
metabolikus acidozisok, cukobetegség, cukorbetegséggel
kapcsolatos idegbantalmak és vesebetegség, valamint
cukorbetegség  szovédmeényeinek  kezelésére  emldsallatokon

alkalmazhaté gyogyszer gyartasaban.
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