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nebo jeho farmaceuticky prijatelného deriva-
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prostfedek pro 1¢teni a/nebo profylaxi diabe-
tu typu I, ktery obsahuje inhibitor NO synta-
2y nebo jeho farmaceuticky pfijatelny derivat
a farmaceuticky prijatelny nosic.




Inhibitor NO syntdzy a farmaceuticky pripravek s jeho obsahem

Oblast techniky

Tento vynalez se tykd pouziti inhibitoru NO syntazy,
Jako je aminoguanidin, nebo jeho farmaceuticky prijatelného

derivatu k vyrobé léciva pro léceni a/nebo profylaxi

inzulin-independentniho (NIDDM nebeli typ II) diabetu, stejne

Jako farmaceutického prostfedku pro lééeni a/nebo profylaxi
diabetu typu II, ktery obsahuje inhibitor NO syntdzy nebo
jeho farmaceuticky prijatelny derivat a farmaceuticky

prijatelny nosicé.

Dosavadni stav techniky

Hydrazinkarboximidamid (dale jen "aminoguanidin") je
zndmad sloucenina [Journal of American Chemical Society, 57,
2730 (1935)].

Aminoguanidin je zndm jako inhibitor glykace proteinu
a byl hodnocen na zvifecich modelech pro lécbu diabetickych
komplikaci [Diabetes, 42, 221 - 232 (1993) a Diabetologia,
35, 946 - 950].

Aminoguanidin je znam jako inhibitor NO syntazy [Eur.
J. Pharmacol., 233, 119 - 125] a je uZiteény pri léceni
chorobnych stavi charakterizovanych nadprodukci NO [Eur. J.
Pharmacol., 233, 119 - 125]. Inhibice tvorby oxidu dusnatého
je 2v1asté povazZovana za zapojenou do znamé puisobnosti
aminoguanidinu pri léceni diabetickych komplikaci.
Aminoguanidin byl hodnocen na zvifecich modelech pro 1lécbu
diabetickych komplikaci [Diabetes, 42, 221 - 232 (1993)




a Diabetclogia, 35, 946 - 950].

Do tohoto data neni k dispozici Zadny udaj, :ze
aminoguanidin nebo jakykeoliv jiny inhibitor NO syntazy mize
mit uZiteény vliv na samotny diabetes typu II. Jak je

naznaceno vyse, duraz byl soustredén na komplikace diabetu.

Podstata vyndlezu

Puvodci tohoto vyndlezu prekvapivé zjistili, Ze
aminoguanidin sam o sobé vykazuje moZnost uziti pro léceni
a/nebo profylaxi diabetu typu II. Zejména je aminoguanidin
indikovan pro zpomaleni nebo zabranéni postupu
inzulin-independentniho diabetu od hyperinzulinémie do
otevieneho diabetu. Tento novy a pfekvapujici efekt na
diabeticky pankreas u diabetu typu II, je povaZovan za
zapficinény vlivem aminoguanidinu jako inhibitoru NO syntazy.

Predmetem tohoto vyndlezu je pouZiti inhibitoru NO
syntazy nebo jeho farmaceuticky prijatelného derivatu

k vyrobé léc¢iva pro léceni a/nebo profylaxi diabetu typu II.

Vyhodnym znakem vynalezu je pouziti inhibitoru NO
syntdzy nebo jeho farmaceuticky prijatelného derivatu
k vyrobe léc¢iva pro profylaktickou léébu diabetu typu II.

Dalsim vyhodnym znakem je pouZiti inhibitoru NO
syntazy nebo jeho farmaceuticky prijatelného derivatu
k vyrobé léc¢iva pro zpomaleni nebo zabranéni postupu od

hyperinzulinemie k hyperglykémii.

Jinym vyhodnym znakem je pouZiti inhibitoru NO syntazy

nebo jeho farmaceuticky prijatelného derivatu k vyrobé léciva




pro le¢eni a/nebo profylaxi diabetu typu II, kde inhibitor NO
syntazy se zvoll 2z aminoguanidinu, n-monomethylargininu nebo

jinych analogu l-argininu.

Jesté jinym vyhodnym znakem je pouZiti inhibitoru NO
syntazy nebe jeho farmaceuticky prijatelneého derivatu
k vyrobé leciva pro léceni a/nebo profylaxi diabetu typu II,
kde inhibitorem NO syntazy je aminoguanidin.

Predmeétem vynalezu je také inhibitor NO syntdzy nebo
jJeho farmaceuticky prijatelny derivat pro pouZiti k léche

a/nebo profylaxi diabetu typu II.
Vyhodnym znakem vynadlezu je inhibitor NO syntdzy nebo
Jeho farmaceuticky prijatelny derivat pro pouziti pro

pripravu léc¢iva pro léceni a/nebo profylaxi diabetu typu II.

Dalsim predmétem vynalezu je farmaceuticky prostredek

pro léceni a/nebo profylaxi diabetu typu II, ktery
obsahuje inhibitor NO syntazy nebo jeho farmaceuticky

prijatelny derivat a farmaceuticky pfijatelny nosidé.

Zpusob léc¢eni a/nebo profylaxe diabetu typu II, ktery
zahrnuje podavani uc¢inného netoxického farmaceuticky
prijatelneho mnozstvi inhibitoru NO syntdazy nebo jeho
farmaceuticky prijatelneho derivatu, je urcéen &lovéku nebo
jinemu savci.

Termin "inhibitor NO syntazy" jak je zde uZivan, znaci
pripravek, ktery inhibuje tvorbu oxidu dusnatého

2 l-argininu.

Inhibiéni aktivita NO syntdzy u sloudeniny je
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stanovena konvencniml testy jako je inhibice [3H]—l-argininu
na [3H]c1trulin, nebe inhibice tvorby oxidu dusnateéhc bunkami
nebo tkanovymi extrakty nebo rekombinantnimi izoenzymy
syntédzami oxidu dusnatého in vitro (FASEB. J., 7, 349 - 360,
{1993)].

Vhodnym farmaceuticky prijatelnym derivatem je farma-
ceuticky prijatelna sul nebo jeji farmaceuticky prijatelny

solvat.

Vhodné farmaceuticky prijatelné soli zahrnuji adiéni

soli s kyselinami.

Vhodné adic¢nil soli s kyselinami zahrnuji farmaceuticky
prijatelne anorganicke scli, jako je sulfat, nitrat, fosfat,
borat, hydrochlorid a hydrobromid a farmaceuticky pfijatelné
adi¢ni soli s organickymi kyselinami jako je acetat, tartrat,
maleat, citrat, sukcinat, benzoat, askorbat, methansulfonat,

a-ketoglutarat a a-glycerofosfat, zvlasté maleat.

Vhodne farmaceuticky prijatelné solvaty zahrnuji

hydraty.

Inhibitory NO syntazy pouZivané podle tohoto vyndlezu
mohou byt pripraveny ve shodé s konvenénimi postupy, jako
Jjsou postupy popsané ve vyse zminénych publikacich, napfriklad
aminoguanidin miZe byt pripraven podle postupi popsanych v J.
Amer. Chem. Soc., 57, 2730 (1935).

Soll a/nebo solvaty mohou byt pripraveny a izolovany



- 3b -

ve shodé s obvyklymi metodami.

P¥i vyse zminénych léébach a/nebo profylaxi miZe byt
inhibitor NO syntazy, jako je aminoguanidin, nebo jeho
farmaceuticky prijatelny derivat podavan jake takovy nebo
vyhodnéji jako farmaceuticky pripravek obsahujici téz

farmaceuticky prijatelny nosic.

Priklad provedeni vyndlezu

Metodologie dbdb modelu na mysich

Obézni db/db my$ je genetickym modelem inzulin-
~independentniho diabetu typu II, ktery je jak inzulin-
-rezlstentni, tak hyperglykemicky. Samci zvirat byli ziskant
ve stari 6 tydni. Krevni vzorky pro méreni krevni glukozy

pred lecbou byly odebrany z uriznuté sSpicky ocasu. Zvirata
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ve shodé s obvyklymi metodami.

Dalsim aspektem uvedeného vynidlezu Je poskytnuti
inhibitoru NO syntézy, jako je aminoguanidin nebo jeho
farmaceuticky prijatelné derivaty, pro pouziti pri léché

a/nebo profylaxi diabetu typu ITI.

Zde jJe tez poskytnut inhibitor NO syntazy, jako je
aminoguanidin nebo jeho farmaceuticky prijatelné derivaty,
pro pouziti pri pfipravé 1léku pro lécbu a/nebo profylaxi
diabetu typu II.

Pri vys$e zminénych lécébach a/nebo profylaxi miZe byt
inhibitor NO syntazy jako je aminoguanidin nebo jeho
farmaceuticky prijatelny derivat podavan jako takovy nebo
vyhodnéji jako farmaceuticky pripravek obsahujici téz

farmaceuticky prijatelny nosic.

Proto tento vynalez teéz poskytuje farmaceuticky

pripravek pro lécbu a/nebo profylaxi diabetu typu II, pricemz

tento pripravek obsahuje inhibitor NO syntazy, jako je
aminoguanidin nebo jeho farmaceuticky prijatelny derivat,

a farmaceuticky prijatelny nosic.

Priklad provedeni vyndlezu

Metodologie dbdb modelu na mysich

Obézni db/db my& je genetickym modelem inzulin-
-independentnihoc diabetu typu II, ktery je jak inzulin-
-rezistentni, tak hyperglykemicky. Samci zvirat byli ziskani
ve stari 6 tydnl. Krevnl vzorky pro méfeni Krevni glukozy

pred lécbou byly odebrany z uriznuté Spic¢ky ocasu. Zvirata
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byla umisténa do lécené a kontrolni skupiny tak, aby prumér
a smérodatnd odchylka koncentrace krevni glukdézy na lacno

byly v kazdé skupiné podobné.

V den 0 studia byla skupina obéznich zvirat a jejlch
hubeni druhové z teéhoZ vrhu usmrcena pro méreni zakladni
linie biochemie a histologie. Navic byla jedna skupina zvirat
(kontrola, n = 14} krmena standardni stravou a dals$i skupina
dostavala ve stejneé strave aminoguanidin (500 mg/kg, n =
14). Zviratum byl ponechdn volny pristup ke strave a vode
a jejich prijem byl méren denne. V tydennich intervalech byl
téz méren 24h vystup moci. Mysi (n = 7) byly usmrceny po 30
dnech a 85 dnech od zahdjenl 1lé¢by. Byla vzata krev pro
méreni koncentraci glukdzy a inzulinu a byl odebran pankreas
pro histologickou analyzu a pro mérenl pankreatického

inzulinu.

Data z dbdb modelu na mysich

Prijem potravy a narust télesné hmotnosti kontrolnich

a osetrovanych skupin byl podobny po celou dobu experimentu.

Bezprostredné pred davkovanim byla obézni zvirata
normoglykemicka (krevni glukéza 10,4 + 0,97 mM), ale byla
hyperinzulinemicka ve srovndni s jejich hubenymi druhy
z tehoz vrhu (serovy inzulin 127 + 37 ng/ml u zvirat
obéznich, 3,05 + 1,03 ng/ml u zvirat hubenych). Tricatého dne
doby podavani byla obézni skupina hyperglykemicka {krevni
glukoza 24,9 t 1,0 mM) a méla vyrazné niz$l urovné serového
inzulinu (30,75 +* 4,3 mM) ve srovnani s hodnotami pred
zacatkem oSetrovani. 85. dne doby podavani byla hodnota
krevni glukdézy na laéno zvySena na 28,1 + 2 mM a koncentrace

serového inzulinu dale poklesly na 11,7 + 1,8 ng/ml.
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Aminoguanidinem zeslabeny pokles koncentracl inzullnu ve
stavu na lac¢no (58,3 * 13 ng/ml 30. dne, 23,3 * 4,1 ng/ml
85. dne) a 85. den byla vyznamné sniZena bézZna hyperglykemie
na lacno (21 £ 1,7 mM). Obsah pankreatického inzulinu

u aminoguanidinem oset¥fované skupiny obéznich zvifat byl
dvojnasobny oproti zviratium neosetrovanym (64,3 + 17,8 ng/mg
pankreasu oproti 30,0 * 2,6 ng/mg). 63. den experimentalni
doby byla obézné kontrolni zvirfata vyrazneé polydipsickd

a polyuricka ve srovnanl se dnem 7. Toto zvysSeni prijmu vody
a vystupu moc¢i je charakteristické pro diabetes
(hyperglykemie) a bylo zamezeno osetrovanim aminoguanidinem
{obr. 1). Podobné exkrece glukozy mo¢i vzrustala rovnomerne
po celé experimentalni obdobil jak u neosetrovanych, tak
oSetrovanych zvirat, ale od 35. dne byla nizsi u skupiny
osetrované aminoguanidinem (obr. 1). Vyvo] diabetu
(hyperglykemie) byl spojen se zménami morfologie ostruvku,

a ostruvky u neosSetrované kontrolni skupiny zvirat byly
vyrazne hypertrofické, porusené a mély nepravidelneé hranice.
Obsah ostruvkového inzulinu byl zretelné vycerpan. 30. den
doby osetrovani byla u zvirat osetrovanych aminoguanidinem
zachovana normalni ostruvkova morfologie a obsah ostruvkového

inzulinu byl vétsi.




PATENTOVE NAROKY

1. Pouziti inhibitoru NO syntdazy nebo jeho
farmaceuticky prijatelného derivatu k vyrobé léc¢iva pro

léceni a/nebo profylaxi diabetu typu II.

2. PouZitil inhibitoru NO syntdzy nebo jeho
farmaceuticky prijatelneho derivatu podle naroku 1 k vyrobé

léciva pro profylaktickou lécébu diabetu typu II.

3. Pouziti inhibitoru NO syntazy nebo jeho
farmaceuticky prijatelného derivatu podle naroku 1 nebo 2
K vyrobé leciva pro zpomalenl nebo zabranéni postupu od

hyperinzulinémie k hyperglykémii.

4. Pouzitl inhibitoru NO syntazy nebo jeho
farmaceuticky prijatelného derivatu podle nékterého z naroku
1l az 3 k vyrcbé leciva pro léceni a/nebo profylaxi diabetu
typu II, kde inhibitor NO syntazy se zvoli z aminoguanidinu,
n-monomethylargininu nebo jinych analogu l-argininu.

5. Pouziti inhibitoru NO syntdzy nebo jeho
farmaceuticky prijatelneho derivatu podle nékterého z naroku
1l aZ 4 k vyrobé léc¢iva pro léc¢eni a/nebo profylaxi diabetu
typu II, kde inhibitorem NO syntazy je aminoguanidin.

6. Inhibitor NO syntdzy nebo jeho farmaceuticky
prijatelny derivat pro pouZiti k léché a/nebo profylaxi
diabetu typu II.

7. Inhibitor NO syntazy nebo jeho farmaceuticky

prijatelny derivat pro pouziti pro pripravu léciva pro léceni



a/nebo profylaxi diabetu typu II.

8. Farmaceuticky prostredek pro leéceni a/nebo
profylaxi diabetu typu II, vy znaduij Lci s e
t 1 m, 2Ze obsahuje inhibitor NO syntazy nebo jeho farma-

ceuticky prijatelny derivat a farmaceuticky prijatelny nosié.
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