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Antidiabetikus cukorszarmazékok
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1. Bevezetés

A cukorbetegség (diabetes mellitus) az egyik leggyakoribb
¢és legsulyosabb anyagcserezavar, mely az elmult évtizedek-
ben valodi népbetegséggé valt. A Nemzetkdzi Diabétesz
Szovetség (International Diabetes Federation, IDF) 2013-
as felmérései szerint napjainkban 382 milli6 cukorbeteg ¢l
a vilagon.! Ez a szam a korabbi, 2011-es adatokhoz képest
27 %-os emelkedést jelent, és a kovetkezd mintegy 20
éves periodusban (2035-ig) tovabbi 55 %-os ndvekedéssel
szamolnak.! A betegek kezelése jelentds egészségiigyi
ellatasbeli terheket is maga utan von. 2013-ban vilagszinten
548 milliard USA dollart forditottak a cukorbetegek
ellatasara, és a jarvanyszeri terjedéssel ardnyosan ez az
Osszeg is eldrelathatdlag emelkedni fog, 2035-re elérheti
627 milliard dollart is.!

A cukorbetegség jellemzd tiinete a koérosan magas
vércukorszint  (hiperglikémia), melyet els6sorban a
hasnyalmirigy B-sejtjei altal kivalasztott inzulin elégtelen
miikddésével hoznak dsszefliggésbe. Az inzulin tobbek kdzott
a gliikozt tarold poliszacharid, a glikogén szintézisének,
valamint a szovetek (izom, zsirszovetek) vérbol torténd
glitkozfelvételének f6 hormonalis serkent6je.> Amennyiben
az inzulintermelésben vagy -miikddésben zavar 1ép fel,
ezek a folyamatok visszaszorulnak, ami a vércukorszint
megemelkedését eredményezi. A tartdosan magas vér-gliikoz
koncentraci6 kovetkeztében megnd a vesemiikodési, az
idegrendszeri, valamint a sziv- és érrendszeri kdrosodasok
kockazata is,! melyek miatt a diabetes a leggyakoribb
halalos kimenetelii betegségek kozott szerepel. 2013-ban
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1. Abra. A forgalomban 1év6 antidiabetikus szerek f6 tipusai és hatasuk helye.

5,69.10

Roviditések: gliikagon-szerii peptid-1 (GLP-1), dipeptidil-peptidaz-4 enzim (DPP-4), peroxiszoma proliferator-aktivélt receptor-y (PPARY), natrium-figgd

gliikoz kotranszporter (SGLT2; sodium-dependent glucose cotransporter).

* e-mail: bokor.eva@science.unideb.hu
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a vildgon 5,1 milli6, Magyarorszagon pedig mintegy
7500 ember vesztette életét a cukorbetegséghez kothetd
szovédményekben.!

Azinzulintermelés alapjan abetegeketaz . vagy inzulinfiiggd
¢s a II. vagy nem inzulinfliggd tipusba soroljak, melyek
egyike sem gyogyithato. A kezelés mindkét esetben tiineti
szinten torténik, melynek soran a normal vércukorszinthez
kozeli érték (normoglikémia, 3.5-6 mM gliikoz) beallitasara
és szinten tartasara torekszenek. Az elébbi csoportba tartozo
betegeknél nincs és nem is valthato ki hormontermelés,
ezért ebben az esetben a kezelés egyetlen mddja az inzulin
potlasa. Jelenleg a hosszl és rovid tavl inzulinkészitmények
adagolasa injekcid formajaban megoldott, a rovid hatasa
oltdanyagok kivaltasara ujabban azonban pl. inhalacios
készitményeket is tesztelnek.?

A betegek dontd tobbségét (90-95 %) érintd II. tipusnal
csokkent inzulin kivalasztas, illetve inzulinrezisztencia (a
periférias szovetek inzulin érzékenységének csokkenése)
1ép fel. Emellett a hiperglikémias allapot kialakulasaban egy
sor egyéb anyagcsere folyamat rendellenes miikodése (pl.
fokozott gliikagon kivalasztas a hasnyalmirigy a-sejtjeiben,
tulzott gliikoztermelés a majban, megnovekedett lipolizis a

zsirszovetekben, feler6sodott gliikoz visszaszivas a vesébol,
neurotranszmitter aktivitds zavar az agyban) is szerepet
jatszik.* Ezt a meglehetdsen komplex tiinetegylittest a
specialis diéta mellett kiilonb6z6 hatdsmechanizmus szerint
mikodd vércukorszint csokkentd szerekkel probaljak
csillapitani. Az 1. abran lathatok a jelenleg forgalomban
1évé antidiabetikumok {6 tipusai: az inzulin érzékenyitok,
inzulin kivalasztast serkentdk, o-gliikozidaz gatlok és az
SGLT2 inhibitorok.>¢ Ezek az engedélyezett gyogyszerek is
rendelkeznek azonban nem kivanatos mellékhatasokkal (pl.
hipoglikémia, emésztési zavarok, teststilynovekedés), illetve
idével romlik a hatékonysaguk is, ezért ezeken a teriileteken,
valamint 0j irdnyokban is folynak kutatdsok hatdsosabb és
kevésbé artalmas hatdéanyagok kifejlesztésére.*

A vércukorszint csokkentésére vizsgalt molekuldk igen
valtozatos kémiai szerkezettel rendelkeznek, melyek
kozott szdmos szénhidrat szarmazék is taldlhato.'® A
fent bemutatott, validalt terdpids lehetéségek kozil az
a-gliikkozidaz, valamint az SGLT?2 gatlas soran alkalmaznak
cukorszarmazékokat. Ezen kiviill még emlitést érdemel
tovabbi két kutatasi irany, a protein-tirozin-foszfataz 1B
enzim (PTP1B) és a glikogén foszforilaz enzim (GP) gatlasa,
ahol szénhidrat alapu vegyiileteket is tesztelnek potencialis

1. Tablazat. Karba-, imino- és tiocukor alapt a-gliikozidaz inhibitorok és gatlé hatasuk (IC,  [uM]) patkany vékonybél a-gliikoziddz enzimekkel

szemben'’
HO
HO: -
Akarbéz (1995; Glucobay®)* Vogliboz (1997; Basen®)*
szacharaz 0.56" 0.07"
maltaz 0.35 0.11%
izomaltaz 380'° 0.16"
OH
HO — H
3 HO—.,, N OH
HO::- SJ/
P HO  ©OH
HO OH
Miglitol (1996; Glyset®)* 1-Dezoxi-nojirimicin L-DMDP
szacharaz 0.11% 0.21 0.10
maltaz 1.3 0.36 1.4
izomaltaz 1.2 0.30 0.05
OH
PP
HO st 080y
HO H OH \Q
HO OH
Australine Castanospermine Salacinol
szacharaz 4.6 0.00055 1.3
maltaz 24 - 6
izomaltaz 97 - 1.3

* Az engedélyezés éve €s a kereskedelmi név.
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antidiabetikus szerként. Ebben az attekintésben roviden
ismertetem e négy kutatdsi irany biokémiai/fiziologiai
hatterét, valamint 6sszefoglalom az egyes teriileteken eddig
elért legjelentdsebb eredményeket.

2. o-Gliikozidaz inhibitorok

A glikozidaz enzimek gatloszereinek felderitése igen
intenziven kutatott teriilet, mely eddig is Oriasi szamu és
valtozatos bioldgiai aktivitdssal rendelkezé vegyiiletet
eredményezett.'

Az o-glikozidaz inhibitorok egyik ismert alkalmazasi
lehetdsége a II. tipust cukorbetegek vércukorszintjének
csokkentése.'* Az  étkezéssel a  szervezetbe jutd
szénhidratok (pl. keményitd, szachardéz) az emésztés
soran monoszacharidokka (pl. gliik6zza) alakulnak és
felszivodasuk noveli a vércukorszintet. A vékonybélben
a szénhidratok hidrolizisét katalizalé enzimek gatlasa
azonban lassithatja a gliikoz felszabadulasat és a véraramba
kertilését. A szénhidratok lebontasa tobb 1épcsében torténik.
A poliszacharidok kisebb oligoszacharid egységekké torté-
né lebontasat a-amilaz enzimek végzik, melyekbdl ezt
kovetéen az a-glikoziddaz enzimek hatdsara képzodik a
glikkoz.'* A lancvégi a-1,4-glikozidos kotések a-glitkozidaz

e

oxokarbénium ion Jellegu atmeneti allapoton keresztul
képzelhetd el."" Igy a gatloszerek keresése soran elsésorban
olyan vegyiileteket tesztelnek, melyek glikozilium-ion
mimetikumként viselkedhetnek, pl. azonos konformaciot
vehetnek fel, illetve hasonléan az enzimek természetes
szubsztratjaihoz a  kotddésiik sordn elektrosztatikus
kolcsonhatasok révén erdsiteni képesek az enzim-
inhibitor kapcsolodast.!" Tlyen analdogoknak tekintheték a
karbacukrok, iminocukrok, valamint az ikerionos tiocukrok,
melyek koziil néhany aktiv szarmazék az 1. tablazatban
lathat6.!® Ezek koziil az akarbdzt, a voglibozt és a miglitolt
alkalmazzak jelenleg a cukorbetegség kezelésében. Azt
azonban meg kell jegyezni, hogy ezek hasznalata is egyre
inkabb visszaszorul, mert nem szelektiv és nem elég hatasos
inhibitorok, valamint hosszl tavu szedésiik stlyos emésztési
zavarokat is okozhat.®!°

Ezen a teriileten tovabbi eldrelépést enzimspecifikus és
lehetéleg még aktivabb gatloszerek felderitése jelentene.
Ilyen iranyban a tio- és szelenocukrok korében mar biztatod
jelek mutatkoznak. Az atfogd szerkezet-hatas Osszefliggés
vizsgalatoknak koszonhetden a keményitd lebontasaért
els6dlegesen felelés maltaz-glikoamilaz és szacharaz-
izomaltaz gatlasara taldltak nanomolos inhibitorokat (2.
tablazat).'s

2. T4blazat. Tio- és szelenocukor alapt a-gliikoziddz inhibitorok és gatlé hatdsuk (K, [nM]) szachardz-izomaltaz és maltaz-gliikoamildz enzimekkel

szemben'
ctSI ntSI ntMGAM ctMGAM-N2 ctMGAM-N20
OH OH
z 7 35 500 60 55
Cl - OH
S" OMe OH o
A ctSI legjobb inhibitora.
Az ntMGAM kivételével valamennyi enzimformat gatolja.
OH OH
) - 45 19 8 77 67
o OH
N OH OBMal
\Q Az ntMGAM legjobb inhibitora.
Mal: maltéz-1-il
)Oi/\ 29 160 490 18 13
+ OSO
Se 3 A ctMGAM legjobb inhibitora.
Szelektiven a C-terminalis enzimformakat gatolja.
OH ?H 19 10 25 Nincs gatlas 41
cr . OH
Se*‘ OH OH

1

Az ntSI legjobb inhibitora.

A ctMGAM-N2 kivételével valamennyi enzimformat gatolja.

Roviditések: szacharaz-izomaltaz C-terminalis alegysége (ctSl), szacharaz-izomaltaz N-terminalis alegysége (ntSI), maltaz-glikoamilaz N-terminalis
alegysége (ntMGAM), maltaz-glilkoamilaz C-terminalis alegység modosulatok (ctMGAM-N2, ctMGAM-N20).
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3. SGLT2 inhibitorok

A vércukorszint csokkentésére egy Ujszerll, ,,inzulin-
fiiggetlen” megkozelitést jelent a renalis SGLT2 fehérje
gatlasa, mely az elmult években az érdeklédés kozéppontjaba
keriilt, és az egyik legigéretesebb antidiabetikus kutatasi
teriiletté valt. Ebben az 1j szemléletben a kdzponti célszerv
a vese, mely fontos szerepet tolt be a gliik6z-koncentracid
egyensulyanak fenntartasaban is. Egészséges szervezetben a
kivalaszto szerviink ~160-180 g gliikozt sziir meg naponta a
vérplazmabol, mely a renalis proximalis tubulusokban a Na-
fiiggd gliikoéz kotranszporterek (SGLT, sodium-dependent
glucose cotransporter) kozvetitésével visszaszivodik és
ismét a véraramba keriil (2. abra, L. Gt).’

3. Tablazat. A legjelentsebb SGLT inhibitorok és gatld tulajdonsagaik'®

glomerulus
véraram
glikéz =

L véraram

P

\ . SGLT2 (SGLT1) kozvetitett
Il.  gliikéz reabszorpcio

Il. SGLT2 gatlas:

. glikoz urités a vizelettel
vizelet

proximalis tubulus

2. Abra. Az SGLT2 gitlas fiziologiai hatésa.

O-Glikozidok
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C-Glikozil vegyiiletek

OH cl OEt L
O .
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Dapagliflozin (2012; Forxiga®)“

OH O
o) [ 2,20
HSF 410y
OH

Canagliflozin (2013; Invokana®)*

OH O F I O 7 40
5 .
Hﬁo s (255)
OH

Ipraglifiozin (2014; Suglat®)*

oH cl op y
0} A
HOS O ‘ o 2700y
OH

Empaglifiozin (2014; Jardiance®)*

Y :
HO O
HOA—~ H,0
o)

(1900)°
Tofogliflozin (2014; Apleway®)°

MeO OEt

Do, #
HO (1770
HO H,O

OH (2 )x

Luseogliflozin (2014; Lusefi®)°

OH Cl OEt
HO 0o |O Cﬂ 0.9¢
HO-\ (2200)
OH
(0]

Ertugliflozin

cl OEt
MeS, O O 1.8¢

OH

Sotagliflozin/LX4211

* SGLT2 gitlas (EC,, [nM]).
® SGLT1/SGLT2 szelektivitas.
¢ Az engedélyezés éve és a kereskedelmi név.
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A folyamatban két SGLT fehérje vesz részt, a proximalis
tubulus S3 szegmensében talalhatd nagy-affinitasu, kis-
kapacitast gliikoz/galaktéz szallito SGLTI, illetve az Sl
szegmensben kivalasztott kis-affinitasu, nagy kapacitasu
SGLT2.5 Az SGLT1 a vesén kiviil a vékonybélben és az
agyban is jelen van, és els6dleges feladata nem a renalis,
hanem a vékonybélbdl torténd szénhidrat transzport. Ezzel
szemben az SGLT2 6 el6fordulasi helye a vese, ahol a glikoz
re-abszorpcid 90 %-aért felel,’ ezért a kutatasok elsésorban
ennek a fehérjének a szelektiv gatlasara iranyulnak. Ilyen
modon megakadalyozhatd a glikoz felesleg véraramba
torténd visszajutasa, ami végiil a vizelettel tud kitirtilni (~50-
80 g/nap)'” a szervezetbdl (2. abra, IL. t).

A kutatast az a felismerés alapozta meg, hogy az almafa
gyoOkerébdl izolalt phlorizin (3. tablazat) emlésdkben
glilkozuriat (vizelettel torténd gliikéz {irtilést) okozott,
melyet vércukorszint csokkenés kisért.!s Ezt a természetes
vegyiiletet azonban metabolikus instabilitdsa, valamint
nem kivanatos mellékhatasai miatt antidiabetikumként nem

4. Tablazat. Szénhidrat alapa PTP1B inhibitorok

alkalmazzadk. A kutatasok kezdeti periddusdban elsésorban
hidrolitikusan stabilisabb phlorizin analég O-gliikozidokat
tanulmanyoztak. A 3. tablazatban feltiintettem a
legjelentésebb vegyiileteket, melyek eljutottak a klinikai
vizsgalatok II. fazisaig.'” A vizsgalatokat Kiterjesztették
C- és N-glikozil vegyliletekre is a metabolikus stabilitas
novelése érdekében, illetve dtfogdan kezdték tanulmanyozni
a cukorvaz modositasanak lehetségeit, valamint az aglikon
szerkezeti elemeinek gatlasra gyakorolt hatasat is.'” A
legjobb eredményeket a C-glikozil szarmazékok kdrében
értek el. Jelenleg nyolc olyan molekula ismert, melyek
bekeriiltek a klinikai kiprobalas I11. fazisaba, és ebbdl hat mar
engedélyezett, forgalomban 1év6 gyogyszerhatoanyag.!”20-2!
A dapagliflozin 2014 augusztusa 6ta Magyarorszagon is
tamogatassal kaphato antidiabetikum.

4. Protein-tirozin foszfataz 1B inhibitorok

Az inzulinra fokuszalé terapias lehetdségek koziil az inzulin
érzékenyitd, illetve az inzulin kivalasztast serkentd szerek

Sor- o IC, Sor- L. . IC
szAm O-Glikozidok ([HMO]) <zAm C-Glikozil vegyiiletek ([HM])
y 0
Cis 31
HO OH COOH OAc .
1. o 0.19 | 5. A?.\Oo o) 438
c
OH OAc
0
OH N=N Q
"o /_K/N
HO 0P BTN
HQO o) OH z OBz
0 OH 0
HO 0
2. Ogéowo 4.8 6. 0.62
HO 0 o I OH
(0]
o} 0] N:N‘ "
OH \_K/N
HO o Béoo 2
V4
OH 4o ©H OBz
0]
COOH
o) OMe
BnO
3. Bn(&@/ 5.1 7 NH 0.77
OH BzO 0
O BzO
OBz
OMe
HO OAc OH OAc
Hﬁ&/omom 100 %
gatlas
4. COOH HO OH O 1.6% | 8. 50 uM
koncent-
racioban
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kutatdsa mellett egy harmadik irdnyt jelenthet a hormonhatas
javitisa az inzulinszignal megerésitésével.®?? A jelatviteli
folyamat a hormon inzulinreceptorhoz torténd kotodésével
indul, melynek hatasara a receptor autofoszforilacié révén
aktivalodik és aktivalja az inzulinreceptor szubsztratot.
Ezt kovetéen egy foszforolitikus kaszkad folyamat indul
be, melynek eredményeként megkezdddik a glikogén
szintézise.*? Ez a folyamat természetesen a vércukorszinttol
fliggben tobb iranybol is befolyasolhatd.”?? Az egyik
ilyen szabalyozd enzim a negativ hatast kifejtd protein
tirozin foszfataz 1B (PTP1B), mely sziikség esetén az
inzulinreceptor, illetve a szubsztrat inaktivaldsaval szoritja
visszaa glikogén szintézist.”> Az enzim gatlasa ezzel ellentétes
hatast valthat ki, ami elésegitheti a vérben felhalmozodott
szabad gliikoz beépiilését a glikogénbe. A PTP1B inhibitorai
elsésorban foszforsav, karbonsav, szulfonsav tartalmu
aromas ¢€s heteroaromas kismolekulak, valamint természetes
szteran vazas vegytletek.”® Néhany szénhidrat szarmazék
pl. természetes és szintetikus O-glikozidok (4. tdblazat,
1-4. sor), C-glikozil-kinonok és rokon vegyiileteik (5-7.
sor), valamint mangiferin szarmazékok (8. sor) esetén is
kimutattak azonban jo gatlo hatasokat.”*-*

5. Glikogén foszforilaz inhibitorok

A méj glikoztermelésének tulmikodése meghatarozo
tényez6 a II. tipusii cukorbetegek vércukorszintjének
alakulasaban. Ebbdl addddan terapids lehetdségként az is
felmeriilt, hogy a vér-gliikéz koncentracio csokkentéséhez
a maj szénhidrat anyagcserét szabalyzo enzimeit és
hormonjait kell megcélozni.? Ilyen iranyban az egyik
igéretes molekularis célpont a glikogén foszforilaz enzim
(GP), mely a 6 gliikkoztermel6 folyamat, a glikogén lebontas
(glikogenolizis) sebesség-meghatarozo 1épését (glikogén —
gliikkoz-1-foszfat) katalizalja.

Afehérje-krisztallografias vizsgalatoknak koszonhetéenmind
a majbol, mind az izombol szarmazd GP enzimek aminosav
szekvenciaja és kotohelyei jol ismertek, ami lehetdséget ad
szerkezet alapt inhibitor-tervezésre.”*?* Emellett az igéretes
vegyliletek  kivalasztasaban szamitogépes dokkolasos
technikdk is segitséget nyujthatnak.’® A GP gatldszerek
igen valtozatos szerkezetii molekulak,?”?® melyek koziil az
egyik legjelentdsebb vegyliletcsoportot az enzim katalitikus
helyére k6t6d6 glikozszarmazékok teszik ki A gliikkoz a
GP egyik természetes inhibitora, mely dnmagéaban gyenge
kompetitiv gatloszer (a-anomer: K, = 1700 uM; B-anomer:
K, = 7400 uM).** Az erésebb inhibicio elérésére elsésorban
az anomer szénatomon szubsztitudlt glikézszarmazékok
hatasat tanulmanyozzak.*

Az els6 jelentds sikereket az N-acil-B-D-gliikkopiranozil-
aminok (5. tablazat, 1. sor), N-acil-N’-B-D-gliikopiranozil-
karbamidok (2. sor), gliikopiranozilidén-spiro(tio)hidan-
toinok (3. sor), illetve a C-B-D-gliikkopiranozil-benzazol
szarmazékok (4. sor) jelentették.

Ezeknek a vegyiileteknek a rontgenkrisztallografias
vizsgalatai értékes informaciokat szolgaltattak a szerkezet-
hatas dsszefliggések mélyebb megértéséhez is.?’** Az enzim-
inhibitor komplexek stabilitasahoz dontden hozzajarulnak a
cukorgyiri, valamint az aglikon heteroatomjai ¢és az aktiv
centrum aminosav egységei kozott kialakulo kozvetlen
vagy szerkezeti vizmolekuldk altal kozvetitett H-kotések.
Kiemelt jelent6séggel bir egy olyan NH-csoport jelenléte az
aglikonban, mely az enzim His377-es karbonilcsoportjaval
kozvetlen H-hidat tud létrehozni (vazlatosan Id. az 5.
tablazatban). Egy ilyen jellegli kolcsonhatas lehetdsége,
mint azt a benztiazol és benzimidazol példaja is mutatja
(5. tablazat, 4. sor), akar egy nagysagrendbeli javulast is
eredményezhet a gatld hatasban. Egy lancvégi aromas

5. Tablazat. A glikkozanaldég GP inhibitorok vezérmolekulai és gatlo hatasuk nyul vazizom glikogén foszforilaz b (RMGPb)* enzimmel szemben?*3

SSZ(;H Vegyiilet K, [uM]
OH H
HO OH \n/ R = 2-naftil 13 N_ His377
OH ! -
HO o RN H i %
2 HO NN R R=2mafiil 035 . o p-csatorna
on T I o !
° ° é&/“ Al d.Waal
HO ) _~Ar v.d.Waals
OH HO linker kdlcson-
HOZ o H X-0 31 HO\ N(H),0 / hatasok
3 4.2
OH N\Fx X=8 5.1 H.
o) Ko
H Ote
Sek
279 NH-His377(CO) H-kétés: 1, 3, 4 (X = NH)
OH X X=S
4 HO&&/L\/@ Z? v.d.W. kélcsdnhatasok a p-csatornaban: 1, 2, 4
HO o N X =NH 86

* RMGPb: gyakori teszt enzim, melynek aminosav szekvencidja a fehérje egészére nézve 80 %-os, mig a katalitikus centrumra vonatkozéan

teljes egyezést mutat az emberi méaj enzimével.?®
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szubsztituens szintén kedvezden befolyasolja az inhibiciot
azaltal, hogy az enzim Un. B-csatorngjaban van der Waals
kolcsonhatasokat kialakitva segiti az adott molekula
kotédését. Az acil-karbamidok kapcesan az is megerdsitést
nyert, hogy egy jol megvalasztott kotdelem esetében
(jellemzbéen a 2-naftil csoport) akar az NH-His377(CO)
tipust H-kotés hianya is ellenstilyozhato.

A fenti vezérmolekuldk elényds szerkezeti elemeinek
figyelembevételével az elmult években tjabb, jelentds
hatasu gliikdzanaldg vegyiiletek szintézisére kertilt sor.

A gliikopiranozilidén-spiro-heterociklusok korében foly-
tatott tovabbi vizsgalatok vezettek a nanomolos tartomany-
ban gatlo spiro-izoxazolinok* (6. tablazat, 1. sor) és
-oxatiazolok®® (2. sor) felfedezés¢hez.

6. Tablazat. A leghatasosabb gliikopiranozilidén-spiro-heterociklusok és
gatlo hatasuk RMGPb enzimmel szemben

Sor-

szém Vegyiilet

K, [uM]

0.63%

OH
R O
2. HO S 0.16
H )
O-N

Az N-acil-gliikopiranozil-aminokhoz ¢és -karbamidokhoz
kapcsolédéan egy kiterjedt vizsgalatsorozat indult
el a wvegyiletek NHCO egységeinek heterociklusos
bioizoszterekkel torténd szisztematikus helyettesitésére. A
tervezett azol-tartalmu vegyiiletek koziil szamos molekula
szintézise mar megvalosult,’**® melyek kozott szintén
talalhatok jo gatlo tulajdonsdggal rendelkezé vegytiletek.

A 7. tablazatban a gliikopiranozil-amidok NHCO-
csoportjanak cseré¢jével nyert leghatdsosabb heterociklusok
lathatok. Az enzimkinetikai eredmények alapjan az
1,2,3-triazolok (2. sor) a megfelelé amidokkal egyenértékii
inhibitorok.*** Ezen kivill a rontgenkrisztallografias
vizsgélatok azt is alatdmasztottak, hogy a két vegytilettipus
kotédési modjaban is nagyfokl hasonlosag mutatkozik.®
A C-glikozil-heterociklusok koziil az 1,2,4-oxadiazol*® (3.
sor) valamivel jobb gatlé hatast mutatott, mint a megfeleld
amid szarmazék (1. sor), az analog szerkezett 1,2,4-triazol
(4. sor) pedig mar egy nagysagrenddel aktivabb.*4 Ez az
Uj, nanomolos gatlasi allandéval rendelkezd vegytilet a
2-naftoil-karbamiddal (5. tablazat, 2. sor) ¢s a 6. tablazatban
bemutatott két spiro vegyiilettel egyiitt a jelenleg ismert
legjobb gliikozanalog GP inhibitor.

Az acil-karbamidok  ,harmadik” amid egységének
oxadiazolokkal*” (8. tablazat, 1-3. sor), valamint
1,2,4-triazollal® (4. sor) torténé helyettesitése kozepes
aktivitasu inhibitorokat eredményezett, melyek koziil

a legjobbnak a szamitogépes dokkolasos kisérletekkel
is elére jelzett 1,2,4-triazol szarmazék bizonyult.®
Ezekkel a molekulékkal kapcsolatban azt is megmutattak,
hogy a vegyiiletek megfelelnek a gyogyszerszeriiség
kovetelményeinek .74

7. Tablazat. A leghatasosabb B-D-gliikkopiranozil-azolok és gatlo hatasuk
RMGPb enzimmel szemben (K, [uM])

Sor-

3 R = 2-naftil
Szam

OH -

g

1zosztér helyettesitd

1638

!\l:N
2. /N%R 36%
O—'\\l 40
3. /Q\N)\R 24

HN—-N

4. /Q\N»\R

0.414446

Az enzimkinetikai vizsgélatok mellett néhany gliik6zanalog
inhibitor hatasat in vivo koriilmények kozott is tesztelték.
Diabéteszes patkanyokkal végzett kisérletekben a
tiohidantoin  esetében igazolni tudtdk a vegyiilet
vércukorszint csokkentd hatasat.* Majsejtekkel és egerekkel
végzett kisérletekben az N-(3,5-dimetil-benzoil)-N-(B-D-
gliikopiranozil)-karbamid (K, = 0.93 uM) amellett, hogy
javitotta a gliikdz érzékenységet, tovabbi elényosnek vélt
metabolikus valtozasokat (UCP2 szint emelkedés, mTORC2
komplex indukcio) is eldidézett.™

6. Osszegzés

Az attekintés a szénhidratokra épiild antidiabetikumok
kutatasat mutatja be. A klinikai kezelések soran alkalmazott
vércukorszint csokkentd terapiak nyolc f6 iranya koziil
kettd, az o-glikozidaz gatlas és az SGLT2 inhibicio
szénhidrat alapu gyogyszerekre épiil. Az utobbi a II. tipust
cukorbetegek kezelésében az elmult évek egyik legnagyobb
sikere, mivel alig harom év alatt hat SGLT2 inhibitor keriilt a
piacra, ¢és tovabbi vegyiiletek allnak még klinikai kiprobalas
alatt. Tovabbi igéretes, cukorszarmazékokat is vizsgalo
terapias lehetdségek, a protein tirozin foszfataz 1B enzim,
valamint a glikogén foszforilaz enzim gatlasan alapulnak,
melyek a jovében tovabbi sikereket hozhatnak a II. tipust
cukorbetegség elleni kiizdelemben.

Koészonetnyilvanitas

A cikk megirasat az Orszagos Tudomanyos Kutatési
Alapprogramok tdmogatta (OTKA 105808).
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8. Tablazat. N-(B-D-Gliikopiranozil)-azolkarboxamidok, mint gyogyszerszer(i molekulak*’#

Nownkwbd

© o

11.

12.

13.

14.

15.

16.

K, [uM]* Szabalyok megsértése®
Sorszam
Lipinski® Jorgensen!
OH o-N
. HO&HWJ\\ \>\© 104 0 1
: HO N
OH
o
OH . N© O
oS IO
HO N
OH
0]
oH . NN
o /
3. Hl(-?o/é@/Nm)\o O 30 0 0
o &
(0]
4. 1 1 1

OH H HN-N
LR PN
HO N
OH

O

2 Gatlo hatas RMGPb enzimmel szemben.

b A szabalyokat az ismert gyogyszermolekuladk ADMET (absorption, distribution, metabolism, excretion, toxicity) tulajdonsagai

alapjan allitottak fel.

¢ Lipinski szabalyok: 1) M, < 500 Da; 2) H-kotés donor atomok szdma < 5; 3) H-kotés akceptor atomok szama < 10; 4) log P(o/v)

<5 (aligandum megoszlasa oktanol-viz elegyben).

4 Jorgensen szabalyok: 1) Caco-2 sejt permeabilitas > 22 nm s™!(bél-vér hatarfeliilet modellezés); 2) log S > —5.7 (vizoldhatdsag);

3) primer metabolitok szama < 7.
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