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Pouzitie hypoglykemického ¢inidla alebo jeho farmaceu-
ticky prijatefnej soli na pripravu lietiva na prevenciu &i od-
dialenie progresic prejavov diabetu, najmi II typu, preven-
ciu ¢ obmedzenie mikrovaskuldrnych komplikacii (napr.
retinopatie, neuropatie, nefropatie), prevenciu &i obmedze-
nie nadbytoénej kardiovaskularnej morbidity (napr. infarktu
myokardu, arterialnej okluzivnej choroby, aterosklerézy
a mftvice) a kardiovaskularnej mortality, prevenciu rakovi-
ny a zniZenie poltu umrti na rakovinu; pouZitie tychto
prostriedkov na liegenie chordb a stavov suvisiacich s poru-
genym metabolizmom glukézy, porudenou toleranciou glu-
kdzy alebo porudenou glukézou nalatno.
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LieGivo obsahujuce hypoglykemické <&inidlo na lieCenie chordéb

sivisiacich s poruSenym metabolizmom glukdzy

Oblast techniky

Predkladany vyndlez sa tyka pouZitia hypoglykemického
&inidla alebo jeho farmaceuticky prijatelInej soli na pripravu
lietiva na prevenciu &i oddialenie progresie prejavov diabetu,
najma II typu, ©prevenciu ¢&i obmedzenie mikrovaskularnych
komplikéacii (napr. retinopatie, neuropatie, nefropatie),
prevenciu &i obmedzenie nadbytoénej kardiovaskularen nmrbidity
(napr. infarktu myokardu, arterialnej okluzivnej choroby,
aterosklerézy =~ a mrtvice) a kardiovaskularnej mortality,
prevenciu rakoviny a zniZenie poltu umrti na rakovinu. Dalej sa
predkladany vynalez tyka ©pouZitia tychto prostriedkov na
lieenie choréb a stavov spojenych s poruSenym metabolizmom
glukézy, porudenou toleranciou glukézy alebo poruSenou glukdzou

na lacno.

Doteraj5i stav techniky

Poru3eny metabolizmus glukdzy (IGM) sa definujé pomocou krvnych
hladin glukoézy, ktoré prevySuju normélne rozmedzie, av3ak nie su
dostatodne vysoké na splnenie diagnostickych kritérii pre
diabetes mellitus II typu. Incidencia poruSeného metabolizmu
glukdézy sa v réznych krajinach 1i8i, av3ak obvykle sa vyskytuje
dvakradt aZ trikrat castejdie ako zjavny diabetes. Doteraz sa
jednotlivci S poruchou metabolizmu glukdzy povaZovali
za prediabetickych, 'avéak “udaje pochéadzajice Z niektorych
epidemiologickych Studii  dokazuju, Ze populédcia pacientov
s poruchou metabolizmu glukézy je, pokial sa tyka ich rizika
diabetu a ich rizika kardiovaskuldrnej morbidity a mortality,
heterogénna. Udaje naznaduji, Ze pri pacientoch s poruchou

metabolizmu glukézy, najmi s poruchou tolerancie glukdézy (IGT),



sa nie vidy objavi diabetes, av3ak nech uZ su diabeticki alebo
nie, nach&dzajl sa v oblasti vysokého rizika kardiovaskularnej

morbidity a mortality.

Medzi pacientmi s poruchou metabolizmu glukdézy (IGM) vykazuje 58
% poruSenu toleranciu ~glukézy (IGT), dalSich 29 % poruchu
glukdézy na la¢éno (IFG) a 13 % vykazujé obe abnormality
(IFG/IGT). Porudenu toleranciu glukézy charakterizuje zvy$end
postprandidlna (po Jjedle) hyperglykémia, zatial <o porucha
glukdézy na ladéno bola definovand ADA (vid tabulka) na zaklade

hladin glukézy na lacno.

Kategbérie normalna tolerancia glukdzy (NTG), poruSeného
metabolizmu glukézy (IGM) a diabetes mellitus II typu Dboli

definované ADA v roku 1997 nasledovne.

NTG IGM Diabetes mellitus
II typu
IFG

FPG hladiny|< 6,1 mmol/1l|6,1 - 7 mmol/l |> 7 mmol/l
(plazmatické (<110 mg/dl) | (110 - 126
hladiny glukézy mg/dl) (> 126 mg/dl)
na lac¢no)

A alebo/a alebo

IGT
postprandialne |< 7,8 mmol/1l |7,8 - 11,1 > 11,1 mmol/l
(2 h) hladiny| (< 140 mmol /1
glukézy (75 g|mg/dl) (> 200 mg/dl)
OGTT ™) (140 - 220
mg/dl)

)} Tieto  kritérid Dboli definované pri podmienkach na
uskutocCniovanie oralneho testu tolerancie glukdzy (OGTT)
doporudenych WHO, t.j. pouZitim oralneho podania davky glukézy
obsahujicej ekvivalent 75 g bezvodej glukézy rozpustenej vo vode
a odber krvnych vzoriek o 2 hodiny neskér na analyzu

postprandialnej glukézy. Iné podmienky uskutoChiovania OGIT testu




potvrdili asociované riziko kategdérii IGT a IFG, Co zahrrialo: 1)
pouZitie 50 g glukdzy namiesto 75 g, 2) pouZitie nahodnej (nie
vSak na lac¢no) vzorky glukdézy ako analytu, a 3) analyzu
postpradidlnej glukdézy 1 hodinu po davke glukézy namiesto 2
hodin. Pri vSetkych tychto podmienkach sa glykemické kategérie,
ktoré sa uZ definovali, spojili so zvySenymi rizikami, opisanymi
nizsie, avsak vyhodny je Standardizovany OGTT kvoli

minimalizacii varidcie vysledkov testu.

Je znéme,.ie jednotlivci s poruSenym metabolizmom glukdzy,
najma ti spadajuci do subkategédrie s poruSenou glukbézou na
la¢no, vykazuji poznatelne vySSiu rychlost progresie diabetu ako
jednotlivci normoglykemicki, a je zname, Ze je u nich vysoké
kardiovaskularne riziko, najma pokial sa u nich objavi diabetés.‘
Je zaujimaveé, Ze pacienti s poruchou metabolizmu glukdzy,
konkrétnejsie ti spadajuici do subkategobrie s poruSenou
toleranciou glukdzy, vykazujli vysokd incidenciu rakoviny,
kardiovaskuldrnych ochoreni a mortality, i ked sa u nich nikdy
neobjavi diabetes. Preto sa porucha metabolizmu glukédzy,
a konkrétnej3ie porucha glukézy na laéno, zda byt vysokym
kardiovaskularnym rizikom, najma potom, <&o sa pacienti stavaju
zjavne diabetickymi. Porucha tolerancie -glukézy Jje na druhej
strane spojena s vysokym rizikom rakoviny, kardiovaskularneho
ochorenia a mortality u nediabetikov a diabetikov. 2ZvySené
riziko spojené s poruchou tolerancie glukbézy je na vSetkych
inych znamych kardiovaskularnych rizikovych faktoroch
zahrfiajucich vek, pohlavie, hypertenziu, nizku hladinu HLD
cholesterolu a vysoki hladinu LDL <cholesterolu, nezavislé

[Lancet 1999; 354: str. 617 aZ 621].

Jednym z mechanizmov, prostrednictvom ktorého je poruleny
metabolizmus glukézy, a konkrétnejsie poruSena tolerancia
glukézy, spojeny s mikro- a makroangiopatickymi komplikaciami za
nepritomnosti abnormdlnych hodnét plazmatickych hladin glukdzy
na lacdno diabetikov, Jje postprandidlna hyperglykémia. Ukazalo

sa, Ze izolovana postprandidlna hyperglykémia, i ked



u nediabetikov, zniZuje hladinu prirodzenych ¢&inidiel vychytéa-
vajicich voIné radikdly (TRAP), ktoré su obsiahnuté v sére.
Ukazalo sa, Ze zniZenie hladiny TRAP sa v experimentalnych
podmienkach spaja o) zvySenim  tvorby volnych radikéalov
a zvySenym oxida¢nym stresom. Tieto voIné radikaly su zapojené
do patologickych mikrovaskularnych a makrovaskuladrnych zmien,
ktoré sa spajajui s aterosklerdzou, kardiovaskuladrnou morbiditou
a mortalitou, a rakovinou [Ceriello, A, Diabetic Medicine 15:
str. 188 aZ 193, 1998]. ZniZenie prirodzenych antioxidantov ako
napr. TRAP, v priebehu postprandidlnej hyperglykémie mbZe
vysvetlovat zvySené kardiovaskularne riziko u pacientov
s poruchou metabolizmu glukdézy, a najmd poruSenou toleranciou
glukézy, u ktorych sa neobjavuje diabetes. Skutocnost, Ze
porucha tolerancie glukdzy je, ako u nediabetikov, tak
u diabetikov, nezavislym rizikovym faktorom, z nej robi nova
indikédciu oddelenu od diabetu, na prevenciu a liecenie
kardiovaskuléarnej morbidity a mortality, a rovnako tak i

rakoviny.

PoruSeny metabolizmus glukdézy sa spdja s nasledujucimi

potenciondlnymi chorobami &i stavmi:

1.) progresia k zjavnému diabetes mellitus II typu (kéd 250.2
Medzinarodnej klasifikécie choréb, 9. verzia = ICD-9 ké&d
250.2) |[Diabetes Research and Clinical Practice 1998; 40;
S1-S2]};

2.) zvySené mikrovaskulérne komplikéacie diabetu, najma
retinopatia a dalSie o&né komplikadcie diabetu (ICD-9 k&d
250.5), nefropatia (ICD-9 kéd 250.4), neuropatia (ICD-9 kéd
250.6) [Diabetes Care 2000; 23: str. 1113 aZ 1118},

a periférna angiopatia ¢i gangréna (ICD-9 kéd 250.7)

3.) zvySena kardiovaskuladrna morbidita (ICD-9 koédy 410 aZ 414),
najma infarktov myokardu (ICD-9 koéd 410), koronarnej
srde&nej choroby &i aterosklerézy (ICD-9 koéd 414) a dalSich

akitnych a subakutnych foriem koronadrnej ischémie (ICD-9 koéd



411);

4.) nadbytok cerebrovaskularnych ochoreni ako napr. mrftvica
(ICD-9 kody 430 aZ 438) [Circulation 1998; 98: 2513 ai
25191;

5.) zvy3enad kardiovaskularna mortalita (ICD;9 kédy 490 aZ 4509)
[Lancet 1999; 354: 617 aZ 621], a ndhla smrt (ICD-9 kod
798.1);

6.) vyS3ia incidencia a miera mortality zhubnych novotvarov
(ICD-9 koédy 140 aZ 208) [AM J Epidemiol. 1990; 131: str. 254
aZ? 262, Diabetologia 1999; 42: str. 1050 aZ 1054].

Medzi dal3ie metabolické poruchy, ktoré sa spajaju
s poruéén?m metabolizmom glukdzy patri dyslipidémia'(ICD~9 kéd
272),' hyperurikémia (ICD-9 kéd 790.6), a taktieZ hypertenzia
(ICD-9 koédy 401 aZ 404) a angina'pectoris (ICD-9 ko6d 413.9) [Ann
Int Med 1998; 128: str. 524 aZ 533}.

Toto &iroké spektrum ochoreni a stavov, ktoré sa spajaju
s poruSenym metabolizmom glukédézy, a najma s poruSenou
toleranciou glukézy, predstavuje oblast ohromnej lekadrske]
potreby. Mnohé =z rovnakych chordb a stavov sa spajaju ako
s poruéén?m metaboiizmom glukézy, tak s diabetom, av3ak aZ
nedavny vyvoj umoZnil identifikovat  skutocCnost, e pri
nediabeticke] populacii s poruSenym metabolizmom  glukdzy,
a najma s poruSenou toleranciou glukézy, by mala byt indikécia
na prevenciu a liedenie. Preto by u pacientov s porudenym
mechanizmom glukézy, a najmid s porudenou toleranciou glukdzy
alebo/a porudenou glukézou na laéno, malo obnovenie vCasnej fazy
inzulinovej sekrécie alebo/a zniZenie prandidlnej hyperglykémie
pomdéct k prevencii ¢&i oddialeniu progresie k zjavnému diabetu
a na prevenciu ¢&i obmedzenie mikrovaskularnych komplikacii
spojenych s diabetom pomocou predchaddzania objaveniu sa zjavného
diabetu. Dalej by u pacientov s poruchou metabolizmu glukézy,

a najma s poruSenou toleranciou glukézy  alebo/a poruSenou



glukdézou na lacno, malco obnovenie v¢asnej fazy inzulinovej
sekrécie alebo/a zniZenie postprandidlnej hyperglykémie predist
¢l zniZit nadbyto&nu kardiovaskuldrnu morbiditu a mortalitu,
a predchéadzat rakovine <¢Ci znizZit Jjej mortalitu u tychto

jedincov.

Preto sa 35tadium medzi normoglykémiou a diabetes mellitus
IT typu, najma glykemické Stadium, stava predmetom vyznamného
zdujmu a existuje znacn& potreba najst spdsob inhibicie ¢&i
oddialenia progresie k diabetes mellitus II typu, a tiez
rozliénych kardiovaskularnych a mikrovaskularnych stavov
a ochoreni, a rovnako tak rakoviny, ktoré sa spajajld s poruchou
metabolizmu glukdézy, a najmd s poruSenou glukdézou na lacno

alebo/a porusenou toleranciou glukoézy.

Podstata vynalezu

Teraz sa prekvapivo zistilo, Ze hypoglykemické &inidléa, ako
si ¢&inidld zosilfiujuice inzulinovu sekréciu, moZno pouZitf na
prevenciu &i oddialenia progresie k zjavnému diabetu, na
obmedzenie mikrovaskuldarnych komplikdcii diabetu, na zniZenie
vaskuldrnej, najmda kardiovaskularnej, mortality a morbidity,
a na zniZenie zvySenej mortality tykajuce] sa rakoviny
u jedincov s poruSenou toleranciou glukbézy alebo/a poruSenou

glukdzou na lacno.

Hypoglykemické ¢inidla zahfnaju napriklad ¢inidla
zosiliujice inzulinovi sekréciu ¢i ¢inidla zosiliiujuce
senzitivitu vo&i inzulinu (deblokdtory inzulinove]j rezistencie)
alebo inzulin alebo, pokial je to vhodné, v kaZdom z pripadov

ich farmaceuticky prijatelné soli.

C¢inidlad zosilfiujice inzulinovi sekréciu su u&inné latky,
ktoré maji schopnost povzbudit  sekréciu inzulinu 2z pan-

kreatickych B~buniek.

Cinidlom zosilfiujucim inzulinovi sekréciu (tieZ oznaovanym



ako sekretogogické a inzulinotropné <&inidlo) Jje napriklad kratko

pdsobiace alebo dlho pdésobiace hypoglykemické Cinidlo.

Kratko pésobiacim hypoglykemickym <cinidlom Jje napriklad

derivat kyseliny fenyloctovej, a dalej gliquidon.

PrislusSnym fenylalaninovym derivatom je napriklad,
nateglinid [N- (trans-4-izopropylcyklohexylkarbonyl)-D-fenylala-
nin} (vid. EP 196222 a EP 526171) vzorca I

a repaglinid [kyselina (S)-2~etoxy-4-{2-[[3-metyl-1-[2-(1l-pipe-
-ridinyl) fenyl]butly]amino]-2-oxoetyl}benzoova]; vo volnej forme
alebo, pokial je to vhodné, v kaZidom z pripadov ich

farmaceuticky prijatelna sol.

Termin ,nateglinid® zahffia tieZ kry3talové modifikacie,
ktoré su opisané napriklad v EP 0526171 Bl resp. v US 5,488,510,
ktorych podstata, najma s ohladom na identifiké&ciu, vyrobu
a charakterizaciu kry3télovych modifikacii, sa tymto zahfiia do
predkladaného vynadlezu zmienkou, najmd podstata patentovych
narokov 8 aZ 10 uvedeného US patentu (zmiefiované H-formy
kry$talovej modifikacie), a rovnako tak prislusne zmienky o B-
type krystalovej modifikicie v EP 196222 Bl, podstata ktorého,
najmid s ohladom na identifikaciu, vyrobu a charakterizaciu B-
formy krystélove] modifikéacie, sa tymto zahrnula do
predkladaného vynadlezu zmienkou. Vyhodne sa podla predkladaného
' vynalezu pouZije B- alebo H-typ, vyhodnejSie H-typ. '



Dlho pdsobiacim hypoglykemikom je napriklad biguanidovy

derivat &i derivat sulfonylmooviny.

Vhodnym biguanidom je napriklad metformin alebo, pokial je
to vhodné, jeho farmaceuticky prijateInd sol, najmid jeho

hydrochlorid.l

Z prikladov derivatov sulfonylmoloviny (US) pozname tie,
ktoré podnecuju sekréciu inzulinu z pankreatickych p-buniek
pomocou prenosu signdlov inzulinovej sekrécie prostrednictvom
receptorov pre derivaty sulfonylmooviny v bunkovej membrane, a
patri medzi ne, &o v3ak nijak neobmedzuje rozsah vynélezu,
tolbutamid; chlorpropamid; tolazamid; acetohexamid; 4-chlor-N-
-[(l1-pyrolidinylamino) karbonyl]-benzénsul fénamid (glykopyramid) ;
glibenklamid (glyburid); gliklazid; 1-butyl-3-matanilylurea;
carbutamid; glibonurid; glipizid; gliquidon; glisoxepid;
glybutiazol; glibuzol; glyhexamid; glymidin; glypinamid;
fenbutamid; a tolylcyklamid alebo, pokial je to vhodné, v kaZdom

z pripadov ich farmaceuticky prijateln&d sol.

Medzi <Cinidla zosilflujice inzulinovtu sekréciu dalej patria
zastupcovia novej generacie derivatov sulfonylmoCoviny, ako su
kalcium—(28)—2-benzyl—3—(cis—hexahydro—Z-izoindolinylkarbonyl)—
-propionadt dihydrat (KAD-1229) a glimepirid (Hoe 490); vo volnej

forme C€i vo forme farmaceuticky prijatelnej soli.

Medzi ¢&inidla =zosilfiujice 1inzulinovi sekréciu taktie?

patria DPP-IV inhibitory, GLPl a GLP1l agonisty.

DPP-IV Jje serinovd protedza a katalyzuje od3tiepenie N-
-terminalnych Xaa-Pro alebo Xaa-Ala dipeptidovych rezidui, &o
zahfna protein-1 (GLP-1) podobny  glukagénu. PrislusSné
inhibitory DPP-IV zvy§uju cirkulujice koncentracie GLP-1, a

preto zosilfiuju inzulinovu sekréciu.

Priklady DPP-IV inhibitorov si opisané vo WO 98/19998 a WO
00/34241. Vyhodny  je 1-{2~-[(5-kyanopyridin-2-yl)aminc]etyl-



amino}acetyl-2(S)~kyano-pyrolidin-dihydrochlorid (vid priklad 3
z WO 98/19998) a (S)1-{(3-hydroxy-l-adamantyl)amino]-acetyl-2-
-kyano-pyrolidin (vid priklad 1 z WO 00/34241).

Inzulinovii sekréciu zosiliiuji tieZ GLP-1 a GLP-1 agonisty.

Vyhodnym ¢&inidlom zosilfiujucim inzulinovd sekréciu Je

repaglinid a metformin, najvyhodnej$im je nateglinid.

Cinidla zosilfujlce senzitivitu vo&i inzulinu obnovuja
porudenit funkciu inzulinovych receptorov v zmysle zniZenia
inzulinovej rezistencie a nasledkom toho =zosilnuju senzitivitu

vo¢i inzulinu.

" Vhodnym ¢&inidlom zosilfiujucim senzitivitu vo&i inzulinu je

napriklad hypoglykemicky tiazolidindidnovy derivat (glitazon).

Vhodnym glitazonom je napriklad (S)-((3,4-dihydro-2-(fenyl-
metyl) -2H-1-benzopyran-6-yl)metyl-tiazolidin-2,4-dién (englita-
zon), 5-{[4-(3-(5-metyl-2-fenyl-4-oxazolyl)-1l-oxopropyl)~fenyl]-
metyl}-tiazolidin-2,4-dién (darglitazone), 5-{{4-(l-metyl-cyklo-
hexyl)metoxy)-fenyl]metyl}-tiazolidin-2,4-dién (ciglitazon), 5-
{[4-(2-(1-indolyl)etoxy) fenyllmetyl}-tiazolidin-2, 4-didén '
(DRF2189),  5-{d-[2- (5-metyl-2-fenyl-4-oxazolyl)-etoxy) ]benzyl}-
tiazolidin-2,4-didén (BM-13.1246), 5-(2-naftylsulfonyl)-tiazo-
1lidin-2, 4~dién (AY-31637), bis{4-[(2,4~-dioxo-5-tiazolidinyl)me-
tyl]fenyl}lmetadn (YM268), 5-{4-[2-(5-metyl-2-fenyl-4-oxazolyl)-2-
hydroxyetoxylbenzyl}-tiazolidin-2,4~-didn (AD-5075), 5-[4-(1-
fenyl-l-cyklopropankarbonylamino)~-benzyl]l~tiazolidin-2,4-didn
(DN-108) 5-{[4-(2-(2,3-dihydroindol-1-yl)etoxy) fenyl]metyl}-
tiazolidin-2,4-dién, 5-[3-(4-chloro-fenyl])-2-propinyl]-5-fenyl-~
sulfonyl)tiazolidin-2,4-dién, 5-[3=(4-chlorofenyl])-2-propinyl]-
5-(4-fluorofenyl-sulfonyl)tiazolidin-2,4-didn, 5-{[4-(2- (metyl-
2-pyridinyl-amino)-etoxy) fenyl]metyl}-tiazolidin-2,4-didén (rosi-
glitazon), 5-{ [4- (2- (5-etyl-2-pyridyl)etoxy) fenyl]-metyl}ti-
azolidin-2,4~-dién (pioglitazone), 5-{[4-((3,4-dihydro-6-hydroxy-
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2,5,7,8-tetrametyl-2H-1-benzopyran-2~yl)metoxy)-fenyl]-metyl}-
tiazolidine-2,4-dién (troglitazon), 5-[6-(2-fluoro~-benzyl-
oxy)naftalen-2-ylmetyl]-tiazolidin-2,4-dién (MCC555), 5-{[2-(2-
naftyl)-benzoxazol-5-yl]-metyl}ltiazolidin-2, 4-dién (T-174) and
5-(2,4-dioxotiazolidin-5-ylmetyl) -2-metoxy-N- (4-trifluorometyl-
benzyl)benzamid (KRP297).Vyhodné si pioglitazon, rosiglitazon

a troglitazon.

Struktiru u&innych ¢&inidiel identifikovanych pomocou
generickych obchodnych nédzvov moZno najst v aktudlnom vydani
Standardného kompendia ,The Merck Index“ &i v databazach, napr.
Patents International (napr. IMS World Publications). Ich
prislusny obsah je tu tymto zahrnuty zmienkou. Lubovolny
odbornik v odbore vie identifikovat uc¢inné ¢inidlo a, na zaklade
tychto ddékazov, taktieZ vie toto ¢&inidlo pripravovat a testovat
farmaceutické indikacie a vlastnosti v Standardnych testovacich

modeloch, a to ako in vitro, tak i in vivo.

Je mozZné overit vyhodné G&inky, ktoré potvrdzuji, Ze
hypoglykemické ¢&inidla, ako st ¢&inidlad zosilfiujtice pdsobenie
inzulinu, méZu obnovit vcCasnu fadzu inzulinovej sekrécie a zniZit
postprandiélne hladiny glukdzy u pacientov s poruchou
metabolizmu glukdézy. U pacientov s poruchou metabolizmu glukdzy
sa d& uskutonit viacstrediskova, dvojitad-slepd, randomizovana
Stidia v paralelnych skupindch, s cielom zistif incidenciu
potvrdenej hypoglykémie a ucinky na prandialnu glukdzu, spojenu
s podavanim 30 mg, 60 mg Ci 120 mg nateglinidu alebo placeba
pred kaZdym hlavnym jedlom v priebehu 8 tyZdiov lielby. Pacienti
sa vyberaju na zé&klade hodndét plazmatickej glukdézy 2 hodiny po
uskuto&neni ordlneho testu glukézovej tolerancie (OGTT) so 75 g
glukézy, pridom do 8tudie sa zahffajl pacienti v podstate

spifiajuci nasledujuce dalSie kritéria pre zaradenie do 3tudie:

- glykémia dve hodiny po OGTT predstavuje medzi 7,8 aZ 11,1
mmol/1l (jeden OGTT sa uskutolni v priebehu roku

predchadzajiceho zaradeniu do 3tudie, druhy sa uskutoéni
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v priebehu dvoch tyZdiiov pred zaradenim do Studie);

- plazmaticka hladina glukdézy na laéno predstavuje menej ako 7
mmol/1;

- 1index telesnej hmoty (body mass index, BMI) pacientov sa
pohybuje medzi 20 aZ 32 kg/m?; |

- pacienti pocas celého priébehu Studie dodriujﬁ”predchédzajﬁcu
diétu;

- zah¥ffiaju sa mnuZi, neplodné Zeny, pdrodu schopné Zeny
pouZivajuce lekdrsky schvalenu metddu kontroly pdrodu;

- uZivanie inych antidiabetik v priebehu Stddie je nepripustné.

Prislu3né davky napr. nateglinidu sa podavajia s velkym
pohdrom vody, a to dvakrat (BID), trikrétl (TID) &1 Styrikrat
(QID) denhe, \% zéQislosti od poctu hlavnych jedél' (raﬁajky,
obed, olovrant/desiata, vecera). Prvda davka sa podéava s prvym
hlavnym jedlom (Standardizované jedlo, t.Jj..55 % uhIovodikov, 25
% tukov a 20 % bielkovin). Vizity sa rozvrhnu tak, Ze sa
uskuto&iiuju v tyZdiioch 0, 2, 4 a 8, a pacienti si nalalno aspoil
7 hodin. VSetky krvné vzorky na laboratérne hodnotenie sa
odoberaji medzi 7:00 a 10:00 hodinou rannou. HbAlc sa stanovuje
na poliatku a po 8 tyZdiioch 1lieCby (glukéza na 1lacno
a fruktézamin).'Krvné vzorky sa qdoberajﬁ 10,.20, 20, 60, 120
a 180 mindt po podani lieiva (Cas 0), a stanovuji sa hladiny
glukézy a inzulinu. Pri vizitadch v tyZdiicch 0 a 8, pacient
dokon&i &tandardné provokalné jedlo obsahujuce pribliZne 2053,4

kJ a uskutod&nia sa stanovenia inzulinu a glukdzy.

Zistenia z analyz vSetkych ziskanych dat v takejto Studii
jasne ukazuju, Ze dvojhodinové prandidlne hladiny glukodzy,
hladiny HBAlc a fruktézaminu sa prekvapivo a poznatelne zniZuju,
Ze sa v&asnad faza inzulinovej sekrécie obnovuje, a Ze nateglinid
mdéZe predchadzat alebo oddialit progresiu k diabetes mellitus II
typu. Pomocou dlhSieho liedenia a nésledného sledovania moZno
stavom a ochoreniam spojenym s poruSenym metabolizmom glukozy

predchadzat, &i ich obmedzit.
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Tento typ Studie na jednotlivcoch s poruchou metabolizmu
glukdézy, a najma porudSenou glukbézou na laéno a porudenou
toleranciou glukézy, sa 1i3i od 3tddii u diabetikov, pretoZe
pacienti maji normalne hladiny plazmatickej glukézy na la&no

@ sl nediabeticki &i prediabeticki.

Hypoglykemické ¢inidla a rovnako tak kombinacie
hypoglykemickych ¢inidiel sa daja prekvapivo pouZit
pri pacientoch s poruSenym metabolizmom glukdézy, najmia porusenou
glukdézou na lac¢no alebo/a poruSenou toleranciou glukdézy, na
prevenciu ¢&i oddialenie nastupu stavov =zvolenych zo skupiny
zahffiajuicej zvy3ené mikrovaskularne komplikacie; zvySenu
kardiovaskulérnu morbiditu; nadbytok. cerebrovaskularnych
ochoreni, zvySenti kardiovaskuldrnu mortalitu a nédhle dumrtia;
vy3S8iu  incidenciu a mieru mortality  zhubnych novotvarov;
a dalSie metabolické poruchy, ktoré sa spdjaju s poruSenym

metabolizmom glukdzy.

Hypoglykemické ¢inidla a rovnako tak kombinacie
hypoglykemickych ¢inidiel sa daju dalej pouZitf u pacientov
s poruchou metabolizmu glukdézy, najmad poruSenou glukbébzou na
la¢no alebo/a poruSenou toleranciou glukdézy, na prevenciu,
obmedzenie ¢i oddialenie nastupu stavov zvolenych =zo skupiny
zahffiajlcej napr. retinopatiu, dalSie ocné komplikacie diabetu,
nefropatiu, neuropatiu, periférnu angiopatiu, gangrénu, infarkty
myokardu, koronadrne choroby srdca, aterosklerdzu, dalSie akitne
a subakutne formy korondrnej ischémie, mrtvicu, dyslipidémiu,
hyperurikémiu, hypertenziu, anginu pectoris, mikroangiopatické
zmeny, ktorych vysledkom Jje amputédcia, rakovinu, umrtie na
rakovinu, obezitu, urikémiu, inzulinovi rezistenciu, arterialne

okluzivne ochorenie a aterosklerézu.

Podla predkladaného vynalezu moZno pouzit ¢inidla
u pacientov s poruSenym metabolizmom glukdézy, najmd porudenou
glukbézou na ladno alebo/a porudenou toleranciou glukdézy, na

prevenciu ¢&i oddialenie progresie k zjavnému diabetu, na
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zniZenie vaskularnej, najma kardiovaskularnej, mortality
a morbidity, najmi kardiovaskularnej morbidity a mortality, a na
zniZenie zvySenej mortality v suUvislosti s rakovinou u jedincov

s porudenou toleranciou glukédzy.

Preto sa predkladany vynalez tyka spdsobu prevencie ¢&i
oddialenia progresie Xk zjavnému' diabetes mellitus II typu;
prevencie, zniZenia ¢&i oddialenia objavenia stavu zvoleného zo
skupiny zahffiajucej zvySené mikrovaskularne komplikacie, zvySenu
kardiovaskularnu morbiditu, nadbytok cerebrovaskularnych
ochoreni, ' zvySeni kardiovaskuladrnu mortalitu a nahle' umrtia,
vysSiu incidenciu a mieru mortality zhubnych novotvarov,
a dal3ie metabolické: poruchy Spojgné s poruchou metabolizmu
glukézy, pri pacientoch s poruchou metabolizmu glukdézy, najmd
poruSenou glukézou na lacno alebo/a porudenou toleranciou

glukodzy.

Predkladany vynadlez sa tyka najmi spésobu, ktory sa pouZiva
pri pacientoch s poruchou metabolizmu glukbézy, najma porusenou
glukézou na laéno alebo/a poruSenou toleranciou glukdézy, na
prevenciu, zniZenie &i oddialenie objavenia stavu zvoleného zo
skupiny zahffiajucej napr. retinopatiu, dal3ie olné komplikacie
' diabetu, nefropatiu, neuropatiu, periférnu angiopatiu, gangrénu,
infafktyr myokardu, koronarne choroby srdca, aterosklerdzu, iné
akitne a subakiitne formy koronarnej ischémie, mftvicu,
dyslipidémiu, hyperurikémiu, hypertenziu, anginu pectoris,
mikroangiopatické  zmeny, ktorych vysledkom je amputéacia,
rakovinu, umrtie na rakovinu, obezitu, urikémiu, inzulinova

rezistenciu, arteridlne okluzivne ochorenie a aterosklerdzu.

Preto sa predkladany vynalez tyka spdsobu prevencie ¢i
oddialenia progresie k zjavnému diabetu, najma II typu (ICD-9
kéd 250.2), prevencie &i zniZenie mikrovaskularnych komplikacii,
ako su retinopatia ((ICD-9 koéd 250.5), neuropatia (ICD-9 koéd
250.6), nefropatia (ICD-9 kéd 250.4) a periférna angiopatia &i

gangréna (ICD-9 kéd 250.7), dalej nazyvané ako ,mikrovaskularne"
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komplikacie, u pacientov s poruchou metabolizmu glukdzy, najma
poruSenou glukézou na ladno a poruSenou toleranciou glukédzy.
Dalej sa predkladany vynalez tyka spdésobu prevencie &i zniZenia
stavov excesivnej kardiovaskulédrnej morbidity (ICD-9 kédy 410 az
414), napr. infarktu myokardu (ICD-9 kéd 410), arteriédlne]
okluzivnej chbroby, aterosklerézy a inych akitnych a subakiutnych
foriem koronadrnej ischémie (ICD-9 kéd 411 azZ 414), dalej
nazyvané ,kardiovaskuldrna morbidita™; prevencie, zniZenia ¢i
oddialenia objavenia nadbytku cerebrovaskularnych ochoreni, ako
su mftvica (ICD-9 kédy 430 aZ 438); zniZenia zvy3enej
kardiovaskuldrnej mortality (ICD-9 ‘kédy 390 aZ 459), néhleho
umrtia (ICD-9 kéd 798.1); prevencie objavenia rakoviny (ICD-9
kédy 140 aZ 208) a zniZenia Umrtia na rakovinu, v kaZdom pripade
u pacientov s poruchou metabolizmu glukdézy, najma porusSenou

glukézou na laCno a poruSenou toleranciou glukdzy.

Vyndlez sa dalej tyka spdsobu prevencie &i zniZenia inych
metabolickych porich spojenych s poruSenym metabolizmom glukézy,
¢o zahfiia napr. hyperglykémiu (vratane izolovanej
postprandiidlnej hyperglykémie), dyslipidémiu (ICD-9 kéd 272),
hyperurikémiu (ICD-9 koéd 790.6), a rovnako tak hypertenziu (ICD-
9 kébd 401 aZ 404) a anginu pectoris (ICD-9 kéd 413.9), v kaZidom
pripade u pacientov s poruchou metabolizmu glukézy, najma

porusSenou glukdézou na lacno a poruSenou toleranciou glukédzy.

Uvedené kédy a dalej podla 9. verzie Medzindrodnej
klasifikdcie chordb a odpovedajice definicie, ktoré sa k nim
vztahuji, sa tymto zahffiaju zmienkou a tvoria taktieZ <cast

predkladaného vynalezu.

Indukcia pomocou hypoglykemickych ¢&inidiel, najma vcasnej
fazy  sekrécie, je rychle reverzibilna a zniZenie  post-
prandialnych hladin glukézy je na prevenciu &i 1lieCenie pri

tejto indikacii wvyhodné.

Spdsob zahffia podavanie u&inného mnoZstva hypoglykemického

Cinidla, ako je &inidlo zosilfiujuce inzulinovi sekréciu alebo
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jeho  farmaceuticky prijatelnad sol, pacientovi, ktory to
vyzZaduje. Pacientom, ktory tento spdsob vyZaduje, je teplokrvny

Zivo&ich vratane ¢&loveka.

Predkladany vyndlez sa tyka tieZ spbésobu na pouZitie
u pacientov s poruchou metabolizmu glukdézy, a najma porudenou
glukdézou na lafno alebo/a poruSenou toleranciu glukézy,
a suvisiacich chordb a stavov, ako Jje prandidlna glykémia,
prevencia ¢&i oddialenie progresie k zjavnému diabetu, najma II
typu, ©prevencie, zniZenia ¢&i oddialenia objavenia mikro-
vaskularnych komplikacii, prevencie €i obmedzenia gangrény alebo
mikroangiopatickych zmien, ktorych "vysledkom Jje amputécia,
prevencie ¢&i zniZenia excesivnej kardiovaskularnej morbidity
a kardiovaskulérnej‘ mortality, prevencie rakoviny a zniZenia

umrtia na rakovinu.

Predkladany vynalez sa tyka tieZ spdsobu liedenia stavov
a chordb suvisiacich s poruchou metabolizmu glukézy, a najmd
porudenou glukdézou na laCno alebo/a poruSenou toleranciou
glukézy (vrdtane izolovanej prandidlnej hyperglykémie), Co
zahffia obezitu, vy33i vek, rodinni anamnézu diabetu, tehotensky
diabetes, dyslipidémiu, vysoky krvny tlak, urikémiu, inzulinovua
rezistenciu, arteridlne okluzivne ochorenie, aterosklerdzu,
retinopatiu, nefropatiu, anginu pectoris, infarkt myokardu

a mrtvicu.

Tato prevenciu moZno vyhodne pouZit u jedincov s hladinami
glukdzy v rozmedzi, u ktorého sa v ramci rozsiahlych epide-
miologickych Studii potvrdilo, Ze predstavuje zvySené
kardiovaskularne riziko a riziko rakoviny. Medzi tieto hladiny
patria plazmatické hladiny glukézy vy3Sie alebo rovné 7,8 mmol/l
po OGTT alebo nahodnom stanoveni glukdézy alebo plazmaticke]
hladiny glukézy na la&no v rozmedzi odpovedajucom porudenej
glukéze na laéno (plazmatické glukdéza na lac¢no medzi 6,1 a 7
mmol/1l). I ked sa objavuji nové epidemiologické tudaje dostupné

na zniZenie glykemickych hladin, ktoré sa neoddiskutovatelne
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viaZu s uZ uvedenymi rizikami, a hocli sa menia medzinirodné
Standardy pre definovanie rizikovych skupin sivisiacich
s poruSenou toleranciou glukdézy a poruSenou glukdézou na lacno,
je pouZitie predkladaného vynédlezu taktieZ garantované pre

lieCenie tejto skupiny rizik.

Predkladany vynadlez sa tyka tieZ spbsobu, ktory sa da
pouZit u pacientov s poruSenou glukdézou na ladno, =zahffiajuci

podavanie terapeuticky G¢inného mnoZstva DPP-IV inhibitora.

Predkladany vyndlez sa tyka pouZitia hypoglykemického
¢inidla alebo jeho farmaceuticky prijatelnej soli na pripravu
lieC¢iva pre pacientov s poruchou metabolizmu glukébézy, najmi
s poruSenou glukézou na lac¢no alebo/a poruSenou toleranciou
glukézy, na prevenciu ¢&i oddialenie progresie k zjavnému
diabetes mellitus II typu; na prevenciu, zniZenie &i oddialenie
objavenia stavu zvoleného zo skupiny zahfiflajucej zvySené
mikrovaskuladrne komplikacie, zvySenu kardiovaskulédrnu morbiditu,
nadbytok cerebrovaskuldrnych ochoreni, zvySeni kardiovaskularnu
mortalitu a ndhle dumrtia, vy$Siu incidenciu a mieru mortality
zhubnych novotvarov, a dalsie metabolické poruchy, ktoré sa

spdjaju s poruchou metabolizmu glukézy.

Predkladany vyndlez sa tyka pouZitia ¢inidla zosiliujdceho
inzulinovi sekréciu, alebo jeho farmaceuticky prijatelnej soli,
na pripravu lieCiva na prevenciu <¢i oddialenie progresie
k zjavnému diabetu, najma II typu, prevenciu ¢&i zniZenie
mikrovaskuldrnych komplikécii, prevenciu ¢&i zniZenie excesivnej
kardiovaskulédrnej morbidity a kardiovaskularnej mortality,

prevenciu rakoviny a zniZenie umrtia na rakovinu.

Predkladany vynédlez sa tyka pouZitia ¢inidla zosilnujuceho
inzulinovi sekréciu, alebo jeho farmaceuticky prijatelnej soli,
na pripravu lieiva pre pacientov s poruchou metabolizmu
glukdézy, najmd s poruSenou glukbébzou na lac¢no alebo/a poruSenou
toleranciu glukézy, a so suvisiacimi chorobami a stavmi, ako Jje

izolovanad prandidlna hyperglykémia, na nasledujice: na prevenciu
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&i oddialenie progresie k zjavnému diabetu, najmd II typu,
prevenciu &i zniZenie mikrovaskularnych komplikacii, prevenciu
Ci zniZenie excesivnej kardiovaskularnej morbidity
a kardiovaskularnej mortality, prevenciu rakoviny a zniZenie

umrtia na rakovinu.

Predkladany vyndlez sa tyka farmaceutickej kompozicie bre
pacientov s poruchou metabolizmu glukézy, najmd8 s poruSenou
glukdézou na ladno alebo/a poruSenou toleranciu glukézy, na
prevenciu &i oddialenie progresie k zjavnému diabetes mellitus
II typu; na prevenciu , zniZenie &i oddialenie objavenia stavu
zvoleného zo skupiny zahrffajuce] zvySené mikrovaskularne
komplikacie, zvySenu kardiovaskularnu morbiditu, nadbytok
cérebrovaskuléfnych ochoreni, zvy3enu kardiovaskuldrnu mortalitu
a nidhle dumrtia, vy33iu incidenciu a mieru mortality zhubnych
novotvarov, a dal3ie metabolické poruchy, ktoré sa spajaju
s poruchou metaboliimu glukézy, ktord obsahuje hypoglykemické
¢inidlo alebo jeho farmaceuticky prijatelnd sol a farmaceuticky

prijatelny nosic.

Predkladany vynalez sa tyka farmaceutickej kompozicie na
prevenciu &i oddialenie progresie k zjavnému diabetu, najma II
typu, prevencie <&i zniZenie mikrovaskularnych komplikécii,
prevenciu ¢&i zniZenie excesivne]j kardiovaskuldrnej morbidity
a kardiovaskularnej mortality, prevenciu rakoviny a zniZenie
umrtia na rakovinu, ktora obsahuje ¢inidla zosiliujuce
inzulinovi sekréciu alebo ich farmaceuticky prijatelnud sol

a farmaceuticky prijateIny nosic.

Predkladany vynadlez sa tyka farmaceutickej kompozicie pre
pacientov s poruchou metabolizmu glukézy, najma s porusenou
glukézou na ladno alebo/a porudenou toleranciu glukdzy
a sGvisiacich ochoreni a stavov, ako je izolovana prandialna
glykémia, na nasledujtce: na prevenciu &1 oddialenie progresie
k zjavnému diabetu, ﬁajmé II typu, prevenciu ¢&i zniZenie

mikrovaskularnych komplikdcii, prevenciu &i zniZenie excesivnej
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kardiovaskularnej morbidity a kardiovaskularnej mortality,

prevenciu rakoviny a zniZenie Umrtia na rakovinu.

Prislu3na G¢innu zloZku &i jej farmaceuticky prijatelnt sol
moZno pouZit tieZz vo forme hydréatu, alebo zahfna iné

rozpusStadla, ktoré sa pouZili na kry3talizaciu.

Dalej sa predkladany vynalez tyka kombinacie, ako e
kombinovany pripravok respektive farmaceutickd  kompozicia,
obsahujica aspoil jedno ¢&inidlo zosilfiujlce inzulinovi sekréciu
a aspoili jedno Cinidlo senzibilizujice vo&i inzulinu; alebo aspoii
dve éinidlé zosiliiujuce inzulinovi sekréciu; alebo aspoii dve
¢inidla senzibilizujuce vo&i inzulinu; ktord sa d& pouZit
u pacientov s poruchou metabolizmu glukbézy, najma s porudenou
glukézou na ladno alebo/a poruSenou toleranciou glukézy, na
prevenciu ¢&i oddialenie progresie k zjavnému diabetes mellitus
IT typu; na prevenciu , zniZenie Ci oddialenie objavenia stavu
zvoleného z0 skupiny zahrfniajicej zvySené mikrovaskularne
komplikacie, zvy3Senui kardiovaskulérnu morbiditu, nadbytok
cerebrovaskularnych ochoreni, zvySenu kardiovaskularnu mortalitu
a nahle umrtia, vy38iu incidenciu a mieru mortality zhubnych
novotvarov, a dal3ie metabolické poruchy, ktoré sa spajaju

S poruchou metabolizmu glukdzy.

Daldi uZitok pri pouZiti kombinacie podla predkladaného
vynadlezu spociva v tom, Ze niZ3ie davky Jjednotlivych lieliv
skombinovanych podla predkladaného vyndlezu moZno pouZit na
zniZenie davkovania, tieto davky napriklad nemusia byt cZasto
niZSie, avS8ak sa pouZivajl menej c&asto, alebo ich moZno pouZit
na zniZenie incidencie vedlajSich ucCinkov. Toto je v sulade

S potrebami a poZiadavkami liedenych pacientov.

Vyhodne moZno spolocne terapeuticky 0¢inné mnoZstva
ucinnych ¢inidiel, v sulade s kombindciami podla predkladaného
vynalezu, podavat spoloéne alebo postupne v Iubovolnom poradi,

oddelene &i v pevnej kombinacii.
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Termin ,terapeuticky G¢inné mnoZstvo“ znamena, také
mnoZstvo lieciva alebo kombindcie, ktoré vyvola biologickd alebo
lekarsku odpoved potrebni na dosiahnutie terapeutického wG&inku
pri teplokrvnych Zivo&ichoch vratane c¢loveka, ako sa upresiiuje
podla predkladaného vynalezu. ,Terapeuticky U&inné mnoZstvo™
- moZno podévaf pokial sé podava Jjednotlivé hypoglykemické
¢inidlo, a tieZ pokial sa podava, ako pevna, tak volna,
kombindcia hypoglykemickych ¢inidiel. ,Spolo&né U&inné mnoZstvo™
méZe Vv kombindcii podla predkladaného vynadlezu zahfiat tieZ
neicinné mnoZstvo aspoii jedného z kombinovanych Cinidiel, pokial
sa da éelkovy ucinok dosiahnut kombinovanym podavanim pevnej &1

volnej kombinécie.

Farmaceuticka kompoziciu podla predkladaného vynalezu, ako
bola opisand vy33ie a bude opisand dalej, moZno pouZit na
spolo¢né uZivanie alebo postupné uZivanie v IubovolInom poradi,

na oddelené uZivanie alebo ako pevnu kombinaciu.

Vyhodnymi zloZkami pre kombindciu podla predkladaného
vynalezu su tie, ktoré sa oznac¢uju ako vyhodné hypoglykemické
¢inidla, ktoré boli najvvhodnejsSie zvolené Z0 skupiny
zahrffiajicej nateglinid, repaglinid, metformin, pioglitazon,
rosiglitazon, troglitazon, 1-{2-[ (5-kyanopyridin-2-yl)amino]e-
tylamino}acetyl-2(S)~kyano-pyrolidin, a (S)1-[(3-hydroxy-l-ada-
mantyl)amino]}-acetyl-2-kyano-pyrolidin, alebo, pokial Jje to

vhodné, v kaZdom pripade, ich farmaceuticky prijateInd sol.

Podla jedného uskutonenia sa predkladany vynédlez tyka tieZ
+Kit of parts“, napriklad v tom zmysle, Ze zloZky, ktoré sa maju
kombinovat podla predkladaného vynédlezu moZno davkovat nezavisle
alebo pomocou rozliénych pevnych kombindcii s rdznym mnoZstvom
zloziek, t.j. spoloCne alebo v réznych ¢&asovych okamZikoch.
Jednotlivé zloZky ,Kit of parts“™ moZno potom podévat napriklad
sucasne alebo chronologicky rozloZene, t.j. v rozliénych
¢asovych okamihoch a v rovnakych alebo v rozli¢nych ¢Casovych

intervaloch pre IubovoIni zloZku. Vyhodne sa Casové intervaly
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volia tak, Ze ufinok na lieenti chorobu &i liedeny stav je pri
kombinovanom pouZiti <&asti v&&3i ako U&inok, ktory by sa

dosiahol pri pouZiti len jednej, IubovoInej zo zloZiek.

Vynalez sa dalej tyka obchodného balenia obsahujiceho
kombindciu podla predkladaného vynalezu spolo&ne s indtrukciami

pre suCasné, oddelené alebo postupné uZivanie.

ZluCeniny, ktoré sa maju kombinovat, méZu byt vo forme
farmaceuticky prijateInych soli. Pokial tieto =zlG€eniny maju
napriklad aspoifi jedno zasadité centrum, méZu vytvorit adié&né
soli s kyselinou. Daju sa vytvorit aj prisludné adiéné soli
s kyselinou obsahujicou, pokial sa to Ziada, dal3ie z&asadité
centrum. Zldceniny, ktoré obsahuju kyselinovi skupinu (napriklad

karboxylova skupinu) mbéZu tvorit soli aj so zasadami.

Farmaceuticky prijateInymi solami napriklad nateglinidu su
napriklad soli tvorené so zasadami, menovite katidnové soli, ako
su soli alkalickych kovov a kovov alkalickych zemin, a rovnako

tak améniové soli.

Farmaceutické kompozicie podla predkladaného vyndlezu moZno
pripravit uZ znamymi spdsobmi, pric¢om su vhodné na enterélne,
ako oralne alebo rektédlne, a parenterdlne podavanie cicavcom
(teplokrvnym Zivo&ichom), vratane Cloveka, a obsahuju
terapeuticky u&inné mnoZstvo farmaceuticky u&innej zluceniny,
samotnej alebo v kombinacii s jednym ¢&i viacerymi farmaceuticky
prijateInymi nosicémi, obzv1last vhodnymi pre enterédlne

a parenteralne podévanie.

Nové farmaceutické prostriedky obsahuju napriklad pribliZne
od 10 % pribliZne do 100 %, vyhodne 80 %, vyhodne pribliZne od
20 % priblifne do 60 %, uZinnej zloZzky. Farmaceutickymi
prostriedkami podla vynalezu na enteralne ¢&i parenteralne
podavanie su napriklad prostriedky v jednotkovych davkovacich
formach, ako su cukrom potiahnuté tablety, tablety, kapsle alebo

Capiky, a dalej ampulky. Tieto prostriedky sa pripravuji uZ
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znamymi spdésobmi, napriklad pomocou beZného zmieSania,
granulacie, potahovania cukrom, rozpuStania alebo lyofilizacnych
procesov. Takto sa dajui farmaceutické prostriedky na orélne
uzZivanie ziskat zmieSanim uinnej latky s pevnymi nosic¢mi, a ak
Jje to nutné, granuldciou ziskanej zmesi, a spracovanim tejto
zmesi Ci granatu, ak je to Ziaduce ¢i nutné, po pridani vhodnych
pomocnych 1latok, ¢&im moZno ziskat tablety alebo Jjadra cukrom

potiahnutych tabliet.

Vhodnymi déavkami hypoglykemickych <cinidiel pri pouZiti
podla predkladaného vynédlezu mbéZu byt napriklad davky pouzivané
pri uZ znamych ¢&inidlach. Napriklad, daju sa uZivat tablety
repaglinidu v davkach 0,5 mg, 1 mg ¢i 2 mg ucCinnej léatky alebo
tablety metforminu v davkach 500 mg'a;ebo 850 ﬁg ucinnej létky.
Tieto davky sa daju pouZit tieZ pri ¢inidlach, ktoré sa
kombinujui podla predkladaného wvynélezu. Odbornik v odbofe je na
zdklade svojich vedomosti dostatofne schopny stanovit urcité
davky pre urdité hypoglykemické <&inidlad, nech uZ sa uZivaju

samostatne alebo v kombinacii.

Nateglinid (I) sa vyhodne podava teplokrvnému Zivo&ichovi,
v pripade, Ze teplokrvnym ZivoCichom je Clovek s telesnou
hmotnostou pribliZzne 70 kg, v davke, ktord sa pohybuje
v rozmedzi pribliZne od 5 do 1200, vyhodnejSie od 25 do 800,
mg/defi. Vyhodné davky obsahuju 30 mg, 60 mg alebo 120 mg
nateglinidu a poddvaji sa vyhodne pred hlavn?mi jedlami.
Davkovaci reZzim zavisi od podtu hlavnych jedil, t.j. podavanie
sa uskuto&iuje dvakriat denne (BID) alebo trikrat denne (TID)
alebo Styrikrat denne (QID).

| Nasledujice priklady uskutolnenia predkladaného vynalezu
sluZia na ilustraciu opisovaného vynélezu, av3ak v Ziadnom

pripade neobmedzuji rozsah predkladaného vynalezu.

Priklady uskutoCnenia vynélezu
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Priklad 1 - Tablety nateglinidu (I)

Pripravi sa 216000 tabliet, =z ktorych kaZda obsahuje 120 mg

nateglinidu (I), a to nasledovne:

ZloZenie:

nateglinid (I) 12,960 kg
Laktoza 30,564 kg
mikrokrystalickd celulébza 15,336 kg
Povidon 2,592 kg
natriumkroskarmeldza 3,974 kg
koloidny oxid kremicity 1,382 kg
stearan horecnaty 1,231 kg
potah: Zlt (opadry yellow) 1,944 kg
¢istenad voda* as

*: v priebehu procesu sa odstrani
Spdésob pripravy:

MikrokryStalickd celuldza, povidon, c¢ast natriumkroskarmelézy,
nateglinid (I) a laktdéza sa zmieSaji vo vysokootdCkovom mixéri
a potom granuluju pomocou Cistenej vody. V1hky granuldt sa susi
v suSic¢i s fluidnym 1l8Zkom a pretlada cez sito. Koloidny oxid
kremiity a zvy$ok natriumkroskarmeldzy sa zmied3aju, pretladia
cez sito a zmieSajli sa so suchym granuldtom vo V-zmieSavacli.
Stearan horecCnaty sa pretlaCi cez sito, zmieSa sa so zmesou z V-
zmieSavaCa a potom sa tato zmes lisuje do tabliet. Zlt (opadry
yellow) sa suspenduje v Cistenej vode a potom sa touto potahovou

suspenziou potahuji tablety.

Priklad 2 - Galenické pripravky nateglinidu (I) &. 1

intragranularne:

nateglinid (I) 120 mg
monohydréat laktédzy 283 mg
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mikrokryStalicka celulédza 142 mg

povidon 24 mg

natriumkroskarmelédza 24 mg
extragranulirne:

stearan horecnaty 7 mg

beloba (opadry white) 20 mg

Priklad 3 - Galenické pripravky nateglinidu (I) &. 2
intragranulirne:
nateglinid (I) 120 mg
monohydrat laktézy - - 283 mg
mikrokry3talickad celuldza | 142 mg
povidon 24 mg
natriumkroskarmeléza 24 mg
extragranularne:
natriumkroskarmeléza 12,8 mg
stearan horecnaty 11,4 mg
Z1t (opadry yellow) - 18,0 mg
koloidny oxid kremility 12,8 mg

Priklad 4 ~ Tablety nateglinidu

Pripravi sa 108000 tabliet, =z ktorych kaZda obsahuje 120 mg

nateglinidu, a to nasledovne:

2loZenie:
nateglinid (I) - 12,960 kg
laktéza 30,564 kg
mikrokrystalickad celuléza 15,336 kg
povidon : 2,592 kg

natriumkroskarmelédza 3,974 kg .
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koloidny oxid kremicity 1,382 kg
stearan horecCnaty 1,231 kg
potah: Zlt (opadry yellow) 1,944 kg
Cistena voda* Qs

*: v priebehu procesu sa odstréani
Spdsob pripravy:

MikrokryStalickd celuléza, povidon, cCast natriumkroskarmelézy,
nateglinid (I) a laktéza sa granuluju v granulatore Collette-
gral s pridavkom Cistenej vody. V1ihky granulat sa susi v suSici
s fluidnym loZiskom a pretldca cez sito. Koloidny oxid kremiclity
a zvySok natriumkroskarmeldézy sa zmieSaju, pretlacia cez sito
a zmieSaji sa so suchym granuldtom vo V-zmieSavaci. Stearan’
horeCnaty sa pretlali cez sito, zmieSa sa so zmesou 2z V-
-zmieSavada a potom sa tato zmes lisuje do tabliet. Zlt (opadry
yellow) sa suspenduje v Cistenej vode a potom sa touto potahovou

suspenziou potahuju tablety.

Varianty toho spdsobu pripravy zahrffiaju pridanie koloidného
oxidu kremiCitého a zvySku natriumkroskarmeldzy k druhej néaplni
granulatora po su3eni, potom spolo&né pretlacanie; a zmieSanim

aZ troch davok z granuldtora/su3ica na davku.

Priklad 5 - Farmaceuticki kompozicia nateglinidu (120 mg)

nateglinid (I) 120 mg
monohydrat laktézy 283 mg
mikrokryStalickad celuldza 142 mg
povidon 24 mg
natriumkroskarmeléza 36,8 mg
stearan horecnaty 11,4 mg
Z1lt (opadry yellow) 18,0 mg

koloidny oxid kremi&ity 12,8 mg
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PATENTOVE NAROKY

1. PouZitie hypoglykemického <&inidla alebo jeho farmaceuticky
prijateInej soli na pripravu lieciva pre pacientov s poruchou
metabolizmu glukézy, najma s poruSenou glukdzou na la¢no alebo/a
poruSenou toleranciou glukézy, na prevenciu Ci oddialenie
progresie k zjavnému diabetes mellitus II typu; na prevenciu,
zniZenie &i oddialenie objavenia sa stavu zvoleného zo skupiny
zahrffiajicej zvySené mikrovaskularne komplikacie, zvySenu
kardiovaskularnu morbiditu, nadbytok cerebrovaskularnych
ochoreni, zvy3eni kardiovaskuldrnu mortalitu a nahle umrtia,
vy383iu  incidenciu a mieru mortality zhubnych novotvarov,
a dalSie metabolické poruchy, ktoré sa spajaju s poruchou

metabolizmu glukdzy.

2. PouZitie podla néroku 1 na pripravu lieCiva pre pacientov
s poruchou metabolizmu glukdzy a sﬁvisiacimi chorobami a stavmi,'
ako Jje 1izolovana prandidlna hyperglykémia, na prevenciu ¢Ci
oddialenie progresie ku zjavnému diabetu, najmd II typu, na
prevenciu ¢i zniZenie mikrovaskularnych komplikacii, na
prevenciu ¢&i zniZenie kardiovaskularnej morbidity, na zniZenie
kardiovaskuldrnej mortality, na prevenciu rakoviny a zniZenie

imrtia na rakovinu.

3. PouZitie podla naroku 1 alebo 2 na pripravu lieCiva na
lieCenie alebo prevenciu stavov a chordéb suvisiacich s porusenou
toleranciou glukézy alebo, pripadne, poruSenou glukdézou na

lacno.

4. PouZitie podla IubovoIného =z narokov 1 aZ 3 na pripravu
lie¢iva na pouZitie pri pacientoch s poruchou metabolizmﬁ
glukbézy, najma poruSenou glukdézou na laéno alebo/a poruSenou
toleranciou glukézy, na prevenciu, obmedzenie (i oddia;enie
objavenia stavov zvolenych zo skupiny =zahffiajucej napriklad

retinopatiu, dal8ie ocCné komplikacie diabetu, nefropatiu,
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neuropatiu, periférnu angiopatiu, periférnu angiopatiu alebo
gangrénu, infarkty myokardu, koronarne choroby srdca,
aterosklerézu, dalsie akitne a subakitne formy koronarnej
ischémie, mftvicu, dyslipidémiu, hyperurikémiu, hypertenziu,
anginu pectoris, mikroangiopatické zmeny, ktorych vysledkom je
amputacia, rakovinu, umrtie na rakovinu, obezitu, urikémiu,
inzulinovua rezistenciu, arteridlne okluzivne ochorenie

a aterosklerézu.

5. PouZitie podla IubovoIného 2z narokov 1 aZ 3 na pripravu
lieCiva na 1lieCenie choréb a stavov suvisiacich s izolovanou
prandidlnou hyperglykémiou alebo/a poruSenou glukézou na lacno,
¢o zahrfia obezitu, vyS$85i vek, rodinnd anamnézu diabetu,
tehotensky diabetes, dyslipidémiu, vysoky krvny tlak, urikémiu,
inzulinovu rezistenciu, arterialne okluzivne ochorenie,
aterosklerdézu, retinopatiu, nefropatiu, anginu pectoris, infarkt

myokardu a mftvicu.

6. PouZitie podIa IubovoIného 2z nérokov 1 aZ 5 na pripravu
lie¢iva na prevenciu pri pacientoch s vychylkami prandialnej
glukdzy v abnormdlnom rozmedzi, t.j. s hladinami plazmatickej
glukézy 2 hodiny po uskutocneni orédlneho testu tolerancie
glukbézy alebo n&hodného glukdézového testu, ktoré sa pohybujua
medzi 7,8 aZ 11,1 mmol/l.

7. PouZitie podla Yubovolného z narokov 1 aZ 6, pri ktorom je

hypoglykemickym ¢inidlom

(1) ¢inidlo zosilfujice inzulinovi sekréciu, vybraté zo skupiny
zahrfnajucej vhodné derivaty kyseliny fenyloctovej,
gliquidon, vhodné biguanidy, derivaty sulfonylmooviny,
DPP-IV inhibitory, GLP1 a GLPl agonisty, alebo v kaZdom
pripade, pokial je to vhodné, ich farmaceuticky prijatelnu

sol; a

(ii) &inidlo zosilflujuce senzitivitu vo&i inzulinu, vybraté zo.

skupiny . zahfniajucej glitazony, ako si’ pioglitazon,
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rosiglitazon a troglitazon alebo v kaZidom pripade, pokial

je to vhodné, ich farmaceuticky prijateInu sol.

8. PouZitie podla naroku 7, pri ktorom je <&inidlo zosilnujuce
inzulinova sekréciu zvolené =zo skupiny zahfnajucej sulfonyl-
moéovinu, repaglinid, nateglinid, DPP-IV inhibitor, GLP1 a GLP1
agonistov, alebo v kaZdom pripade, pokial Jje to vhodné, ich

farmaceuticky prijatelnua sol.

9. PouZitie podla naroku 8, pri ktorom je &inidlom zosiliujucim
inzulinovi sekréciu nateglinid alebo jeho farmaceuticky prija-

teIna sol.

10. Farmaceutickd kompozicia urlend pre subjekty s poruchou
metabolizmu glukézy, najmid s poruSenou glukdézou na lacno alebo/a
poruSenou toleranciou glukdézy, na prevenciu ¢&i oddialenie
progresie ku zjavnému diabetes mellitus II typu; na prevenciu,
zniZenie ¢&i oddialenie objavenia stavu zvoleného =zo skupiny
zahrriajucej zvySené mikrovaskularne komplikéacie, zvySenu
kardiovaskularnu morbiditu, nadbytok cerebrovaskularnych
ochoreni, zvy3Sent kardiovaskulidrnu mortalitu a ndhle dumrtia,
vys§siu incidenciu a mieru mortality zhubnych . novotvarov,
a dalSie metabolické poruchy, ktoré sa spdjaju s poruchou
metabolizmu glukézy, obsahujuca hypoglykemické <&inidlo alebo
jeho farmaceuticky prijateIni sol a farmaceuticky prijatelny

nosic.
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