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(54) Bezeichnung: NEUE EFFEKTOREN VON DIPEPTIDYLPEPTIDASE IV 

(57) 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 
Aminosaure und einer Thiazolidin- oder Pyrrolidingruppe gebildet werden, und deren Salze, und die Verwendung der Verbindungen 
zur Behandlung von beeintrachtigter Glukosetoleranz, Glukosurie, Hyperlipidamie, metabolischen Azidosen, Diabetes mellitus, diabetischer 
Neuropathie und Nephropathie sowie von durch Diabetes mellitus verursachten Folgeerkrankungen von Saugem. 

AstraZeneca Exhibit 2153 
Mylan v. AstraZeneca 

IPR2015-01340

Page 1 of 38 f 

 

Find authenticated court documents without watermarks at docketalarm.com. 

https://www.docketalarm.com/


LEDIGLICH ZUR INFORMATION 

Codes zur Identifizierung von PCT-Vertragsstaaten auf den Kopfbogen der Schriften, die intemationale Anmeldungen gemiiss dem 
PCT veroffentlichen. 

AL Albanien ES Spanien LS Lesotho SI Slowenien 
AM Annenien FI Finnland LT Litauen SK Slowakei 
AT Osterreich FR Frankreich LU Luxemburg SN Senegal 
AU Australien GA Gabun LV Lett land sz Swasiland 
AZ Aserbaidschan GB Vereinigtes KOnigreich MC Monaco TD Tschad 
BA Bosnien-Herzegowina GE Georgien MD Republik Moldau TG Togo 
BB Barbados GH Ghana MG Madagaskar TJ Tadschikistan 
BE Belgien GN Guinea MK Die ehemalige jugoslawische TM Turkmenistan 
BF Burkina Faso GR Griechenland Republik Mazedonien TR TOrkei 
BG Bulgarien HU Ungarn ML Mali TT Trinidad und Tobago 
BJ Benin IE Irland MN Mongo lei UA Ukraine 
BR Brasilien IL Israel MR Mauretanien UG Uganda 
BY Belarus IS Island MW Malawi us Vereinigte Staaten von 
CA Kanada IT It alien MX Mexiko Am erika 
CF Zentralafrikanische Republik JP Japan NE Niger uz Usbekistan 
CG Kongo KE Kenia NL Niederlande VN Vietnam 
CH Schweiz KG Kirgisistan NO Norwegen YU Jugoslawien 
CI Cilte d'Ivoire KP Demokratische Volksrepublik NZ Neuseeland zw Zimbabwe 
CM Kame run Korea PL Polen 
CN China KR Republik Korea PT Portugal 
cu Kuba KZ Kasachstan RO Rumllnien 
cz Tschechische Republik LC St. Lucia RU Russische FOderation 
DE Deutschland LI Liechtenstein SD Sudan 
DK Dllnemark LK Sri Lanka SE Schweden 
EE Estland LR Liberia SG Singapur 

Page 2 of 38 f 

 

Find authenticated court documents without watermarks at docketalarm.com. 

https://www.docketalarm.com/


wo 99/61431 PCT/EP99/03712 

NEUE EFFEKTOREN VON DIPEPTIDYLPEPTIDASE IV 

Die vorliegende Erfindung betrifft Dipeptidverbindungen bzw. 

zu Dipeptidverbindungen analoge Verbindungen, die aus einer 

Aminosaure und einer Thiazolidin- oder Pyrrolidingruppe gebil

det werden, und deren Salze, im weiteren Dipeptidverbindungen 

genannt, und die Verwendung der Verbindungen zur Behandlung 

von beeintrachtigter Glukosetoleranz, Glukosurie, Hyperlipida

mie, metabolischen Azidosen, Diabetes mellitus, diabetischer 

Neuropathie und Nephropathie sowie von durch Diabetes mellitus 

verursachten Folgeerkrankungen von Saugern. 

Die Erfindung betrifft also auch ein einfaches Verfahren zur 

Senkung der Blutzuckerkonzentration von Saugern mit Hilfe von 

Dipeptidverbindungen als aktivitatsmindernde Effektoren (Sub

straten, Pseudosubstraten, Inhibitoren, Bindungsproteinen, An

tikorpern u. a.) fur Enzyme mit vergleichbarer oder identi

scher Aktivitat zur enzymatischen Aktivitat des Enzyms Dipep

tidyl Peptidase IV. 

DP IV- bzw. DP IV-analoge Aktivitat (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 Aminosaure in deren Sequenz darstellen. 

Die Glukose-abhangigen insulinotropen Polypeptide: Gastric In

hibitory Polypeptide 1-2 (GIP 1~ 2 ) und Glucagon-Like Peptide 

Amide-1 7-36 (GLP-1 7 _ 36 ), 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

vitat zur Spaltung solcher Substrate in vivo kann dazu dienen, 

unerwtinschte Enzymaktivitat unter Laborbedingungen wie auch 

bei pathologischen Zustanden von Sauger-Organismen wirksam zu 

unterdrticken. 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 begrtindet 

sind. 

Hyperglykamie und damit verbundene Ursachen bzw. Folgeerschei

nungen (auch Diabetes mellitus) werden nach gegenwartigem 

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 Lebensqualitat der Patienten aus. Die klassische Me

thode (tagliche i.v. Insulin-Injektion, tiblich seit den drei

Biger Jahren) behandelt die akuten Krankheitssymptome, ftihrt 

aber nach langerer Anwendung u. a. zu schweren GefaBverande

rungen (Arteriosklerose) und Nervenschadigungen. 

Neuerdings wird die Installation subkutaner Depot-Implantate 

(die Insulinabgabe erfolgt dosiert, und die taglichen Injek

tionen entfallen) sowie die Implantation (Transplantation) in

takter Langerhansscher Zellen in die funktionsgestorte Pan-
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kreasdrlise oder andere Organe und Gewebe vorgeschlagen. Derar

tige Transplantationen sind technisch aufwendig. Weiterhin 

stell~n sie einen risikobehafteten chirurgischen Eingriff in 

den Empfangerorganismus 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

tivitat 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 urn natlirliches, also L-threo-Isoleucyl

Thiazolidid: Zum Prioritatsdatum und noch am Anmeldetag der 

beiden Druckschriften stand nur diese, die natlirliche Form von 

Isoleucyl-Thiazolidid zur Verfligung. 

Es ist festgestellt worden, daB diese Verbindungen, insbeson

dere L-threo-Isoleucyl-Thiazolidid, gute Effektoren fUr DP IV 

und DP IV analoge Enzymaktivitaten 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. wlinschenswert, Effektoren zur Verfligung zu haben, die 

eine andere Wirkung als die bekannten Verbindungen aufweisen: 

So ist bekannt, daB Diabetes-mellitus-Patienten individuell 

"eingestellt" werden mlissen, urn eine optimale Behandlung ihrer 

Krankheit zu ermoglichen. So sollte bei einigen Fallen z.B. 

eine verringerte Aktivitat von DP IV Effektoren ausreichen. 

Auch konnte eine zu hohe Inhibitor Aktivitat und die permanen-
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