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mnoZstva cicavcovi. Vyndlez sa d'alej tyka farmaceu-
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Pouzitie inzulinového senzibilizatora a pod-maximalneho mnozstva inzulinového
sekre¢ného prométora na lieenie diabetes mellitus a stavov spojenych s diabetes
mellitus a farmaceuticky prostriedok

Oblast techniky

Vynalez sa tyka pouZitia inzulinového senzibilizatora a pod-maximaineho
mnozstva inzulinového sekreéného prométora na liecby diabetes mellitus, najméa od
inzulinu nezavislej diabetes (NIDDM, diabetes Il. typu), a stavov spojenych s
diabetes mellitus.

Doterajsi stav techniky

Inzulinové sekretné prométory su ziG€eniny, ktoré podporuju zvySenu
sekréciu inzulinu pankreatickymi beta bunkami.

Znamymi prikladmi inzulinovych sekreénych prométorov su sulfonyl-
mocoviny. SulfonylmocCoviny posobia ako hypoglykémické latky a pouzivaja sa na
lie€bu NIDDM (ll. typu diabetes). Priklady sulfonylmoc€ovin zahffiaja glibenklamid,
glipizid, gliklazid, glimepirid, tolazamid a tolbutamid.

Prihlaska eurdopskeho patentu, &islo zverejnenia 0 306 228 sa tyka urcitych
tiazolidindionovych derivatov, u ktorych sa uvadza, Ze maju hypoglykémické a
hypolipidémické ucinky. Jeden 3Specificky tiazolidindion, zverejneny v EP 0 306 228
je 5-[4-[2-(N-metyl-N-(2-pyridyl)amino)etoxy]benzylltiazolidin-2,4-dién (v dalSom
texte oznaceny ako "zIQc':enina (1)"). WO94/05 659 zverejiiuje niektoré soli zlu&eniny
(), vratane maleatu. , t

Zlucéenina (l) je prikladom skupiny anti-hyperglykémickych latok, znamych
ako "inzulinové senzibilizatory". Zli¢enina (1) je potom tiazolidindiénovy inzulinovy
senzibilizator.

Prihlasky eurépskych patentov, Cisla zverejneni 0 008 203, 0 139 421,
0032 128, 0428 312, 0489663, 0 155845, 0257 781, 0208 420, 0 177 353,
0319189, 0332331, 0330332, 0528734, 0508 740; prihlasky eurdpskych
patentov, Cisla zverejneni 92/18 501, 93/02 079, 93/22 445 a patenty USA d&isla
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5104888 a 5478852 tiez zverejiiuju niektoré tiazolidindiénové inzulinové
senzibilizatory.

DalSia skupina zluéenin, vieobecne hodnotena ako latky s inzulinovym
senzibilatnym Gc€inkom su latky charakterizované zlGéeninami, ktoré st zverejnené
v medzinarodnych prihlaSkach patentov s d&islami zverejneni WO093/21 166 a
WO094/01 420. Tieto zla€eniny s v tomto texte oznaené ako "“acyklické inzulinové
senzibilizatory". Dalsie priklady acyklickych inzulinovych senzibilizatorov st
zverejnené v patente USA 5 232 945 a v medzinarodnych prihlaSkach patentov,
¢isla zverejneni W092/03 425 a WO91/19 702.

Priklady dalSich inzulinovych senzibilizatorov sa zverejnené v prihlaske
eurdpskeho patentu, &islo zverejnenia 0 533 933, prihlaske japonského patentu pod
¢islom zverejnenia 05 271 204 a v patente USA 5 264 451.

V suéasnosti sa celkom neocakavane ukazalo, ze zlicenina () v kombinacii s
pod-maximalnym mnozZstvom inzulinového sekretného promotora mimoriadne
vyhodne ucinkuje pri ovladani glykémie, s minimalnymi vedfajSimi nepriaznivymi
Gcinkami. Taka kombinacia je preto mimoriadne uzitoéna na liebu diabetes mellitus
a stavov suvisiacich s diabetes mellitus. ZniZovanie davky inzulinového sekreéného
prométora v pritomnosti plnej davky inzulinovej senzibilitnej latky ma tiez vyhodu a
to v tom, Ze mozno zniZit pravdepodobnost, frekvenciu a/alebo Upornost hypo-
glykémickych prihod.

Podstata vynalezu

Podstatou vynalezu je pouZitie inzulinového senzibilizdtora a pod-
maximalneho mnozstva inzulinového sekreného prométora na vyrobu lieiva na
lieCenie diabetes mellitus, najma Il. typu diabetes a stavov spojenych s diabetes
mellitus u cicavcov, naprikiad u ¢loveka.

Z dalSieho hladiska vynalez zahiha inzulinovy senzibilizator, napriklad
zlaéeninu (l), spolu s pod-maximalnym mnozstvom inzulinového sekreéného
promoétora na pouzitie na lieSbu diabetes mellitus, najma |l. typu diabetes a stavov
spojenych s diabetes mellitus.
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Z dalSieho hfadiska sa vynalez tyka pouzitia inzulinového senzibilizatora,
napriklad zli¢eniny (1), a pod-maximalneho mnozstva inzulinového sekre&ného
prométora na vyrobu farmaceutického prostriedku na lieébu diabetes mellitus,
najma |l. typu diabetes a stavov spojenych s diabetes mellitus.

Vynalez dalej zahffia spdsob zniZzenia pravdepodobnosti, frekvencie a/alebo
Gpornosti hypoglykémickych prihod; uvedeny spdsob zahfiia podavanie G&inného,
r)etoxického a farmaceuticky pripustného mnozstva inzulinového senzibilizatora a
pod-maximalneho mnozstva inzulinového sekre€ného prométora.

Podla uvedeného vyndlez zahfia inzulinovy senzibilizator, napriklad
zl&eninu (1), spolu s inzulinovym sekreénym prométorom na pouZitie na zniZzenie
pravdepodobnosti, frekvencie a/alebo Upornosti hypoglykémickych prihod pri liecbe
diabetes mellitus, najmé Il. typu diabetes a stavov spojenych s diabetes mellitus,
pricom davka uvedeného inzulinoého sekreéného prométora je pod-maximalna
davka.

Z iného hladiska vynalez zahfila pouzitie inzulinového senzibilizatora,
napriklad zlugeniny (I) a inzulinového sekreéného prométora na vyrobu
farmaceutického prostriedku na zniZenie pravdepodobnosti, frekvencie a/alebo
upornosti hypoglykémickych prihod na liecbu diabetes mellitus, najma Il. typu
diabetes a stavov spojenych s diabetes mellitus, pricom mnoZstvo inzulinoveho
sekre&ného prométora je pod-maximalne.

Uvedeny spdsob zahifia bud sugasné podavanie inzulinového senzibili-
zétora, napriklad ziugeniny (I) a pod-maximaineho mnoZstva inzulinového sekrec-
ného prométora alebo ich postupné podavanie za sebou.

~ Spolo&né podavanie zahffia podavanie farmaceutického prostriedku, ktory
obsahuje inzulinovy senzibilizator spolu s pod-maximéln'ym mnoZstvom
inzulinového sekreéného prométora alebo podavanie, v podstate sucasneé,
samostatnych prostriedkov kaZdej z uvedenych Gginnych latok.

Vhodny inzulinovy senzibilizator je tiazolidindiénovy inzulinovy senzibilizator.

Vhodnym tiazolidindiénovym inzulinovym senzibilizatorom je zlGcenina .

Dalsie vyhodné tiazolidindiénové inzulinové senzibilizatory zahfiaju:
(+)-5-[[4-[(3,4-dihydro-6-hydroxy-2,5,7,8-tetrametyl—2H—1-benzopyrén-2-y|)metoxy]-

fenyl]metyl}-2,4-tiazolidindion - troglitazén,
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5-[4-[(1-metylcyklohexyl)metoxy]benzylltiazolidin-2,4-di6n - ciglitazén,
5-[4-[2-(5-etylpyridin-2-yl)etoxy]benzyl]tiazolidin-2,4-dién - pioglitazén,

alebo

5-[(2-benzyl-2,3-dihydrobenzopyran)-5-yimetyljtiazolidin-2,4-dién - englitazén.

Vyhodné inzulinové sekreéné prométory su sulfonylmog&oviny.

Vyhodné sulfonylmocoviny zahffiaji zluceniny, oznagované ako glibenkiamid,
glipizid, glimepirid, tolazamid a tolbutamid.

Dalsie sulfonylmogoviny zahffiaji acetohexamid, karbutamid, chlérpropamid,
glibornurid, glikvidon, glisentid, glisoxepid, glyklopyamid a glycylamid.

Dalsie vyhodné inzulinové sekrecné prométory zahfiiaju repaglinid.

V jednom uskuto¢neni pouZitie zahfiia podavanie 2 az 12 mg zluceniny (1),
najma pri podavani denne.

PouZitie blizSie zahffia podavanie 2 az 4, 4 aZ 8, alebo 8 az 12 mg zlu€eniny
(1) za den.

Pouzitie bliz8ie zahfiia podavanie 2 aZ 4 mg zluceniny (I), najmé pri podavani
denne.

Pouzitie bliz§ie zahfifia podavanie 4 az 8 mg zlG&eniny (I), najma pri podavani
denne.

Pouzitie blizSie zahffia podavanie 8 az 12 mg zluceniny (l), najmd pri
podavani denne.

Je vyhodné, ak pouzitie zahfiia podavanie 2 mg zliceniny (l), najmé pri
podavani denne.

Je vyhodné, ak pouZitie zahfiia podavanie 4 mg zlGéeniny (l), najméa pri
podavani denne. . _ ‘ ‘

Je vyhodné, ak pouZitie zahffia podavanie 8 mg zlGCeniny (f), najméi pri
podavani denne.

Je pochopitelné, Ze inzulinovy senzibilizator, napriklad zlGcenina (l) a
inzulinovy sekreny prométor sa podavaja v farmaceuticky pripustnej forme, vratane
farmaceuticky pripustnych derivatov, ako su napriklad farmaceuticky pripustné soli,
estery a ich solvaty, relevantnych farmaceutickych Ginnych latok. V niektorych
pripadoch sa v tomto texte pouZiva nézov relevantného inzulinového sekre&ného
promoétora, ktory méze suvisiet s prisluSnou farmaceutickou formou prislusnej
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acinnej latky; je zrejmé, Ze v rozsahu tohto vynalezu si zahrnuté vsetky
farmaceuticky pripustné formy uvedenych ucinnych latok ako takych, vratane
farmaceuticky pripustnych foriem soli a farmaceuticky pripustnych foriem solvatov.

Vhodné, farmaceuticky pripustné formy soli inzulinového senzibilizatora,
napriklad zlu€eniny (I), zahfiiaja formy, opisané v hore uvedenych patentoch a
prihla§kach vynalezov, ako je napriklad EP 0 306 228 a WO9405 659 pre zluceninu
(). Vyhodna, farmaceuticky pripustna sof je maleat.

Vyhodné farmaceutické pripustné solvatované formy inzulinového
senzibilizatora, napriklad zlaéeniny (1), zahfiiajo solvatové formy opisané v hore
uvedenych patentoch a prihlaSkach vynalezov, ako je napriklad EP 0 306 228 a
WO094/05 659 pre zlu€eninu (I), najméa hydraty.

Vhodné, farmaceuticky pripustné formy inzulinového sekreéného prométora
zavisia od pouZitého promotora, priom zahffiaju vSetky zname, farmaceuticky
pripustné formy vybranych foriem jednotlivych inzulinovych sekreénych prométorov.
Uvedené derivaty, alebo odkazy na ne mozZno najst v zakladnych referencnych
priruékach ako su napriklad britska a americkd Pharmacopoeias, Remington's
Pharmaceutical Sciences (Mack Publishing Co.), The Extra Pharmacopoeia
(Londyn, The Pharmaceutical Press) (napriklad pozri 31. vydanie, strana 341 a tam
citované strany).

Inzulinové senzibilizatory, ako je napriklad zlGéenina (l), a/alebo jej
farmaceuticky pripustné formy sa mézu pripravit znamymi spésobmi, napriklad
sposobmi zverejnenymi v hore uvedenych patentoch a patentovych prihlaskach,
naprikiad v EP 0306 228 a WO094/05 659. Zverejnenia uvedenych patentov a
patentovych prihlaok, napriklad EP 0 306 228 a W094/05 659 sa tu zahfiiaju tymto
odkazom. ' | ' '

Zluéenina (I) mdze jestvovat v jednej alebo viacerych tautomérnych formach;
vetky také formy st zahrnuté do vyrazu zliéenina (I), Ci sa jedna o jednotlivé
tautomérne formy, alebo o ich zmesi. Zlugenina (I) ma chiralny uhlikovy atom a
preto mbze jestvovat az v dvoch stereoizomérnych forméch; vyraz zliéenina (I)
zahfhia vSetky izoméme formy, & sa jedna o jednotlivé izomery alebo o zmesi

izomérov, vratane racematov.
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Inzulinovy sekreény prométor sa pripravi znamymi spdsobmi, napriklad
sposobmi, ktoré moZno najst alebo odkazy na ne, v zakladnych referenénych
priruckach, ako su napriklad British a US Pharmacopoeias, Remington's
Pharmaceutical Sciences (Mack Publishing Co.), Martindale The Extra
Pharmacopoeia (Londyn, The Pharmaceutical Press) (napriklad pozri 31. vydanie,
strana 341 a tam citované strany).

V tomto texte pouzivany vyraz "pod-maximaine mnoZstvo" inzulinového
sekre&ného prométora znamena mnozstvo, ktoré je mensie ako prislusna davka
nekombinovaného prislu§ného inzulinového sekre¢ného prométora, ktora sa
uvadza, alebo sa na fiu odkazuje v zakladnych priru¢kach, napriklad v British
National Formulary (BNF), Britsh a US Pharmacopoeias, Remington's
Pharmaceutical Sciences (Mack Publishing Co.), Martindale The Extra
Pharmacopoeia (Londyn, The Pharmaceutical Press) (napriklad pozri 31. vydanie,
strana 341 a tam citované strany). (Pod-maximalne mnozstvo je mensie ako 100 %
a typicky je v rozmedzi od 5 do 95 %, napriklad 75 %, 80 %, 90 %, alebo 95 %
prislusnej maximalnej davky.)

V BNF sa napriklad uvadza maximalna davka pre glibenklamid 15 mg denne;
potom pod-maximalne mnozstvo glibenklamidu, podavané spolu s inzulinovym
senzibilizatorom bude typicky 1,5 az 12,5 mg denne. Iny priklad je pre gliklazid:
maximalna denna davka gliklazidu podlfa BNF je 320 mg denne; potom pod-
maximalne mnozZstvo gliklazidu, podavané v Kkombinacii s inzulinovym
senzibilizatorom bude 20 az 300 mg denne. V dalSom priklade je podfa BNF pre
glipizid maximaina davka typicky 40 mg denne; potom pod-maximalne mnozstvo
glipizidu, podavaného spolu s inzulinovym senzibilizatorom je typicky 5 aZz 30 mg
denne. Pre tolazamid, ako Stvrty priklad, je v BNF uvadzana maximalna denna
davka 1 g; potom pod-maximalne mnozstvo tolazamidu, podavaného v kombinacii
spolu so inzulinovym senzibilizatorom je typicky 50 az 950 mg denne. Pre
tolbutamid, v piatom priklade, sa v BNF uvadza maximalna denna davka 2 g; potom
pod-maximalne mnoZstvo tolbutamidu, podavaného v kombinacii spolu s

inzulinovym senzibilizatorom je typicky 10 mg az 1,75 g denne.
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Vyraz "stav spojeny s diabetes mellitus" tu znamena také stavy, ktoré st v
spojeni s pre-diabetickym stavom, stavy spojené s viastnou diabetes mellitus a
stavy komplikacii spojenych s diabetes mellitus.

Vyraz "stavy spojené s vlastnou diabetes mellitus" zahffiaju hyperglykémiu,
inzulinovl rezistenciu, vratane ziskanej inzulinovej rezistencie a obezitu. Daléiel
stavy spojené s viastnou diabetes mellitus zahfiiaji hypertenziu a srdcovocievne
choroby, najma ateroskler6zu a stavy spojené s inzulinovou rezistenciou. Stavy
spojené s inzulinovou rezistenciou zahiiaji polycystovy ovaridlny syndrom a
steroidmi vyvolanu inzulinovi rezistenciu a tehotensky diabetes.

"Komplikacie spojené s diabetes mellitus" zahffiaju obliCkové ochorenia,
najmé choroby obli¢iek spojené s diabetes Il. typu, neuropatiu a retinopatiu.

Oblitkové ochorenia spojené s Il. typom diabetes zahffiaju nefropatiu,
glomerulonefritidu, glomerularnu  sklerézu, nefroticky syndrém, hypertenznu
nefrosklerézu a posledny stupefi choroby obligiek.

Vyraz "farmaceuticky pripustny” sa tu pouZziva tak, Ze zahfiia humanne aj
veterinarne pouzitie; napriklad vyraz “farmaceuticky pripustny” zahfiia aj veterinarne
prijatefna zlu&eninu.

Aby sa predi§lo nespravnemu pochopeniu vyjadrovania skalarnych velicin,
vratane mg mnoZstiev zlugeniny () v farmaceuticky pripustnej forme, skalarne
mnozZstvo sa vztahuje k zlugenine (l) per se; napriklad 2 mg zlG€eniny (i) vo forme
maleatu (aditnej soli) je také mnozstvo maleatovej soli zlG&eniny (1), ktoré obsahuje
2 mg zlGceniny (l).

Diabetes mellitus vyhodne znamena Il. typ diabetes.

Inzulinovy senzibilizator sa vyhodne podava ako prvy.

V lie¢be podfa tohto vynalezu sa inzulinovy senzibilizator podava na drovni
jeho prislusnej normalnej davky, napriklad zli€enina (I) sa podava v davke,
vybranej z rozmedzia 2 az 12 mg denne, napriklad 1, 2, 4, alebo 8 mg denne.

Ovladanie glykémie mozno charakterizovat beznymi spésobmi, naprikiad
stanovovanim typicky pouzivaného glykémického indexu, napriklad hladiny
plazmového cukru pri diéte alebo glykozylovaného hemogiobinu (Hb A 1c).

Uvedené ukazovatele sa stanovuju beznymi postupmi, napriklad postupmi, ktore
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opisuje Tuescher A., Monitoring the Diabetic Patient with Glycosylated Hemoglobin
Measurements, Clinical Products 1998.

V spdsobe podfa tohto vynalezu sa uc¢inné latky vyhodne podavaju vo forme
farmaceutickych prostriedkov. Ako uz bolo uvedené, farmaceutické prostriedky
moézu zahifiat obidve lie€iva alebo iba jedno z uvedenych lieciv.

Jedno uskutoénenie tohto vynalezu méze podfa uvedeného zahfiiat
farmaceuticky prostriedok, pozostavajaci z inzulinového senzibilizatora, ako je
zlicenina () v mnoZstve najmd 2 az 12 mg, pod-maximalneho mnozstva
inzulinového sekreéného prométora a farmaceuticky pripustného nosi¢a pre
uvedené ucinné latky.

Uvedené farmaceutické prostriedky sa mézu pripravit zmieSanim
inzulinového senzibilizatora, ako je zlG&enina (l), v mnozZstve najma 2 az 12 mg,
pod-maximalneho mnoZstva inzulinového sekre¢ného prométora a farmaceuticky
pripustného nosi¢a pre uvedené uginné latky.

Farmaceuticky prostriedok sa zvy€ajne upravi tak, aby bol vhodna na oralne
podavanie. MbZe sa ale upravit na iné spdsoby podavania, napriklad na
parenteralne podavanie, sublingualne alebo transdermaine podavanie.

Farmaceutické prostriedky mézu byt v liekovej forme tabliet, kapsul, praskov,
granulatov, pastiliek, ¢apikov, rekonstituénych praskov, alebo vo forme tekutych
preparatov, ako st oraine alebo sterilné parenteralne roztoky alebo suspenzie.

Aby sa dosiahla spofahlivost pri podavani lie€iva bude vyhodné, ak
farmaceuticky prostriedok podfa tohto vynalezu bude vo forme jednotkovej davky.

Liekovou formou jednotkovych davok na oralne podavanie mozu byt tablety
alebo kapsuly a farmaceuticky prostriedok mdZe obsahovat beZne pouZivané
pomocné latky a prisady ako s spojiva, napriklad sirup, arabska guma, zelatina,
sorbitol, tragakant alebo polyvinylpyrolidon; plniva, napriklad laktéza, cukor,
kukuriény $krob, fosfore€nan vapenaty, sorbitol alebo glycin; tabletovacie maziva,
naprikiad stearan horecnaty; rozvolfiovadla, napriklad Skrob, polyvinylpyrolidén,
sodna sol glykolatu §krobu alebo mikrokrystalicka celuléza; alebo farmaceuticky
pripustné zmacadla, naprikiad laurylsulfat sodny.

Uvedené farmaceutické prostriedky st vyhodne vo forme jednotkovej davky v
mnoZstve, ktoré zodpoveda prisluSnej dennej davke.
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Vhodné davkovania inzulinovych senzibilatorov zahfiiaji davkovania,
zverejnené v hore uvedenych patentoch a patentovych prihlaskach.

Vhodné jednotkové davky zluéeniny (I) zahffiaja 1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8, 9, 10, 11
alebo 12 mg zlaceniny (1).

ZluGeniny podla tohto vynalezu mozno podavat 1 .krét az 6 krat denne,
najvyhodnejSie ale jedenkrat aZ dvakrat denne.

Jednotlivé davky zlGeniny (1) st 2 mg.defi”’, 4 mg.defi’!, vratane 2 mg
dvakrat denne, a 8 mg.deit”!, vratane 4 mg dvakrat denne.

Tuhé oralne farmaceutické prostriedky mozno pripravit bezne pouZivanymi
spbsobmi miesania, plnenia alebo tabletovania. Pri pouZiti vefkého podielu plniv
mozno na rozmie$anie ucinnej latky v prostriedku operaciu mieSania opakovat.
Tieto operacie su v odbore beZne zname. Tablety mozZno obafovat spésobmi, ktoré
st v farmaceutickom odbore dobre zname, najmé povlakmi, ktoré sa rozpGstaji v
&revnom trakte.

Oralne tekuté liegivé pripravky méZzu mat formu napriklad emulzii, sirupov
alebo elixirov, alebo mézu mat formu suchych pripravkov na rekonstiticiu (pred
pouzitim) vo vode, alebo inom vhodnom nosigi, Tieto tekuté pripravky moézu
obsahovat beZné prisady ako su dispergatory, napriklad sorbitol, sirup,
metylceluléza, Zelatina, hydroxyetylceluléza, karboxymetylceluléza, gél stearanu
hlinitého, hydrogenované jedlé tuky;, emulgatory, napriklad lecitin, monooleat
sorbitanu, alebo arabska guma; nevodné nosiée (ktoré moézu zahftiat jedié oleje),
napriklad mandfovy olej, frakcionovany kokosovy olej, olejovité estery ako
napriklad estery glycerolu, propylénglykol, alebo etanol; konzervacné latky,
napriklad metyl alebo propyl p-hydroxybenzoat alebo kyselina sorbova; ak sa
vyZzaduje, mdZu obsahovat beZne pouZivané crllut’ové latky a/alebo farbiva &i
pigmenty.

Tekuté jednotkové davkové formy na parenteralne podavanie sa pripravia z
uvedenych ug&innych zlugenin a steriného nosi¢a; v zavislosti od zvolenej
koncentracie mozu byt G&inné latky rozpustené alebo suspendované v nosici. Pri
priprave roztokov sa uginna zligenina rozpusti vo vode na injekcie, pred pinenim do
vhodnej ampulky alebo liekovky a pred uzavretim sa sterilizuje filtraciou. V nosici sa
vyhodne mozu rozpustit adjuvanta, napriklad miestne anestetikum, konzervacné a
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timivé latky. Na zvySenie stalosti sa farmaceutické prostriedky mézu po plneni
vymrazovat a voda sa odstrani vo vékuu. Parenteralne suspenzie sa pripravia v
podstate rovnakym spdsobom, ale s tym, Ze zlu€enina () sa miesto rozpustania v
nosiCi suspenduje a sterilizacia sa nemdze vykonat filtraciou. Zltéeninu mozno
sterilizovat' vystavenim Gcinku etylénoxidu pred dispergovanim v steriinom nosigi.
Do nosi¢a sa vyhodne zahrnie povrchovo aktivna latka, aby sa ufahéilo rovnorodé
rozptylenie zluceniny v suspenzii.

Farmaceutické prostriedky mézu obsahovat od 0,01 % do 99 %
hmotnostnych vyhodne od 10 do 60 % hmotnostnych ucinnej zlozky v zavislosti od
spdsobu podavania.

Ak sa vyZzaduje, farmaceutické prostriedky mézu byt balené aj s pripojenymi
pisanymi alebo tlaéenymi pokynmi na pouzivanie.

Farmaceutické prostriedky sa formuluji podfa vSeobecnych zasad, ako su
zverejnené v zakladnych priruckach ako st British a US Pharmacopoieas,
Remington's Pharmaceutical Sciences (Mack Publishing Co.), Martindale The Extra
Pharmacopoeia (Londyn, The Pharmaceutical Press) (napriklad pozri 31% Edition,
strana 341 a strany tam uvedené), alebo v Cosmeticology (Harry, Leonard Hill
Books).

Vynalez v dalSom uskutoéneni zahffla aj farmaceuticky prostriedok,
obsahujuci inzulinovy senzibilizator ako je zli&enina (), najméd 2 az 12 mg tejto
zlGeniny, pod-maximalne mnozZstvo inzulinového sekre¢ného prométora a
farmaceuticky pripustny nosi¢ uvedenych uéinnych latok, na pouzitie ako ucinny
terapeuticky pripravok.

Vynalez v dalSom uskutoéneni zahfiia pouZitie inzulinového senzibilizatora,
ako je zlucenina (), najma 2 az 12 mg tejto zlu€eniny, pod-maximalneho mnozstva
inzulinového sekreéného prométora a farmaceuticky pripustného nosi¢a uvedenych
ucinnych latok, na vyrobu lie€iva na lie¢bu diabetes mellitus a stavov spojenych s
diabetes mellitus.

Vynalez v dalSom uskutoCneni zahffia farmaceuticky prostriedok, obsahujtici
inzulinovy senzibilizator ako je zlG&enina (1), najmé 2 az 12 mg tejto zluéeniny, pod-

maximalne mnozstvo inzulinového sekreéného prométora a farmaceuticky pripustny
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nosi¢ uvedenych ucinnych latok, na pouzZitie v lieébe diabetes mellitus a stavov
spojenych s diabetes mellitus.

Rozsah 2 az 4 mg zahifiarozsah 2,1 az24,2,2az4,23a24,2,4az24,25az
4,26az4,27az4,28az4,29az4,alebo3az4mg.

Rozsah 4 az 8 mg zahiiia rozsah 4,1 az 8,4,2az8,4,3az8,4,4az8, 4,5 az
8,46az8,47a28,48a28,49az28,5az8,6az8, alebo 7 az 8 mg.

Rozsah 8 az 12 mg zahfiia rozsah 8,1 az 12, 8,2 az 12, 8,3 az 12, 8,4 az 12,
8,5az12,8,6az12,8,7az12,88az12,89az12, 9az 12, 10 az 12, alebo 11 az
12 mg.

V uvedenych rozsahoch davok prostriedkov podfa tohto vynalezu neboli
zaznamenané nijaké nepriaznivé toxikologické ucinky.

Dalej uvedeny prikiad blizSie objasiiuje vynalez, ale v Ziadnom smere

neobmedzuje rozsah vynalezu.

Priklady uskutoénenia vynalezu

Farmaceutické prostriedky pre zluceninu (1)

Priprava koncentratu: tabletovany koncentrat sa pripravil z dalej uvedenych

materialov.

Zlozka farmaceutického prostriedku Mnozstvo (%)

Mieta zlG&enina (1) ako sof s kyselinou maleinovou | 13,25 (Cistého maleatu)

Sodna sol glykolatu Skrobu 5,00
hydroxypropyl metylcelul6za 2910 5,00
Mikrokrystalicka celuléza 20,0
Monohydrat laktdzy, bezna akost do 100

*

Cistena voda

*voda pogas spracovania unikne

Potom sa koncentrat formuloval do tabliet s pouZitim latok:
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sila tabliet (farmakologicky) 1,0mg 20mg 4,0 mg 8,0 mg
ucinna zlozka: mnozstvo (mg na tabletu)
zla€enina (1), koncentrat 10,00 20,00 40,00 80,00
maleatového granulatu

dalSie zlozky:

sodna sofl glykolatu Skrobu 6,96 6,46 5,46 10,92
mikrokrystalicka celul6za 27,85 25,85 21,85 43,70
monohydrat lakt6zy 104,44 96,94 81,94 163,88
stearan horecnaty 0,75 0,75 0,75 1,50
hmotnost jadra tablety spolu 160,0 150,0 150,0 300,0
vodny obalovaci material 4,5 4,5 4.5 9,0
hmotnost obalenej tablety spolu 154,5 1564,5 154,5 309,0

Farmaceutické prostriedky dalSich uginnych latok sa pripravili tak, ako sa

opisuje v uvedenych publikaciach.
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PATENTOVE NAROKY

1. Pouzitie inzulinového senzibilizatora a pod-maximalneho mnoZstva
inzulinového sekreéného promoétora na vyrobu lieiva na lieGenie diabetes mellitus a
stavov spojenych s diabetes mellitus u cicavcov.

2. Pouzitie podfa naroku 1, kde inzulinovy sekreény promotor je sulfonyl-
modcovina.

3. Pouzitie podfa naroku 1, kde inzulinovy sekreény prométor je glibenklamid,
glipizid, gliklazid, glimepirid, tolazamid a tolbutamid, acetohexamid, karbutamid,
chlérpropamid, glibornurid, glikvidon, glisentid, glizolamid, glizoxepid, glyklopyamid
a glycylamid alebo repaglinid.

4. Pouzitie podfa ktoréhokolvek z narokov 1 az 3, kde inzulinovy
senzibilizator je 5-[4-[2-(N-metyl-N-(2-pyridyl)amino)etoxy]benzyl]tiazolidin-2,4-di6n

- zlu€enina (l).

5. Pouzitie podla ktoréhokolfvek z narokov 1 az 4, ktoré zahfiia podavanie 2

az 12 mg zlGéeniny (1).

6. Pouzitie podfa ktoréhokolvek z narokov 1 az 5, ktoré zahfiia podavanie 2

az 4, 4 az 8, alebo 8 aZ 12 mg zluceniny (1).

7. Pouzitie podfa ktoréhokolvek z narokov 1 az 6, ktoré zahffia podavanie 2

az 4 mg zluceniny (I).

8. Pouzitie podla ktoréhokolvek z narokov 1 aZ 6, ktoré zahffia podavanie 4

aZ 8 mg zluceniny (1).

9. Pouzitie podfa ktoréhokolvek z narokov 1 aZ 6, ktoré zahffia podavanie 8

az 12 mg zlaéeniny (1).



s %

-14 -

10. Pouzitie podla ktoréhokofvek z narokov 1 az 6, ktoré zahfiia podavanie 2
mg zluceniny (1) alebo jej tautomernej formy a/alebo jej farmaceuticky pripustného
derivatu.

11. Pouzitie podfa ktoréhokolvek z narokov 1 az 6, ktoré zahffia podavanie 4

mg zluéeniny (1).

12. Pouzitie podfa ktoréhokolvek z narokov 1 az 6, ktoré zahiiia podavanie 8
mg zlticeniny (1).

13. Pouzitie podfa naroku 1, kde inzulinovy senzibilizator je vybrany zo
skupiny:
(+)-5-[[4-[(3,4-dihydro-6-hydroxy-2,5,7,8-tetrametyl-2H-1-benzopyran-2-yl)metoxy]-
fenylJmetyl]-2,4-tiazolidindién - troglitazén,
5-[4-[(1-metylcyklohexyl)metoxy]benzyljtiazolidin-2,4-dion - ciglitazon,
5-[4-[2-(5-etylpyridin-2-yl)etoxy]benzyl]tiazolidin-2,4-dion - pioglitazén,
alebo
5-[(2-benzyl-2,3-dihydrobenzopyran)-5-ylmetyljtiazolidin-2,4-dion — englitazén,

alebo ich farmaceuticky pripustné formy.

14. Farmaceuticky prostriedok, vyznacéujuci sa tym, Ze obsahuje
inzulinovy senzibilizator, pod-maximélne mnoZstvo inzulinového sekrecného

prométora a farmaceuticky pripustny nosi¢ pre uvedené ucinné latky.

15. Farmaceuticky prostriedok podfa naroku 14, vyznaé&ujluci sa
ty m, Ze inzulinovy sekreény promotor je sulfonylmocovina.

16. Farmaceuticky prostriedok podfa naroku 14 alebo 15, vyznacujuci
sa ty m, ze inzulinovy sekreény prométor je glibenklamid, glipizid, gliklazid,
glimepirid, tolazamid a tolbutamid, acetohexamid, karbutamid, chlérpropamid,
glibornurid, glikvidén, glisentid, glizolamid, glizoxepid, glyklopyamid a glycylamid
alebo repaglinid.
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17. Farmaceuticky prostriedok podfa ktoréhokolvek z narokov 14 aZ 16, v y-
znacujuci sa tym,Zeinzulinovy senzibilizator je zl(icenina (l).

18. Farmaceuticky prostriedok podfa ktoréhokolvek z narokov 14 az 17, v y-
znadujuci sa tym,Zeobsahuje 2 az 12 mg zlaceniny (l).

19. Farmaceuticky prostriedok obsahujici inzulinovy senzibilizator, pod-
maximalne mnoZstvo inzulinového sekre&ného prométora a farmaceuticky pripustny

nosi¢ pre uvedené Gc¢inné latky na pouzitie ako (i¢inna terapeuticka latka.

20. Farmaceuticky prostriedok obsahujuci inzulinovy senzibilizator, pod-
maximalne mnoZzstvo inzulinového sekreéného promoétora a farmaceuticky pripustny
nosi¢ pre uvedené ucinné latky na pouzitie na liecbu diabetes mellitus a stavov
spojenych s diabetes mellitus.

21. Farmaceuticky prostriedok podla ktoréhokolvek z narokov 14, 19 alebo
20,vyznacdujuaci sa tym, Ze inzulinovy senzibilizator je vybrany zo
skupiny:
(+)-5-[[4-[(3,4-dihydro-6-hydroxy-2,5,7,8-tetrametyl-2H-1-benzopyran-2-yl)metoxy]-
fenyl]metyl]-2,4-tiazolidindién - troglitazén,
5-[4-[(1-metylcyklohexyl)metoxy]benzyljtiazolidin-2,4-dién - ciglitazon,
5-[4-[2-(5-etylpyridin-2-yl)etoxy]benzyljtiazolidin-2,4-dién - pioglitazon,
alebo
5-[(2-benzyl-2,3-dihydrobenzopyran)-5-yimetyljtiazolidin-2,4-dién - englitazén,

alebo ich tautomérna forma a/alebo ich farmaceuticky pripustné derivaty.
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