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(587) Abstract

The invention relates to dipeptide compounds or compounds analogous to dipeptide compounds, which are made of an amino acid
and a thiazolidine or pyrrolidine group, and to their salts. The invention further relates to the use of these compounds in the treatment of
impaired glucose tolerance, glucosuria, hyperlipidemia, metabolic acidoses, diabetes mellitus, diabetic neuropathy and nephropathy as well
as secondary diseases of diabetes mellitus in mammals.

(57) Zusammenfassung

Die vorliegende Erfindung betrifft Dipeptidverbindungen bzw. zu Dipeptidverbindungen analoge Verbindungen, die aus einer
Aminoséure und einer Thiazolidin— oder Pyrrolidingruppe gebildet werden, und deren Salze, und die Verwendung der Verbindungen
zur Behandlung von beeintrichtigter Glukosetoleranz, Glukosurie, Hyperlipidimie, metabolischen Azidosen, Diabetes mellitus, diabetischer
Neuropathie und Nephropathie sowie von durch Diabetes mellitus verursachten Folgeerkrankungen von Séugern.
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NEUE EFFEKTOREN VON DIPEPTIDYLPEPTIDASE IV

Die vorliegende Erfindung betrifft Dipeptidverbindungen bzw.
zu Dipeptidverbindungen analoge Verbindungen, die aus einer
Aminos&dure und einer Thiazolidin- oder Pyrrolidingruppe gebil-
det werden, und deren Salze, im weiteren Dipeptidverbindungen
genannt, und die Verwendung der Verbindungen zur Behandlung
von beeintrédchtigter Glukosetoleranz, Glukosurie, Hyperlipidad-
mie, metabolischen Azidosen, Diabetes mellitus, diabetischer
Neuropathie und Nephropathie sowie von durch Diabetes mellitus

verursachten Folgeerkrankungen von S&dugern.

Die Erfindung betrifft also auch ein einfaches Verfahren zur
Senkung der Blutzuckerkonzentration von Sdugern mit Hilfe von
Dipeptidverbindungen als aktivit&tsmindernde Effektoren (Sub-
straten, Pseudosubstraten, Inhibitoren, Bindungsproteinen, An-
tikOrpern u. a.) fﬁr Enzyme mit vergleichbarer oder identi-
scher Aktivitdt zur enzymatischen Aktivitdt des Enzyms Dipep-

tidyl Peptidase 1IV.

DP IV- bzw. DP IV-analoge Aktivitdt (z. B. besitzt die cytoso-
lische DP II eine der DP IV nahezu identische Substratspezifi-
tat) kommt im Blutkreislauf vor, wo sie hochspezifisch Di-
peptide vom N-Terminus biologisch aktiver Peptide abspaltet,
wenn Prolin oder Alanin die benachbarten Reste der N-

terminalen Aminosdure in deren Sequenz darstellen.

Die Glukose-abhidngigen insulinotropen Polypeptide: Gastric In-
hibitory Polypeptide 1-2 (GIP,,,) und Glucagon-Like Peptide
Amide-1 7-36 (GLP-1,,), also Hormone, die die Glukose-
induzierte Insulinsekretion des Pankreas stimulieren (auch In-

cretine genannt), sind Substrate der DP IV, da diese von den
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N-terminalen Sequenzen dieser Peptide die Dipeptide Tyrosinyl-

Alanin bzw. Histidyl-Alanin in vitro und in vivo abspalten

kann.

Die Reduktion derartiger DP IV- bzw. DP IV-analoger Enzymakti-
vitdt zur Spaltung solcher Substrate in vivo kann dazu dienen,
unerwliinschte Enzymaktivitdt unter Laborbedingungen wie auch
bei pathologischen Zustanden von Sduger-Organismen wirksam zu
unterdriicken. Z.B. basiert Diabetes mellitus Typ II (auch Al-
tersdiabetes) auf einer verminderten Insulinsekretion bzw.
Storungen in der Rezeptorfunktion, die u.a. in proteolytisch
bedingten Konzentrationsanomalien der Incretine begriindet

sind.

Hyperglykdmie und damit verbundene Ursachen bzw. Folgeerschei-
nungen (auch Diabetes mellitus) werden nach gegenwdrtigem
Stand der Technik durch die Verabreichung von Insulin (z.B.
von aus Rinderpankreas isoliertem oder auch gentechnisch ge-
wonnenem Material) an erkrankte Organismen in verschiedenen
Darreichungsformen behandelt. Alle bisher bekannten, wie auch
modernere Verfahren, zeichnen sich durch hohen Materialauf-
wand, hohe Kosten und oft durch entscheidende Beeintrachtigun-
gen der Lebensqualitdt der Patienten aus. Die klassische Me-
thode (tdgliche i.v. Insulin-Injektion, iblich seit den drei-
Biger Jahren) behandelt die akuten Krankheitssymptome, fihrt
‘aber nach langerer Anwendung u. a. zu schweren GefadBverdnde-

rungen (Arteriosklerose) und Nervenschadigungen.

Neuerdings wird die Installation subkutaner Depot-Implantate
(die Insulinabgabe erfolgt dosiert, und die tdglichen Injek-
tionen entfallen) sowie die Implantation (Transplantation) in-

takter Langerhansscher Zellen in die funktionsgestdrte Pan-
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kreasdriise oder andere Organe und Gewebe vorgeschlagen. Derar-
tige Transplantationen sind technisch aufwendig. Weiterhin
stellen sie einen risikobehafteten chirurgischen Eingriff in
den Empfédngerorganismus dar und verlangen auch bei Zellver-
pflanzungen nach Methoden zur Suppression bzw. der Umgehung

des Immunsystems.

Die Verwendung von Alanyl-Pyrrolidid und Isoleucyl-Thiazolidid
als Inhibitoren von DP IV bzw. von zu DP IV analoger Enzymak-
tivitdt ist bereits aus der PCT/DE 97/00820 und die Verwendung
von Isoleucyl-Pyrrolidid und Isoleucyl-Thiazolidid-
Hydrochlorid bereits aus der DD 296 075 bekannt. Bei dem in
diesem Stand der Technik eingesetzten Isoleucyl-Thiazolidid
handelt es sich um natiirliches, also L-threo-Isoleucyl-
Thiazolidid: Zum Prioritdtsdatum und noch am Anmeldetag der
beiden Druckschriften stand nur diese, die natiirliche Form von

Isoleucyl-Thiazolidid zur Verfigung.

Es ist festgestellt worden, daB diese Verbindungen, insbeson-
dere L-threo-Isoleucyl-Thiazolidid, gute Effektoren fir DP IV
und DP IV analoge Enzymaktivitdten sind. Bei der Verwendung
dieser Verbindung konnen bei einigen Patienten bzw. Krank-

heitsformen jedoch gewisse Probleme auftreten:

Je nach Symptomen und Schwere z.B. von Diabetes mellitus, ware
es z.B. wilinschenswert, Effektoren zur Verfiigung zu haben, die
eine andere Wirkung als die bekannten Verbindungen aufweisen:
So ist bekannt, daB Diabetes-mellitus-Patienten individuell
"eingestellt" werden miissen, um eine optimale Behandlung ihrer
Krankheit zu ermoglichen. So sollte bei einigen Fallen z.B.
eine verringerte Aktivitdt von DP IV Effektoren ausreichen.

Auch kénnte eine zu hohe Inhibitor Aktivit#t und die permanen-

DOC KET

A R M Find authenticated court documents without watermarks at docketalarm.com.



https://www.docketalarm.com/

Nsights

Real-Time Litigation Alerts

g Keep your litigation team up-to-date with real-time
alerts and advanced team management tools built for
the enterprise, all while greatly reducing PACER spend.

Our comprehensive service means we can handle Federal,
State, and Administrative courts across the country.

Advanced Docket Research

With over 230 million records, Docket Alarm’s cloud-native
O docket research platform finds what other services can't.
‘ Coverage includes Federal, State, plus PTAB, TTAB, ITC
and NLRB decisions, all in one place.

Identify arguments that have been successful in the past
with full text, pinpoint searching. Link to case law cited
within any court document via Fastcase.

Analytics At Your Fingertips

° Learn what happened the last time a particular judge,

/ . o
Py ,0‘ opposing counsel or company faced cases similar to yours.

o ®
Advanced out-of-the-box PTAB and TTAB analytics are
always at your fingertips.

-xplore Litigation

Docket Alarm provides insights to develop a more
informed litigation strategy and the peace of mind of

knowing you're on top of things.

API

Docket Alarm offers a powerful API
(application programming inter-
face) to developers that want to
integrate case filings into their apps.

LAW FIRMS

Build custom dashboards for your
attorneys and clients with live data
direct from the court.

Automate many repetitive legal
tasks like conflict checks, document
management, and marketing.

FINANCIAL INSTITUTIONS
Litigation and bankruptcy checks
for companies and debtors.

E-DISCOVERY AND

LEGAL VENDORS

Sync your system to PACER to
automate legal marketing.

WHAT WILL YOU BUILD? @ sales@docketalarm.com 1-866-77-FASTCASE




