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Lé&ivo pro l1léceni hyperglykémie a farmaceuticky prostfedek
s obsahem sensitizéru inzulinu

Oblast techniky

Vyndlezem je pouziti senzitizéru inzulinu pro vyrobu
lé&¢iva pro léc¢eni hyperglykémie, kde plasmatické hladiny
glukézy jsou v rozmezi od vice neZ 126 mg/dl do 140 mg/dl
a dadle farmaceuticky prostredek, ktery obsahuje senzitizér
inzulinu a farmaceuticky p¥ijatelny nosi¢ pro pouziti k 1écbé
hyperglykémie.

Dosavadni stav techniky

Evropskd patentovd prihlaska, publikaéni ¢islo
0 306 228, se tykd jistych thiazolidindionovych derivata, o
nichZ bylo zvefejnéno, Ze maji hypoglykemickou a hypoli-
pidemickou aktivitu. Jisty 2zv1astni thiazolidindion
zvetrejnény v EP 0 306 228 je 5-[4-/2-(N-methyl-N-(2-pyri-
dyl)amino)ethoxy/benzyllthiazolidin-2,4-dion (dale jen
"gsloudenina (I)"). WO 94/05659 zverejnuje urcité soli
sloudeniny (I) vcetné maleatové soli.

Sloudenina (I) je prikladem tridy antihypergly-
kemickych latek zndmych jako "senzitizéry inzulinu".
Obzv1asté sloudenina (I) je thiazolidindionovy senzitizér
inzulinu.

Evropské patentové prihlasky publikacnich ¢isel
0 008 203, 0 139 421, 0 032 128, 0 428 312, 0 489 663,
0 155 845, 0 257 781, 0 208 420, 0 177 353, 0 319 189,
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0 332 331, 0 332 332, 0 528 734 a 0 508 740, mezinarodni
patentové prihlasky publikaénich ¢&isel 92/18501, 93/02079
a 93/22445 a US patenty Cisel 5 104 888 a 5 478 852 také
zverejnuji jisté thiazolidindionové senzitizéry inzulinu.

Dalsi tfadou sloucenin obecné povaZovanych za
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sloudeniny s inzulin senzitizujici aktivitou jsou
sloudeniny charakterizované v mezindrodnich patentovych
pfihlasdkach publika&nich ¢isel WO 93/21166 a WO 94/01420.
Tyto slouleniny jsou zde oznafovany jako "acyklické
senzitizéry inzulinu". Jiné pf¥iklady acyklickych senzi-
tizért inzulinu jsou senzitizéry inzulinu zvefejnéné US
patentu &. 5 232 945 a v mezinarodnich patentovych pfi-

hlaskach publika&nich &isel WO 92/03425 a WO 91/1970Z.

P¥iklady jinych senzitizérl inzulinu jsou senzi-
tizéry inzulinu zvefejné&né v evropské patentové p¥ihlasce
publikaéni &islo 0 533 933, japonské patentové prihlésce

publika&ni &islo 05 271 204 a US patentu ¢. 5 264 451.

Report of the Expert Committee of the Diagnosis
and Classification of Diabetes Mellitus (dale jen zprava)
(Diabetes Care, dil 20(7), 1183-1197 (1997)) stanovi, Ze
diabetes typu 2 je charakterizovan hladinami glukbzy v
plasmé p¥i hladovéni rovnymi nebo vétdimi nez 126 mg/dl
(kde hladovéni je definovédno jako Zadny kaloricky pfijem
po dobu nejméné 8 hodin). Je tam rovné&Z popsano, kterak se
obecné& diabetes objevuje b&hem obdobi nékolika let
charakterizovanych zvysenim hladin sérové glykémie z
hladin obecn& povaZovanych za normdlni - plasmatické
hladiny glukézy p¥ibliZné& 110 mg/dl - na stanovenou
charakteristiku hyperglykémie klinicky zjisté&ného diabetu
typu 2. Zprava také odkazuje na metabolické stavy mezi
normalni homeostézou glukézy a diabetem, vEetn& poruSené

glukézové tolerance a poruSené glykémie za hladovéni.

7 EP 0 306 228 je znamo, Ze sloucenina (I) je
uzite&nd pti profylaxi hyperglykémie a tedy pro léceni

porudené glukézové tolerance. Mezinarodni patentové
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prihlaska publikacéni ¢islo WO 95/07694 také zverejnuje, ze
thiazolidindiony mohou byt pouzity k 1écbé porusené
glukézové tolerance k prevenci nebo odddleni nastupu
diabetes mellitus typu 2. EP 0 306 228 a WO 95/07694 vsak
nezmifnuji léceni jakéhokoli specifikovaného rozmezi
glykémii.

Nyni se prekvapivé ukdzalo, Ze sloucenina (I)
poskytuje obzvlasté prospésny Gcinek na kontrolu glykémie
v rozmezi hyperglykémii od vice nez 126 mg/dl do 140 mg/dl,
&imZ oddaluje nebo zabranuje dalsimu zvysSeni
hyperglykénmie.

Podstata vynalezu

Predmétem tohoto vyndlezu je pouZiti senzitizéru
inzulinu pro vyrobu léc¢iva pro léceni hyperglykémie, kde
plasmatické hladiny glukézy jsou v rozmezi od vice neZ 126
mg/dl do 140 mg/dl.

P¥i vyhodném provedeni pouziti hyperglykémii je

hyperglykémie p¥i hladovéni.

Pri jiném vyhodném provedeni pouziti hyperglykémie je
v rozmezi od vice neZz 126 mg/dl do 140 mg/dl a Jje déle
charakterizovéna hyperglykémii po perordlnim glukdézovém
toleran¢nim testu, kde jsou plasmatické hladiny glukdézy nizZsi
neZ 140 mg/dl, s vyhodou niZ$i neZ 200 mg/dl.

Pri jiném vyhodném provedeni pouziti senzitizérem
inzulinu je thiazolidindionovy senzitizér inzulinu.

P¥i jiném vyhodném provedeni pouziti senzitizérem




inzulinu je slouc¢enina (I).

Pri jiném vyhodném provedeni pouZiti za den je podano
2 aZ 12 mg slouceniny (I).

Pri jiném vyhodném provedeni pouziti 2 aZ 12 mg
5-[4=/2-(N-methyl-N-(2-pyridyl)amino)ethoxy/benzyl]thiazo-
1idin-2,4-dionu je ve formé farmaceuticky prijatelného
derivétu..

Pri vyhodném provedeni pouZiti senzitizér inzulinu je

zvolen ze seznamu sestavajiciho z:

(+)=-5-[[4-/(3,4-dihydro~-6-hydroxy-2,5,7,8-tetramethyl-2H-
-1-benzopyran-2-yl)methoxy/fenyl Jmethyl]-2,4-thiazolidin-
-dionu (neboli troglitazonu),

5-[4-/(1-methylcyklohexyl )methoxy/benzyllthiazolidin-2,4~
-dionu (neboli ciglitazonu),

5-[4=/2-(5-ethylpyrid-2-yl)ethoxy/benzyllthiazolidin-2,4-

dionu (neboli pioglitazonu) a

5~[ (2-benzyl-2,3~-dihydrobenzopyran)-5-ylmethyl]thiazo-
lidin-2,4-dionu (neboli englitazonu),

nebo jejich tautomerni formy, nebo jejich farmaceuticky
prijatelné soli nebo jejich farmaceuticky prijatelného
solvatu.

Pri vyhodném provedeni pouZiti senzitizér inzulinu Jje
ve formé prostredkl upravenych pro oralni podani.
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Pri jiném vyhodném provedeni pouziti prostredek je ve

formé davkové jednotky.

Predmétem tohoto vyndlezu také je farmaceuticky
prostredek, ktery obsahuje senzitizér inzulinu
a farmaceuticky prijatelny nosic¢ pro pouziti k léché
hyperglykémie, kde plasmatické hladiny glukézy jsou v rozmezi
od vice neZ 126 mg/dl do 140 mg/dl.

Dile se tento vyndlez popisuje podrobnéji a v Sirsich
souvislostech.

Vyndlez umozZtiuje zplsob léceni hyperglykémie, zvlasteé
hyperglykémie pt¥i hladovéni, kde plasmatické hladiny glukézy
jsou v rozmezi od vice neZ 126 mg/dl do 140 mg/dl, kteryzto
zplsob zahrnuje poddvédni U¢inného, netoxického a farmaceutic-
ky prijatelného mnoZstvi senzitizéru inzulinu savci, ktery to
potrebuje.

Vynadlez také umoZiiuje zpusob zlepseni glykemické
kontroly v podminkach charakterizovanych hyperglykémii,
obzvlasté hyperglykémiemi pr¥i hladovéni, kde je zlepSeni
poskytnuto tam, kde plasmatické hladiny glukdzy jsou
v rozmezi od vice neZ 126 mg/dl do 140 mg/dl, kteryiZto zplisob
zahrnuje podavani u¢inného, netoxického a farmaceuticky
prijatelného mnoZstvi senzitizéru inzulinu savci, ktery to
potfebuie.

V jesté dalsim tento vyndlez umoZiuje zplUsob profylaxe
hyperglykémie, zvlasté hyperglykémie pfi hladovéni, kde

plasmatické hladiny glukézy jsou vysSsi neZ 140 mg/dl,
kteryZto zplsob zahrnuje podavéni uc¢inného, netoxického
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a farmaceuticky prijatelného mnoZstvi senzitizéru inzulinu

savei, ktery to pot¥ebuje.

Vhodné je hyperglykémii hyperglykémie spojend se
syndromem diabetu mellitu typu 2.

Obzv1lasté vhodnym thiazolidindionovym senzitizérem

inzulinu je sloucenina (I).

V jednom obzvlastnim aspektu vyndlez umozZnuje zpusocb
poddvani 2 az 12 mg slouceniny (I), zvlasté je-1li podavéana za
den.

Obzvl1lasté zplhsob zahrnuje podavani 2 az 4, 4 aZz 8 nebo

8 aZ 12 mg slouceniny (I) za den.

Obzvlasté zplsob zahrnuje poddvani 2 az 4 mg
sloud¢eniny (I), zvlasté je-1li podavana za den.

Obzv14asté zpusob zahrnuje podavédni 4 az 8, jako je
vice neZ 4, napriklad 4,1, az 8 mg slouceniny (I), zvlasté

je-~1li podavéna za den.

Obzvl1lasté zplUsob zahrnuje podadvani 8 aZ 12 mg

sloud¢eniny (I), zvlasté je-li podavédna za den.

Vyhodné zpusob zahrnuje podavani 2 mg sloucdeniny (I),

zvldsté je-1li podavana za den.
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Vyhodné& zpusob zahrnuje podévani 4 mg slouceniny

(I), zvla3té Jje-1li podavéna za den.
Vyhodné& zpusob zahrnuje podadvani 8 mg slouleniny
(I), zvla3té je-1li poddvéna za den. \

M& se za to, Ze senzitizér inzulinu, jako je
slougenina (I), se podédva ve farmaceuticky pfijatelné
form&, v&etné& farmaceuticky p¥ijatelnych derivéatd, jako
jsou jeji farmaceuticky prijatelne soli, estery a solvaty,

jak je ptrihodno.

Vhodné farmaceuticky p¥ijatelné soli senzitizérh
inzulinu, jako je slouenina (I), zahrnuji soli popsané ve
vySe zmin&nych patentech a patentovych prihlaskach, jako

je EP 0 306 228 a WO 94/05659 pro slouceninu (I).

Vyhodnou farmaceuticky p¥ijatelnou soli slouce-

niny (I) je maleat.

Vhodné farmaceuticky prijatelné solvatované
formy senzitizérl inzulinu, Jjako je sloucenina (I),
zahrnuji solvatované formy popsané ve vyse zminénych
patentech a patentovych pfihlaskach, jako je EP 0 306 228
(I),

a WO 94/05659 pro sloucCeninu obzvlasté hydraty.

Thiazolidindionové senzitizéry inzulinu, jako je
siouéenina (I), mohou existovat v jedné nebo né&kolika
tautomernich formach, z nichZ vSechny jsou zde zahrnuty
bud jako jednotlivé tautomerni formy nebo jejich smési.
(I),

obsahuji jeden nebo vice chiradlnich atomt uhliku a mohou

Jisté ze senzitizért inzulinu, jako je sloucenina

tedy existovat ve dvou nebo vice stereoisomernich formach.
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Viechny takové formy jsou zde zahrnuty, at uz jako jed-

notlivé isomery nebo jako sm&si isomerti, vletné& racematu.

Jak je zde pouZivéno, pojem "farmaceuticky
prijatelny" zahrnuje jak humanni, tak veterindrni pouzZiti.
Napfiklad pojem "farmaceuticky pfijatelny” zahrnuje

veterindrn& ptrijatelnou sloucCeninu.

Jak je zde pouZivano, peroradlnim glukdézovym
toleranénim testem je test uvedeny v Diabetes Care, dil

20(7), 1183-1197 (1997).

Jak je zde pouZivano "zvy3ena normalni" hyper-
glykémie ma ten vyznam, Jjak je mu obecné rozuméno v oboru,
s odkazem napriklad na Report of the Expert Committee of
the Diagnosis and Classification of Diabetes Mellitus, ale
obvykle se ma za to, Ze znamena glykémie, kde jsou

plasmatické hladiny glukézy vy$3i neZ 110 mg/dl.

Vhodn& jsou plasmatickymi hladinami glukédzy

plasmatické hladiny glukdzy p¥i hladovéni.

Ve zpusobu podle tohoto vynédlezu jsou aktivni
1é¢iva vyhodné podavéna ve formeé farmaceutickych
prostfedkd. Jak je ukazano vyse, takové prostfedky mohou

zahrnovat jak lé&iva tak, pouze jediné z léciv.

Takové prost¥edky mohou byt pfipraveny smichdnim
senzitizéru inzulinu, jako je sloulenina (I), zvlasté 2 az
12 mg takové latky, a jejiho farmaceuticky pfijatelného

nosice.

Obvykle jsou prost¥fedky upraveny pro ordlni

(X XX J
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podani. Mohou v3ak byt upraveny pro jiné zpusoby podani,
nap¥iklad parenterdlni podéni, sublingvalni nebo

transdermdlni podani.

Prostfedky mohou byt ve formé tablet, kapsli,
praskd, granuli, pokroutek, &ipkl, rekonstitubilnich
praskd nebo kapalnych pripravkd, jako jsou oralni

nebo parenterdlni roztoky nebo suspenze.

K tomu, aby se dosdhlo konsistence pro podani je
vyhodné, kdyZ je prostfedek podle tohoto vynalezu ve formé

davkové jednotky.

Formami davkové jednotky pro oradlni podani mohou
byt tablety a kapsle a mohou obsahovat b&Zné pomocné
latky, jako jsou pojidla, napfiklad sirup, arabska guma,
Yelatina, sorbitol, trakant nebo polyvinylpyrrolidon,
plnidla, naptiklad laktdza, cukr, kukutricény 3krob,
fosfore&nan vapenaty, sorbitol nebo glycin, tabletovaci
mazadla, naptiklad stearat hof¥eclnaty, desintegranty,
napf¥iklad skrob, polyvinylpyrrolidon, natriumglykolat
gkrobu nebo mikrokrystalickd celuldza, nebo farmaceuticky

prijatelnad zvlh&ovadla, jako je laurylsulfat sodny.

Prostifedky jsou vyhodné& ve formé davkové

jednotky v mnoZstvi pfihodném pro relevantni denni davku.

Vhodné davky pro senzitizéry inzulinu zahrnuji
davky zvefejn&né ve vy3e zminénych patentech a patentovych

prihlaskéach.

Vhodné davky, v&etné& davkovych jednotek, slouce-

niny (I) zahrnuji 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11 nebo




12 mg slouceniny (I).

P¥i lé&eni mohou byt léciva podavéna 1- az

6~krat denné&, ale nejvyhodnéji 1- nebo 2-krat dennée.

P¥i lé&eni zahrnujicim slouceniny jiné nei Je
sloudenina (I) jsou poZadované davky a formulace obecné
takové, jak je popsano ve vySe zminénych patentovych
publikacich, které, jak je uvedeno vySe, Jjsou zde zahrnuty
formou odkazu. P¥iklad zahrnuje podani 200 aZ 800 mg

troglitazonu, nap¥iklad 200, 300 nebo 400 mg.

Tuhé ordlni prostfedky mohou byt pripraveny
obvyklymi zplsoby michdni, plnéni nebo tabletovani. K
distribuci aktivni latky v té&ch prostfedcich, kde se
pouzivaji velkd mnoZstvi plnidel, mohou byt vyuZity
opakované michaci postupy. Takové postupy jsou samoziejmeé
v oboru obvyklé. Tablety mohou byt potaZeny podle zplisobl
obzvlasté

v normdlni farmaceutické praxi dobfe znamych,

vnit¥nim potahovanim.

Oralni kapalné pripravky mohou byt napfiklad ve
formé& emulsi, sirupl nebo tinktur, nebo mohou byt pfed-
loZeny jako suché produkty pro rekonstituci pfed pouZitim
vodou nebo jinym vhodnym nosicem. Takové kapalné pfipravky
mohou obsahovat obvykla aditiva, jako jsou suspendujici
latky, napfiklad‘sorbitol, sirup, methylcelulédza, Zela-
tina, hydroxyethylceluléza, karboxymethylceluldza, gel
stearatu hlinitého nebo hydrogenované jedlé tuky, emulga-
tory, napfiklad lecitin, monooleat sorbitanu nebo arabska
guma, nevodné nosile (které mohou obsahovat jedlé oleje),
napfiklad mandlovy olej, frakcionovany kokosovy olej,

olejové estery, jako jsou estery glycerinu, propylenglyko-
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lu nebo ethylakoholu, konzervancia, napfiklad methyl- nebo
propyl-p-hydroxybenzoat nebo kyselina sorbovéa, a, pokud je

to Za&douci, obvykld ochucovadla nebo barviva.

Pro parenterdlni podéni se za pouZiti sloucleniny
a sterilniho vehikula pfipravi formy kapalné davkové
jednotky a, v zavislosti na pouZité koncentraci, ta miZe
byt ve vehikulu bud suspendovana nebo rozpuéténé. P¥i
pripravé roztokd miZe byt sloucenina rozpuSténa ve vodeé
pro injekci a p¥ed plnénim do vhodné lahvicky nebo ampule
a uzavPenim sterilizovéna filtraci. S vyhodou mohou byt ve
vehikulu rozpu$téna adjuvancia, jako lokdlni anestetikum,
konzervancium a pufrovaci ¢inidla. K posileni stability
miZe byt prostfedek po plnéni do lahvi&ky zmrazen a voda
odstran&na ve vakuu. Parenterdlni suspenze se pfipravi v
podstaté stejnym zplsobem, s tim rozdilem, Ye slou&enina
(I) se ve vehikulu misto rozpu3téni suspenduje, a Ze
sterilizaci nelze provést filtraci. Sloucenina miZe byt
sterilizovéana tak, Ze se pfred suspendovanim ve sterilnim
vehikulu vystavi ptGsobeni ethylenoxidu. S vyhodou je do
prostfedku zahrnut surfaktant nebo zvlhcovadlo, aby se

usnadnilo rovnomérné rozloZeni slouceniny.

Prostfedky mohou v z&vislosti na zplsobu podani
obsahovat od 0,1 do 99 % hmotnostnich, vyhodné od 10 do 60

Q

% hmotnostnich aktivniho materidlu.

Prost¥edek miZe, pokud je to pozadovdno, byt wve
formé& baleni doprovozeného psanou nebo tisténou instrukci

pro pouZiti.

Prostredky se pfripravi a formulujl podle obvyk-

lych postupl, jako jsou postupy zvefejnéné ve standardnich

ecse
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referendnich textech, naptiklad britském a US lékopisech,
Remington's Pharmaceutical Sciences (Mack Publishing Co.),
Martindale The Extra Pharmacopoeia (Londyn, The Pharma-
ceutical Press) a Harry's Cosmeticology (Leonard Hill

Books) .

vynalez také poskytuje pouZiti senzitizéru
inzulinu, jako je sloulenina (I), zvlasté 2 az 12 mg
takové latky, pro vyrobu léciva k lécbeé hypefglykémie,
zv1453té hyperglykémie p¥i hladovéni, kde plasmatické
hladiny glukézy jsou v rozmezi od vice neZ 126 mg/dl do
140 mg/dl.

Vynélez navic poskytuje pouZiti senzitizéru
inzulinu, jako je sloulenina (I), zvlasté 2 az 12 mg
takové latky, pro vyrobu lé&iva k zlepSeni kontroly
glykémie u stavl charakterizovanych hyperglykémii, zvlaste
hyperglykémii za hladovéni, pficemZ zlep3eni je poskytnuto
tam, kde plasmatické hladiny glukdzy jsou v rozmezi od
vice ne? 126 mg/dl do 140 mg/dl, &imZ se oddali nebo

zabrani daldimu zvy3eni hyperglykémie.

V je3té dal3im ohledu poskytuje vynalez pouziti
senzitizéru inzulinu, jako je sloulenina (I), zvlasteé 2 az
12 mg takové latky, pro vyrobu léciva k profylaxi hyper-
glykémie, zvlasté hyperglykémie p¥i hladovéni, kde plasma-

tické hladiny glukézy jsou vy33i nez 140 mg/dl.

PfedloZeny vynadlez také poskytuje farmaceuticky
prosttedek zahrnujici senzitizér inzulinu, jako je
sloudenina (I), zvlasté 2 aZ 12 mg takové latky,

a jeiji farmaceuticky pfijatelny nosi&, pro pouziti k lécbé

hyperglykémie, zvla5té& hyperglykémie pfi hladovéni,
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kde plasmatické hladiny glukdzy jsou v rozmezi od vice nei
126 mg/dl do 140 mg/dl, nebo ke zlepSeni kontroly glykémie
u stavl charakterizovanych hyperglykémii za hladovéni,
pricemZ zlepSeni je poskytnuto v rozmezi hyperglykémie,
kde plasmatické hladiny glukézy jsou v rozmezi od vice nez
126 mg/dl do 140 mg/dl, ¢imZ se oddali nebo zabrani
dals8imu zvySeni hyperglykémie, nebo k profylaxi
hyperglykémie, zvlasté hyperglykémie p¥i hladovéni, kde
plasmatické hladiny glukézy Jsou vy38i nei 140 mg/dl.

Ve vySe uvedenych davkovych rcoczmezich se u
prost¥edkd nebo zpusobl podle tohoto vyndlezu neoCekavajil

74dné toxikologické nezZidouci ucinky.
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PATENTOVE NAROKY

1. Pouziti senzitizéru inzulinu pro vyrobu léciva pro léceni
hyperglykémie, kde plasmatické hladiny glukézy jsou v rozmezi
od vice neZ 126 mg/dl do 140 mg/dl.

2. Pouziti podle naroku 1, senzitizéru inzulinu pro vyrobu
léc¢iva pro léceni hyperglykémie, kde hyperglykémii je
hyperglykémie pri hladovéni.

3. PouzZiti podle ndroku 2, senzitizéru inzulinu pro vyrobu
lé¢iva pro léceni hyperglykémie, kde hyperglykémie je

v rozmezi od vice neZ 126 mg/dl do 140 mg/dl a je déle
charakterizovana hyperglykémii po perordlnim glukdézovém
toleranénim testu, kde jsou plasmatické hladiny glukdézy nizZsi
nez 140 mg/dl.

4. PouZiti podle ndroku 2, senzitizéru inzulinu pro vyrobu
lédiva pro léceni hyperglykémie, kde hyperglykémie je

v rozmezi od vice neZ 126 mg/dl do 140 mg/dl a je dale
charakterizovdna hyperglykémii po perordlnim glukézovém
toleranénim testu, kde jsou plasmatické hladiny glukézy nizsi
ne? 200 mg/dl.

5. Pouziti podle nékterého z ndrokl 1 aZ 4, senzitizéru
inzulinu pro vyrobu léc¢iva pro léceni hyperglykémie, kde
senzitizérem inzulinu je thiazolidindionovy senzitizér

inzulinu.

6. Pouziti podle nékterého z nédroka 1 az 5, senzitizéru
inzulinu pro vyrobu léc¢iva pro léc¢eni hyperglykémie, kde

senzitizérem inzulinu je sloucenina (I).
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7. Pouziti podle ndroku 6, senzitizéru inzulinu pro vyrobu
lédiva k poddni 2 aZ 12 mg slouceniny (I) pro léceni

hyperglykémie.

8. Pouziti podle ndroku 7, senzitizéru inzulinu pro vyrobu
lésiva k podani 2 aZ 12 mg 5-[4-/2-(N-methyl-N-(2-pyridyl)-
amino) ethoxy/benzyl]thiazolidin-2,4-dionu ve formé
farmaceuticky prijatelného derivatu pro léc¢eni hyperglykémie.

9. PouZiti podle nékterého z ndrokl 1 aZ 4, senzitizéru
inzulinu pro vyrobu léc¢iva pro léceni hyperglykémie, kde

senzitizér inzulinu je zvolen ze seznamu sestavajiciho z:

(+)-5-[[4-/(3,4-dihydro-6-hydroxy-2,5,7,8-tetramethyl-2H-
-1-benzopyran-2-yl)methoxy/fenyl Jmethyl]-2,4-thiazolidin-
-dionu (neboli troglitazonu),

5-[4-/(1-methylcyklohexyl)methoxy/benzyl]thiazolidin-2,4-
~-dionu (neboli ciglitazonu),

5-[4-/2-(5-ethylpyrid=-2-yl)ethoxy/benzyl]lthiazolidin-2,4~-
dionu (neboli pioglitazonu) a

5-[ (2-benzyl-2,3-dihydrobenzopyran)-5-ylmethyl]thiazo-
1lidin-2,4-dionu (neboli englitazonu),

nebo jejich tautomerni formy, nebo jejich farmaceuticky
prijatelné soli nebo jejich farmaceuticky prijatelného

solvatu.

10. PouzZiti podle nékterého z narokl 1 aZz 9, senzitizéru
inzulinu pro vyrobu léc¢iva pro léceni hyperglykémie, kde
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senzitizér inzulinu je ve formeé prostredkl upravenych pro

ordlni podéani.

11. PouZiti podle naroku 10, senzitizéru inzulinu pro vyrobu
lédiva pro léc¢eni hyperglykémie, kde prostredek je ve formé
davkové jednotky.

12. Farmaceuticky prostredek, vy znacdujici se

t i m, Ze obsahuje senzitizér inzulinu a farmaceuticky
prijatelny nosi¢ pro pouziti k 1éc¢bé hyperglykémie, kde
plasmatické hladiny glukézy jsou v rozmezi od vice neZ 126
mg/dl do 140 nmg/dl.
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