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Terapeutickd &inidla

Oblast techniky

Vyndlez se tykd produktd a farmaceut ickych prostfedki
k 1é&eni obezity a chorobnych stavli spojenych s obezitou.
7vl45tL8 se vyndlez tyka farmaceutickych prost¥edkdl pro l1é&eni
obezity a chorobnych stavi spojenych s obezitou, p¥i kterych
se podava sibutramin nebo jeho soli nebo jeho metabolit a in-

hibitor lipazy.

Dosavadni stav _techniky

Sibutramin je S5-hydroxytryptamin a inhibitor reabsorpce
noradrenalinu in vivo (Buckett, W.R., Thomas P.C. a Luscombe
G.P., Prog. Neuro-Psychopharmacol. Biol. Psychiat.. 12, str.575
az 584, 1988; a Luscombe G.P., Hopcroft R.H., Thomas P.C. a
Buckett W.R., Neuropharmacology 28, str. 129 aZz 134, 1989) .
Studie ukazaly, Ze sniZuje hmotnost dvéma &innostmi: sniZuje
pirijem potravy =vySovanim pocitu sytosti (Fantino N. a Sou-
quet, A.M., Int. J. Obesity 19, str. 145, 1995; Halford J. C.
G., Heak D. J. a Blundell J.E., Brit. J. Pharmacol. 114, sir.
387P, 1995; a Stricker-Krongrad A., Souquet A.M. a Burlet C.,
Int. J. Obesity 19, str. 145, 1995) a zvySuje vydaj energie
stimulovanim termogeneze (Connoley I.P., Heal D.J. a Stock M.
J., Brit. J. Pharmacol. 114, str. 388P, 1995; a Connoley I.P.,
Frost I. Heal D.J. a Stock M.J., Brit. J. Pharmacol. 117, str.
170P, 1995). Sibutramin se osvéd&il pri oSetrovani obezity ve

Sp. st. a. a alespoil ve 20 dal&ich zemich svéta.

Lipdzové emzymy se podileji na rozkladani poZitého tuku
(Borgstrom B., Biochem. Biophys. Acta 962(3), str. 308 aZz 316,
1988) a v dusledku toho se neabsorbovany tuk vylouci stolici.
Jeden takovy lipazovy inhibitor orlistat, ktery se osvédeil

piri oZetfovani obezity ve Sp. st. a. a v Evrop&, je chemicky
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lakton (28,38,53)-5-[(S)-2-formamido-4-methylvaleryloxy]-2-he-
xy1-3-hydroxyhexadekanové kyseliny. Je také =znama pod oznade-
nim "N-formyl-L-leucin, ester (3S, 4S) -3-hexy1-4-[(2S) -2-hydro-
xytridecyll-2-oxetanonu”, (-)-tetrahydrolipstatin, tetrahydro-
lipistatin a orlistat. Extrakce a pouziti orlistatu k lé&eni
nebo k prevenci obesity a hyperlipaemie je popsano v americkénm
patentovénm spise &islo 4 598089 (Hoffmann-La Roche Inc.). Zpa-
sob pripravy orlistatu je popséan v americkém patentovém spise
&islo 4 983746 (Hoffmann-La Roche Inc.). Prostredek obsahujfic{
orlistat a akarbézu je popsan v evropském patentovém spise

&islo EP 638317 (Hoffmann-La Roche AGF) .

V novinidch byla =zprava, Ze orlistat nemd byt kombinovan
s léky potlad&ujicimi chut k jidlu (The New York Times 15.
kv&tna 1997). V soudasn& podavané prihlasce vyn&lezu PCT/EP
98/08249 se popisuje pouZiti kombinace nfZe popsané slou&eniny
obecného vzorce I a orlistatu pri oZetPovani obezity. S prek-
vapenim se nyni =zjistilo, Z2e sou&asné podavan{ monohydrétu si-

butraminhydrochloridu a lipdzového inhibitoru pﬁsobl priznivé

na sniZovdni hmotnosti.

Podstata vynalezu

Vyndlez se tedy tyka zpisobu 1é&eni obezity a chorobnych
stavll spojenych s obezitou u savcli, kteti takové 1é&eni potre-
buji, =zvlastd u lidi, pFi kterém se poddva savcim, kteri tako-
vé lé¥eni potiebuji, =zvliastéd lidem, terapeuticky a&inné mnoz-

stvi sloueniny obecného vzorce I
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kde R! a R2 znamenaji na sob& nezdvisle atom vodiku nebo met-
hylovou skupinu v&etné& jejich enantiomert a farmaceuticky pri-
jatelnych soli a terapeuticky G&inné mnoZstvi lipdzového inhi-
bitoru, =z=a podminky, Ze lipa=zovym inhibitorem neni orlistat,
pridemz se sloulenina obecného vzorce I a lipdzovy inhibitor

podavaji soudasng, odd&lené nebo nasledné.

Vyndlez ma nasledujici vyhody. Predné je dosahovany mna-
xim&lni ubytek na hmotnosti v&ts{ nez jakého se dosahuje
poddnim pouze sloudeniny obecného vzorce I nebo 1lipdzového
inhibitoru. Za druhé se dosahuje synergického ubytku hmotnos-
ti, jelikoZ uObytek hmotnosti podavénim sloudeniny obecného
vzorce I a lipdzového inhibitoru prvni testované skuping je
vEtEi neZ ubytek hmotnosti dosahovany podavanim slou&eniny oO-
becného vzorce I druhé testované skupiné a tbytek hmotnosti
dosazeny podavanim lipdzového inhibitoru treti skuping. Za
treti, kdyZ se vyrovna ubytek hmotnosti podavanim bud sloude-
niny obecného vzorce I nebo lipazového inhibitoru, dosahuje se
dal%iho =vyZeni uUbytku hmotnosti podavanim druhé sloug¢eniny.
Za &tvrté, je moZno podavat nizs5i davky sloudeniny obecného
veorce I a lipazového inhibiotru, dim3 se snizuji vedleisi u-
&inky spoiené s podavanim vySZich davek kazdé z téchto slouce-
nin. Za paté se miZe dosahovat synergického zlepseni oZSetYova-
ni chorob spojenych s obezitou ve srovnani se podavanim kazdé

= t&chto slouZenin samotné.

Vyhodnou slou&eninou obecného vzorce I je N-{1-[1-(4-
—chlorfenyl)cyklobutyl]-3-methylbutyl)—N,N-dimethylamin a jeho
s1l, napriklad hydrochloridova s(il, znama jako sibutraminhyd-
rochlorid. Vyhodnd forma tohoto hydrochloridu je jeho monohyd-

rat., =znamy jako sibutraminhydrochloridmonohydrét.

Priprava a pouZiti slou&enin obecného vzorce I, jako je
N-{1-[1-(4—chlorfeny1)cyklobuty1]—3*methy1butyl}-N,N-dimethyl—

amin a jeho stl, k lé&eni depresi je popsano v britskem paten-
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tovém spise &islo 2098602. Pouziti sloudenin obecného vzorce
I, jako ije N-{1-[1-(4-chlorfenyl)cyklobutyll-3-methylbutyl}-
N,N-dimethylamin a jeho soli, k l1é&eni Parkinsonovy nemoci je
popsano ve svétové PCT zverejn&né prihlasce vynalezu &islo WO
88/06444. Pouziti N-{1-[1-(4-chlorfenyl)cyklobutyl]l-3-methyl-
butyl}-N, N-dimethylaminu a jeho soli k 1é&eni mozkovych funk-
&nich poruch dje popsadno v americkém patentovém spise ¢islo
4 939175. Pouziti N-{1-[1-(4-chlorfenyl)cyklobutyl]l-3-methyl-
butyl)-N, N-dimethylaminhydrochloridu Kk l1é&eni obesity je po-
psdano v evropském patentovém spise &islo 397831. Obzvlast vy-
hodnou formou této sloueniny ije N-{1-[1-(4-chlorfenyl)cyklo-
butyll- 3- methylbutyl}-N,N—dimethylaminhydrochloridmonohydrét
(sibutraminhydrochloridmonohydrat), ktery je popsan v evrops-
kém patentovém spise &islo 230742. Pouziti N-{1-[1-(4-chlorfe-
nyl)cyklobutyll-3-methylbutyl}-N, N-dimethylaminu a jeho soli
ke =zlepZeni snaZenlivosti glukézy u lidi se zhorSenou snasSen-
livosti glukozy nebo s diabetes mellitus nezavislé na inzulinu
je popséno ve zverejnéné PCT sviétové prihlasce vynalezu &islo

WO 95/20949.

Pracovnik@im v oboru je znamo, Ze slouleniny obecného
vzorce I maji chirdlni st¥ed. Obsahuje-1i sloudenina obecného
vzorce I jeden chiralni stred, miZe existovat ve dvou enantio-
mernich formach. Vynilez se tyka& pouZiti jednotlivych enantio-
merd a sm&si enantiomeri(. Enantiomery mohou byt stépeny zplso-
by zZnamymi v oboru, nappiklad vytvarenin diastereoisomernich
soli nebo komplexil, které se mohou odd&lit naptiklad krystali-
zaci; vytvarenim diastereoisomernich derivat, které se mohou
odd31it napriklad krystalizaci, plyn-kapalinovou nebo kapali-
novou ‘chromatografi; selektivni reakc{ Jjednoho enantiomeru
s &inidlem specifickym pro enantiomer, nap¥iklad enzymatickou
oxidac{ nebo redukci{ nasledovanou oddélenim modif ikovanych a
nemodi f ikovanych enantiomeri; nebo plyn-kapal inovou nebo kapa-
linovou chromatografii v chirdlnim prostiedi, napriklad na

chirdlnim nosi&i, napriklad na oxidu kFremiditém s navazanym
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chirdlnim ligandem nebo v pi¥itomnosti chiralniho rozpoustédla.
Je zteimé, Ze pri prevadéni s4adaného enantiomeru na jinou che-
mickou slou&eninu jednim ze shora popsanych separa&nich zpliso-
b, je nutny dal®i stupeni k uvolndni poZadované enantiomerni
formy. Alternativn& se mohou enantiomery syntetizovat asymet-
rickou syntézou =a pouZziti opticky aktivnich reak&nich &ini-
del, substritt, katalyzatord nebo rozpousté&del, nebo prevadé-
nim jednoho enantiomeru na Jjiny asymetrickou transformaci.
FEnant iomery sekunddrnich a tercidrnich amintG obecného vzorce 1
se mohou pripravovat také pripravenim primarniho aminového ra-
cemdtu, rozpusiténim této sméEsi na jeji jednotlivé enanatiomery
a pak prevedenim prisluZného opticky &istého primarniho amino-
vého enantiomeru na Ziadany sekunddrni nebo terciarni aminovy

produkt .

Vyhodnymi sloudeninami obecného vzorce I jsou N-{1-[1-
(4-chlorfenyl)cyklobutyl]-3—methy1butyl}—N,N—dimethylamin, N-
—{1-[1-(4-chlorfeny1)cyklobutyl]-3-methy1bubyl}-N—methylamin a
N-i-[1—(4-chlorfeny1)cyklobutyl]-3—methy1butylamin v&etné ra-
cem&ti, jednotlivych enanantiomerd a jejich smési a jejich
farmaceuticky prijatelnych soli. Specifickymi enantiomery o-
becnédho vzorce I jsou (+)-N-{1-f{1-(4-chlorfenyl)cyklobutyl1]1-3-
-methylbutyl}-N, N-dimethylamin, (-)-N-{1-[1-(4-chlorfenyl)cyk-
lobutyl]—S-meLhylbuLyl}-N,N-dimethylamin, (R)-(+)-N-{1-[1-(4-
-chlorfenyl)cyk]obutyl]—3-methylbutyl)—N-methylamin, (S)(-)-N-
-{1-[1-(4-chlorfenyl) -cyklobutyll-3-methylbutyl}-N-methylamin,
(R)-(+)-1-[1-(4-chlorfenyl)cyklobutyl]l-3-methylbutylamin a
(S)(-)-1-[1-(4-chlorfeny1)cyklobuty1]-3-methy1buty1amin.

Vhodné lipad=zové inhibitory =zahrnuji pankreatové lipazové
inhibitory, gastrické lipdzové inhibitory karboxylesterové 1li-
pazové inhibitory a dale zahrnuiji av3ak bez =zamé&ru na jakémko-
liv omezeni
kaulerpenin popsany v japonském patentovém spise Gislo JP

10203974R2, prihlaska vynalezu &islo 97JP-0014334;




pancliciny A-E popsané v J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1 (8),
str. 1373 aZ 1382, 1998:

(-)-panclicin D popsany V Tetraahedron 53(48, str. 16471 a2
16488, 1997;

procyanidin a jaho analogy popsané ve své&tovénm patentovém spi-
se &islo WO 97/23210;

lipd=ové inhibitory izolované =z obili nebo =z llusténin popsané
v japonském patentovém spise ¢&islo JP04321700A2, prihlaska
vynalezu &islo g1JP-0110814;

v evropském patentovém spise &islo EP-444482 popsané 4-(acyl-

oxyethyl)oxetan-2-ony obecného vzorce

(0]
Q-OCHCH; Ne=o
2
R1
kde =znamena
Q skupinu obecného vzorce

(Rs,RgNCO(X)n-CO- Q4
(R3,RgINCO-X, Q2

o _R3
N

O

R! a R2 alkylovou skupinu s aZ 18 atomy uhl {ku substituovanou
jednim a% t¥emi atomy halogenu nebo skupinu alkylovou,
alkenylovou, alkinylovou nebo alkadienylovou s aZ 20
atomy uhl{ku, poptipadé prerusenou 1, 4-arylenovou sku-
pinou, pop#ipadd substituovanou arylovou skupinou v o-
mega poloze a popt{pad@ substituovanou arylalkylovou

skupinou s 1 az 4 atomy uhlfku v alkylovém pod{lu,




R3 a R4

pridemzZ skupina R1 je popripad& preruSena atomem kys-
l1iku nebo siry nebo sulfinylovou nebo sulfonylovou
skupinou v jiné poloze neZ v poloze o Kk nenasycenému
atomu wuwhliku nebo R! znamend skupinu aryl-NH- nebo a-
rylalkyl-OCONH s 1 aZ 4 atonmy uhliku v alkylovém podi-

lu,

atom vodiku nebo alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uh-
l1iku nebo spolu s atomem dusiku, na ktery jsou vazany
nasyceny t¥ri aZz Sesti&lenny kruh obsahujici popripadé
atom kysliku nebo siry v jiné poloze neZz v poloze- «

k atomu dusiku,

1 nebo O,

alkylenovou skupinu s aZz 6 atomy uhliku popripadé pre-
ruSenou atomem kysliku nebo siry nebo sulfinylovou ne-
bo sulfonylovou skupinou a popripadé substituovanou
hydroxyskupinou, merkaptoskupinou, arylovou skupinou,
aryloxyskupinou, arylthioskupinou, arylalkylovou sku-
pinou s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkylovém podilu, aryl-
alkoxyskupinou s 1 a2z 4 atony vhliku v alkylovém podi-
lu, arylalkylthioskupinou s 1 aZz 4 atomy uhliku v al-
kylovém podilu, arylalkylidenovou skupinou s 1 a2 4 a-
tomy uhliku v alkylidenovém podilu, cykloalkylidenovou
skupinou se 3 aZ 7 atomy vuhliku nebo alkylidenovou
skupinou s 1 a2 6 atomy uhliku nebo jednou nebo dvéma
alkylovymi skupinami s 1 aZ 6 atomy uhliku, alkoxysku-
pinami s 1 aZ 6 atomy uhliku, alkylthioskupinami s 1
az 6 atomy uhliku a dvé alkylové skupiny s 1 az 6 ato-
my uhliku, alkoxyskupiny s 1 a% 6 atomy uhliku nebo
alkylthioskupiny s 1 aZ 6 atomy uhliku na témZe atomu
uhliku nebo na dvou p¥ilehlych atomech uhliku mohou
vytvaret poptipadd mononenasyceny L¥i az sedmi&lenny

kruh a pripadn& obsaZend hydroxylova skupina nebo mer-
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kaptoskupina nebo pPipadng obsaZeny nenasyceny atom
vhliku musi byt v jiné poloze neZ v poloze a Kk pripad-
n& obsaZenému atomu kysliku nebo siry nebo p¥ipadné

obsazené sulfvinylové nebo sulfonylové skupiné nebo

zZnamenad
X skupinu obecného vzorce
=CHN(R, RO) mebo -CHN(R,R®)CHz-, kde znamena

R, RO atom vodiku, skupinu alkylovou s 1 aZ 4 atomy uhliku,
alkyl(CO nebo 0CO)- s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkylovén
podilu, arvlovou, aryl(CO nebo 0CO) -, arylalkylovou
s 1 a2 4 atomy uhliku v alkylovém podilu, arylalkylico
nebo 0CO)- s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkylovém podilu a

X1 alkylenovou skupinu s a2z 6 atomy uhliku, kterd je po-
pripadé substituovana alkoxyskupinou s 1 aZ 4 atonmy
uhliku, arylovou skupinou, aryloxyskupinou, arylthio-
skupinou, arylalkylovou skupinou s 1 az 4 atomy uhliku
v alkylovém podilu, arylalkoxyskupinou s 1 aZ 4 atomy
uhliku v alkylovém podilu nebo arylalkylthioskupinou
s 1 az 4 atomy uhliku v alkylovénm podilu nebo jednou
nebo dvéma alkylovymi skupinami s 1 aZz 6 atomy uhli-
ku, pridemz dvé alkylové skupiny s 1 aZ 6 atomy uhli-
ku, vazané na prilehlé atomy uhliku mohou vytvaret tri

az sedmi&lenny kruhi

takové =v1aEtLd vyhodné sloudeniny jsou voleny =ze souboru =zahr-
nujiciho:
(S)-i-[[(ZS,3S)-3—hexy1-4~0xo—2-oxetany1]methyl]dodecyl(S)-
-2- isopropylmalonamat,

(S)-1-T0(2S, 3S) -3-hexyl-4-oxo-2-oxetanyllmethylldodecyl(S nebo
R) -2-karbamoylvalerdt,

(all Z,S)-1-[[(28,38)-3-ethyl—4-oxo-2-oxetany1]methyl]-9-12—
-oktadekadieny1(S) -2- isopropylmalonanat,

(S)-1-1((23, 35 nebo 2R,3R)—4-oxo-3-pentylLhio-2-oxetany1]-




methyl)dodecyl(S)-2-isopropy1malonamét,

(S)-1-{[(28, 35 nebo 2R,3R)—4~oxo—3-penty1Lhio-z—oxetanyl]-
methylldodecyl1(S:R(2:1)) -2-isopropylmalonamat.,
(S)—1—[[(28,3S)-3-ethy1—4-oxo-2-oxetanyl]methyl]oktadecyl-
(S nebo R)-2-terc-butylmalonaméat,
(S)-1-[[(25,3S)~3—ethy1-4-ox0-2—oxetany]]methyl]oktadecyl—1-
-karbamoylcyklopentankarboxylat,

(S)-1-1[(28, 3S) -3-hexyl-4-oxo-2-oxetanyllmethylldodecyl(RS) -
-2-benzylmalonamt,
(S)—1—[[(28,38)-3-hexyl—4-oxo-2—oxetany1]methyl]dodecyl—(3-
-[(2-karbamoylethyl)thiolpropionat, _
5-oxo—D—prolin-(S)-1—[[(23,38)—3-ethy1-4—oxo—2-oxetany1]-
methylloktadecylester,
5-oxo-L-prolin-(S)-1-[[(25,38)-3—ethyl-4-0x0-2-0xetany1]—
methylloktadecylester,

(S)-1-[[(2S,3S)-3-hexy1-4-oxo-2-0xetanyl]methy1]dodecyl—
(S nebo R)-2-isopropylmalonamit,
(S)-1-[[(25,38)-3—hexyl-4—oxo-2-oxetanyl]methyl]dodecyl-
(RS) -2-karbamoylvalerat (epimery 1:1),

(all Z,S)—1—[[(28,38)-3-eLhyl-4—oxo-2-oxetanyl]methyl]-9,12-
-oktadekadienyl(S nebo R) -2- isopropylmalonamat,
(S)-1—[[(28,38)-3~hexyl-4—oxo-2—oxetany1]methyl]dodecyl—
(RS) -2-karbamoyl-4-methylvalerat (epimery 1:1),
(S)-1—[[(28,38)-3-hexy1—4—oxo-2-oxetany1]methyl]dodecyl-1-
karbamoylcyklohexankarboxylat,
(S)-1-[[(28,33)-3-hexy1—4-0xo-2—oxetanyl]methyl]dodecyl-
(RS) -2-methylmalonamat (epimery 1:1),

(S)-1-11(28, 3S) -3-hexyl-4-oxo-2-oxetanyllnethylldodecyl-
(RS)—2;ethylmalonamét (epinmery 1:1),
(S)-1~[[(ZS,3S)~3-hexy1—4-oxo—2~0xetanyl]methyl]dodecyl-
(RS) -2-butylmalonamidt (epimery 1:1),
(S)-1-[[(28,33)-3-ethy1—4-oxo-2-oxetany1]methyl]oktadecyl-
1 -karbamoylcyklohexankarboxylat,

(8)-1-L[[(23,35 nebo 2R,3R)-4-oxo-3—penty1thio—z-oxetanyl]-




methylldodecyl1(S:R nebo R:S (2:1)) -2-isopropylmalonaméit,
(S)—1-[[(ZR,BR)-3—benzy1-4—oxo~2-oxetany1]-methyl]dodecyl-

(S nebo R)-2-isopropylmalonaméat;

N-formylleucin-1—(oxetanoylmethyl)alkylestery a analogy popsa-
né v americkych patentovych spisech &islo US 4 931463, US
5 175186, US 5 246960 obecného vzorce

R5 R2

Ré\ ﬁ
N—CH (CHp)n O"‘“CH—"CHZ C=0

R

R1

kde =znamend

R! a R2 na sobd nezavisle alkylovou skupinu s 1 az 17 atomy
uhliku, kterd je nasycena nebo popripadé prerusend a2
osmi dvojnymi nebo trojnymi vazbami a/nebo popr{padé
prerusena atomem kysliku nebo siry, které jsou obsaZe-
ny v jiné poloze neZ v «a-poloze k nenasycenému atonmu
uhl { ku, nebo fenylovy, benzylovy nebo -CeH4-X-CeHs
kruh substituovany a2 t¥emi skupinami alkyl1(0 nebo

S)1 nebo 0 s 1 aZ 6 atomy uhl fku,
X atom kysliku, siry nebo skupinu (CHz)0-3,

R3 atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 a2z 3 atomy uhlfku,

nabo alkanoylovou skupinu s 1 aZz 3 atomy uhliku,
R4 atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 aZ 3 atomy uhliku,

RS ' atom vodiku, skupinu Ar nebo Aralkylovou s 1 az 3 ato-
my uhliku v alkylovém podfilu nebo alkylovou skupinu
s 1 a2 7 atomy uhliku popFfpadé preruSenou skupinou Y
a popr{padé& substituovanou skupinou Z nebo

R4 a RS spolu vytvarejf &tyr az Sestidlenny nasyceny kruh,
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Y atom kysliku, siry nebo skupinu N(R®), C(O)N(R®S),
N(R®)C(O),

Z skupinu -(0 nebo S)R7, -N(R7,R%), -C(0) N(R7,R%) nebo
-N(R7)C(O)R3,

n 1 nebo O,
za podminky, Ze R® znamend atom vodiku, kdyZ n zname-
na 1,

Ar fenylovou skupinu nesubst i tuovanou nebo substituovanou

a® tpemi skupinami R® nebo OR®, }

R®, R7, R® a R? na sobé& nezdvisle atom vodiku nebo skupinu al-

kylovou s 1 az 3 atomy uhl iku

za podminky, Ze R4 neznamend atom vodiku, kdyz R3 znamena for-
mylovou skupinu a R® isobutylovou skupinu nebo R3 acetylovou
skupinu a R® karbamoylmethylovou skupinu a soudasnd R2 skupinu

undecylovou nebo 2,5-undekadienylovou a R! skupinu n-hexylovou,

jejich enantiomery nebo diastereomery nebo farmaceuticky pri-

jatelné adidni soli, =v]astd sloudeniny vybrané = nasledujici-

ho souboru:

N-formyl—(S)-leucin—(S)—1-[[(28,38)-3-ethy1-4-oxo-2-oxetanyl]-
methylloktadecylester,
nebo jeho farmaceuticky prijatelnd adiéni sal s kyselinou,

=v]1aste

N-formyl-L-leucin-i—[(Lrans-3—ethy1-4~oxo-2-oxetany1)methy1]—
dodecylester,
N-formyl-L-leucin-i—[(trans-3-allyl-4-oxo-2-oxehany1)methyl]-
dodecylester,
N-formyl—L-leucin(S,QZ,122)-1—[{(28,35)-3—ethyl-4-oxo—2-oxeta—
nyl)methyl1-9, 12-oktadekadienylester,




N-formyl-L-leucin(S,2)-1-[[(2S,3S)-3-ethyl-4-oxo-2-oxeta-
nyl)methyl]-9-oktadecenylester,
N-formyl-L-leucin-(R)-a-[[(2S,3S)-3-ethyl-4-oxo-2-oxetanyl) -
methyl]l-p-fenoxybenzylester,

nebo jeho farmaceuticky prijatelna adiéni sil s kyselinow

tetrahydrolipstatinovy analog popsany v Helv. Chim. Acta 70(35),
str. 1412 aZz 1418, 1987 nasledujiciho obecného vzorce, ve

kterém R znamend ethylovou skupinu

0
OCH-Leu—0 i_—_(R
Me (CH2) 107 N
oxetanony popsané v evropském patentovém spise &islo EP 189577

obecného vzorce

Y o) Xy o]
|l I / Neso

7z—NH—CH—C—0Q—CH— CHZ——<S)\ y
(S) (S) (S)

s
kde znamend X skupinu undecylovou nebo 2Z,5Z-undekadienylovou,
R® skupinu n-hexylovou, Y skupinu isobutylovou a Z skupinu

formylovou nebo Y skupinu karbamoylmethylovou a Z acetylovou:

v poloze 1 substituované dirivaty 2-alkanonu popsané v Chem.

Pharm. Bull. 34(3), str. 1118 a2z 1127, 1986;

proteiny sojovych bobQ popsané v J. Lipid Res. 25(11), str.
1214 a3 1221, 1984;

derivdty taurinu a glycinu popsané v americkém patentovém
spise &islo US 4 104285 obecného vzorce

(')R Me( CHMe) n (CH2 ) mCONHCH2R1

Me

RO-
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alkanoyloxyskupinu nebo Bz0, R1

CH2S03H,

kde =znamend R atom vodfku,

skupinu COzH, man O nebo 1:

alkoxykarbonylovou,

1,2-dioleoy1-3-(d—1-adamantoyl)-sn-glycerol a 1-adamantankar-

boxylovou kyselinu, popsané Vv J. Pharm. Sci. 65(8), str. 1243
az 1245, 1976;
peptidy odvozené od pSenice popsané Vv japonském patentovém

spise &islo JPO7330794 A;

peptidy =z=ad&lenujici C-koncovy fragment pankreatové lipazy

v&etné
patentovém spise &islo WO 98/ 30588

mista pro rozpoznanfi kol ipazy, popsané ve svétovén

flavanoid a flavanoidy a jeho glykosid nebo jejich glykosidy

popsané v japonském patentovénm

triterpeny popsané v japonském

09040689 A;

hinokitiol popsany v japonském

spise &islo JP09143070 A;

patentovém spise &islo JP

patentovém spise &islo JP

08268882 A;

flavanoidové slou&eniny popsané v japonském patentovém spise

&islo JP 07061927 A;

(kovem substituované) chlorofiliny popsané v iaponském paten-

tovém spise &islo JP 05252898 A;

derivaty 2-oxetanonu, popsané v evropskénm patentovém spise

&islo EP 443449a, obecného vzorce

O
o—7/
0—X

Rz-—|CHCH.‘,)— \R1




kde =znamena

Rt a R2

RrR3

R4

RS

R4 a RS

alkylovou skupinu s az 17 atony uhliku popiripadé pre-

rufenou atomem kysliku v poloze jiné neZ « nebo 8 ne-

bo benzylovou skupinu popripadé v kruhu substituova-

nou jednou aZ t¥emi alkylovymi skupinami s 1 aZz 16 a-

tomy

liku,

atonm

uhl iku nebo alkoxyskupinami s 1 aZ 16 atomy uh-

vodiku nebo skupinu obecného vzorce

(R3,R4) NCH(RS) (CHz)n-CO-, .

atom

liku

atom

liku

atom

tomy

vodiku nebo alkylovou skupinu s 1 aZ 3 atomy uh-

nebo alkanoylovou skupinu s 1 aZ 3 atomy uvhlikuy,

vodiku nebo alkylovou skupinu s 1 aZ 3 atomy uh-

a

vodiku, skupinu Ar nebo Ar-alkylovou s 1 a2 3 a-

uhliku v alkylovém podilu nebo alkylovou skupinu

s 1 a2 7 atomy uhliku poptipadé& prerusSenou skupinou Y

a popiripadé& substituovanou skupinou Z nebo

spolu dohromady s atomem dusiku, na ktery jsou vazany

vytvareji Styr az Sestidlenny kruh,

atom

nebo

kysliku nebo siry nebo skupinu N(R®), C(0)N(R®)
N(R®)C(O),

skupinu -(0 nebo S)R7, N(R7R®) nebo N(R7)C(O)R3,

1 nebo 0, pri&emZ kdyZ RS =znamend atom vodiku, =zname-

na n

&islo 1,
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Ar fenylovou skupinu substituovanou jednou aZ tremi sku-

pinami R® nebo OR® a

R® a2 R® atom vodiku nebo alkylovou skupinu s 1 aZ 3 atomy uh-

liku a

soli oxethanon( obecného vzorce I, kde neznamend X atom vodi-

ku, se slabymi kyselinami:

lipstatin a tetrahydrolipstatinové derivaty popsané v evrop-

ském patentovém spise &islo EP 1297487 s vyjimkou orlistatu:

neabsorbovatelny kationtovy derivat kopolymerQ olefinu a ma-
leinové kyseliny popsany v americkém patentovém spise ¢islo

Us 4211765A;

3ludovou kyselinu a triglycerid absorbujici pryskyrice popsana
v briﬂském patentovém spise &islo GB 1 286949;: a sloudeniny
jako ATL-962 a jejich analogy popsané v prihlaskach vynalezi
tykajicich se této sloudeniny a v patentovych spisech

tykajicich se jejich analogu.

P#i zplsobu podle vynalezu se slou&enina obecného vzorce
I a lipd=zovy inhibitor mohou podavalt soudasnd nebo soub&Zné,
naptiklad ve form& oddélenych davkovacich jednotek k soudasné-

mu, k odd&lenému nebo k naslednému podani.

Vyndlez se Lyka také sloudenin obecného vzorce I, kde =zna-
menid R! a R2 na sobd nezavisle atom vodiku nebo methylovou
skupinu, v&etn& enantiomeri a jejich farmaceut icky prijatel-
nych sbli a lipazového inhibitoru s vyjimkou orlistatu k sou-
Zasnému, odd&lenému nebo naslednému podani k lé&eni obezity a

chorobnych stavli souvisejicich s obezitou,.

Vynalez se jestd tyka takeé sloudenin obecného vzorce I,




kde =znamend R! a R2 na sob& nezavisle atom vodiku nebo methy-
lovou skupinu, v&etn& enantiomert a jejich farmaceut icky pri-
jatelnych soli a lipdzového inhibitoru s vyjimkou orlistatu
jako kombinovaného prostredku k soudasnénmnu, odd&lenému nebo
niaslednému podani pri lé%eni obezity a chorobnych stavld souvi-

sejicich s obezitou.

Vyndlez se dile tyka také produktu obsahujiciho slouceni-
nu obecného vzorce I, kde znamend R! a R2 na sob& nezdvisle a-
tom vodiku nebo methylovou skupinu, v&etn& enantiomerd a je-
jich farmaceuticky prijatelnych soli a lipdzového inhibitoru
s vyjimkou orlistatu jako kombinovangdho prostfedku k soudasné-
mu, odd&lenému nebo nislednému poddni pri 1é&eni obezity a

chorobnych stavl souvisejicich s obezitou.

Vynalez se dile tyka pouziti sloudeniny obecného vzorce I,
kde znameni R! a R2 na sob& nezavisle atom vodiku nebo methy-
lovou skupinu, v&etn& enantiomerd a jejich farmaceuticky pri-
jatelnych soli k vyrobé l1égiv k 1é&eni obezity a chorobnych
stavll souvisejicich s obezitou pacienta, ktery je 1é&en také

lipadzovym inhibitorem s vyiimkou orlistatu.

Dile se vynalez tyka =zplsobu lé&eni chorobnych stavll sou-
visejicich s obezitou, pri kterém se podavad podplrné 1é&ivo
obsahujiciho terapeuticky u&inné mnoZ%stvi sloudeniny obecného

vzorce I a lipdzového inhibitoru s vyjimkou orlistatu.

Vyndlez se Lyka pouZiti uvedené kombinace drog k vyrobé
1é&iva k léleni obezity a chorobnych stavil souvisejicich s o-
bezitou. Krom& toho poskytuje vyndlez kombinaci k pouziti

k 1&é&eni obezity a chorobnych stavi souvisejicich s obezitou.

Zde pouZity vyraz “chorobné stavy spojené s obezitou"
znamend nemoci spojené s obezitou, které =znaji pracovnici v o-
boru. Bez zaméru na jakémkoli omezeni se jako takoveé chorobné

stavy uvad&ji: cukrovka, v&etné diabetes mellitus nezdavisla na
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insulinu, narusSené snaseni glukézy, deprese, uzkost, psychdzy
(naptriklad schizofrenie), pozvolna se vyvijejici dyskinze,
drogovd zadvislost, zneuZivani drog, poruchy védomi, Alzheime-
rovu nemnoc, mozkovd ischemii, nutkavé chovani, =achvaty uzkos-
ti, socidlni fobie, =z=aZivaci poruchy, jako je bulimie, anore-
xie, mlsdni a opijeni, lipidové syndromy, hyperglykemie, hy-

perlipidemie a stres savel zeiména lidi.

Krom& toho maZe byt vynalez uZite&ny p¥i l1édeni nebo ke
prevenci stavil, jako jsou metabolické choroby a stavy =2 nich
vyplyvajici, napriklad termogeneze nepochdzejici = aktivity a
ze =vySené miry latkové premény, sexudlni dysfunkce, =zastava
dechu ve spanku, premenstruadni syndrom, mo&ova inkontinence
v&etnd stresové inkontinence, hyperaktivni poruchy, kyla a za-
ndt jicnu, bolestivost, =v14a%L& neuropatickd bolestivost, zvy-
Zovani hmotnosti spojené s drogovym lé&enim, syndrom chronické
tunavy, osteoarthritida a pakostnice, rakovina spojenda se =vy-
Zovdnim hmotnosti, menstruiadni dysfunkce, Zludové kameny, or-

tostatickd hypotense a plicni hypertense.

Predmé&t vyndlezu miZe byt vhodny k prevenci kardiovasku-
l4rnich nemoci{ a ke sniZovanmi ulpivani destidek, pri podpore
ztrdty hnotnosti po t&hotenstvi, ke sniZovani touhy po koure-
ni, p¥i podpobe sniZovani hmotnosti po ukon&eni koureni. Pred-
nét vyndlezu ma2e byt dale vhodny pri sniZovani hladiny kyse-

liny mo&ové a lipidd u savell a zejména u lidi.-

MnoZstvi ka3dé poddvanéd sloudeniny =zavisi na Padé &inite-
10, v&etnd véku pacienta, =zavazZnosti jeho stavu a na minulosti
jeho lééby a vzdy =aleZi na uvaZeni osetrujiciho l1ékare; obec-
n& se vZak podava sloudenina obecného vzorce I v mnozZstvi O,1
aZ% 50 mg, s vyhodou 1 a2 30 mg za den v jedné nebo v n&kolika
diavkiach a vyhodn&ji 10 mg, 15 mg, 20 mg, 25 mg nebo 30 mg =a
den a nejvyhodn&ji 20 mg. Lipa=zovy inhibitor je moZno podavat

v mnodstvi 50 a3 1440 mg v jedné nebo v né&kolika davkach,




s vyhodou t#ikrat denn&, vyhodné&ji 50 az 1500 mg a nejvyhodné-
ji 100 a% 1000 mg. Slou&enina obecného vzorce I, s vyhodou si-
butraminhydrochloridmonohydrat se miZe podavat v kterékoli
znamé davkovaci formé&. Lipdzovy inhibitor se podava s vyhodou

ordlné.

Ve vyhodném provedeni vynalezu se sibutraminhydrochlorid-
monohydrat podiavd jednou denné, s vyhodou jako prvni rano a
lipdzovy inhibitor se poddva trikrat denné s jfdlem nebo pred
jifdlem. S vyhodou se davka 20 nebo 30 mg sibutraminhydrochlo-
ridmonohydritu podava jednou dennd a davka S50, 100, 120 nebo
150 mg lipd=zového inhibitoru se podava tPikrat denn& s jidlem
nebo pred jidlem. S vyhodou se davka sibutraminhydrochloridmo-
nohydritu podava pred prvni davkou lipazového inhibitoru,
s vyhodou 30 minut aZ 3 hodiny, napriklad 30 minut, 1 hodinu,
1,5 hodiny, 2 hodiny, 2,5 hodiny nebo 3 hodiny pred prvni dav-

kou lipazového inhibitoru.

Vyndlez se také tyka farmaceutického prostredku, ktery

obsahuje sloudeninu obecného vzorce 1

CH,

HSCCHCHzCHNR1R2 (D
Cl

kde znamenid R! a R2 na sobé& nezidvisle atom vodiku nebo methy-
lovou skupinu, v&etné& enantiomerd a farmaceuticky prijatelnych
jejich soli a lipazovy inhibitor s vyjimkou orlistatu s farma-

ceuticky prijatelnym redidlem nebo nosicem.

Prednost se dava ordlnim formam prostiedktt podle vynale-
Zu, jako Jjsou napriklad tablety, kapsle, granule, sirupy
a vodné nebo olejové suspenze. Excipienty, pouZfvanymi k prip-

ravé takovych prostredkil, jsou excipienty zndmé v oboru 1éka-




ose e

renstvi. Tablety se mohou pripravovat =ze smési obsahujici
u&inné slou&eniny a prlnidla, naptiklad fosfat vapenaty, desin-
tegra®ni &inidla, napriklad kukuti&ny Skrob, mazadla, nap¥rik-
lad stearat horednaty, poiidla, napriklad mikrokrystalickou
celulézu nebo polyvinylpyrrolidon a jiné bé&Zné piisady zname
v oboru k umoznéni tabletovat sm&s =znamymi zplscby. Tablety
mohou byt popiipadd povledeny znamymi zplsoby excipienty, kte-
ré mohou obsahovat enterické povlaky, napriklad ftalat hydro-
xypropylmethylcelulézy. Tablety se mohou tvarovat zplsobem
zndmym pracovnikim v oboru k =ajisténi trvalého uvolhovani
slou&enin podle vynalez=zu. Takové tablety mohou byt prripadné
opatieny enterickymi povlaky znamymi zpisoby, napriklad s pou-
2itim acetitftalatu celuldzy. Podobné kapsle, napriklad tvrdé
nebo md&kké Zelatinové Kkapsle, obsahujici G&innou sloueninu
poptripadd s pridanymi excipienty, se mohou pripravovat znamymi
zpllsoby a pripadné se mohou opat¥ovat enterickymi povlaky
znamym zplsobem. Obsah kapsli se maZe formulovat pouZitim z=na-
mych zplsobl k zaji&téni trvalého uvolfiovdni G&inné sloudeni-
ny. Tablety a kapsle mohou obvykle obsahovat 1 aZz 50 mg slou-

geniny obecného vzorce I a 1 az 1000 mg lipdzového inhibitoru.

Jinymi formami davkovani pro ordlni podadni jsou naptriklad
vodné suspenze obsahujici u¢inné sloudeniny ve vodném prostie-
di v pritomnosti netoxického nosi&e, jako je karboxymethylce-
luléza a olejové suspenze obsahujici u0&inné sloudeniny ve
vhodném rostlinném oleji, napriklad v arasSidovém oleji. U&inné
14tky se mohou zpracovavat na formu granuli popripadé& spolu
s excipienty. Granule maZe pacient polykat primo, nebo mohou
byt pridany do vhodného kapalného nosid&e (napriklad vody) pred
poZitim. Granule mohou obsahovat desintegranty, naptiklad
Sumici smé&si tvorené kyselinou a uhli&itanovou nebo hydrogen-

uhli&itanovou soli k usnadnéni dispergage v tekutém prostredi.

Slou&eniny obecného vzorce 1 a lipazovy inhibitor se mo-

hou hou formulovat na prost¥edky, ktery pacient podrzi v as-




tech tak, Ze se G&inné sloudeniny podaji Gstni sliznici.

Davkovaci formy sloudenin obecného vzorce I vhodné k rek-
tdlnimu podavani jsou znamé farmaceutické formy k poddni jako
napriklad &ipky na bazi kakaového masla nebo polyethylenglyko-

lu.

Davkovaci formy sloufenin obecného vzorce I vhodné k pa-
renterdlnimu poddvani jsou znamé farmaceutické formy k t.akoveé -
mu poddni jako nap¥iklad sterilni suspen=ze nebo sterilni ro=-

toky ve vhodném rozpoustédle. B}

Davkovaci formy slou&enin obecného vzorce 1 vhodné k =ev-
nimu poddni mohou obsahovat matrici, ve které jsou farmakolo-
gicky u&inné sloudeniny podle vyndlezu dispergovany tak, 2Ze
sloudeniny jsou udrZovany ve styku s pokoZkou k podavani slou-
Zenin transdermalnd. Vhodny transdermdlni prost¥edek se pri-
pravi smisenim farmaceuticky u&inné sloudeniny s topickym no-
sidem, jako je minerdalni olej, petrolat a/nebo vosk, napriklad
parafinovy vosk nebo vcell vosk, spolu s potencidlnim trans-
dermalnim urychlovadem jako je dimethylsulfoxid nebo propylen-
glykol. Alternativn& mohou byt u%inné sloudeniny dispergovény
ve farmaceuticky prijatelném krému, gelu nebo masti. MnoZstvi
ka3dé u&inné sloudeniny, obsaZené v topické formulaci, ma byt
takové, aby se terapeuticky G&inné mnoZstvi kazdé sloudeniny
predalo b&hem doby, po kterou mi byt topicka formulace ve sty-

ku s pokoZkou.

Sloudeniny obecného vzorce I mohou byt formulovédny do pro-
stPedku, ktery je dispergovan jako aerosol v uGstni nebo nosni
pacientové duting. Takové aerosoly se mohou podavat = obalu

s pumpi&kou nebo s t&kavyn propelanten.

Sloudeniny obecného vzorce 1 se mohou podavat kontinudlni

infusi bud = vné&jsiho =droje, naptiklad intravenozni infuzi




nebo =ze =droje sloudeniny umisté&né uvnit¥ té&la. Vnit¥nimi
zdroiji mohou byt implantované obaly obsahujici sloudeniny ur-
genéd k infusi, které se kontinudlné uvolfiuji napfiklad osmdéd=ou
a implantaty, které mohou byt (a) tekuté, jako olejovd suspen-
—e slou&enin urd&enych k infuzi, napfiklad ve form& derivatu
velmi spo¥e rozpustného ve vod§g, jako je dodekancdtova sl ne-
bo lipofilni ester nebo (b) pevné ve formé& implantovaného no-
side, napriklad syntetické pryskyrice nebo voskového materid-
lu pro sloud&eniny urdené k infuzi. Nosid&em mtZe byt jedno té-
lisko obsahujici vZechny sloudeniny nebo série nd8kolika téli-
sek, =z nichZ kaZdé obsahuje &ast uvolfiovanych sloucenin. Mnoz-
stvi a&innych slouéenin obsaZenych ve vnit¥nim =droji ma byt
takové, aby se po dlouhé &asové obdobi uvolfiovalo G&inné mnoz-

stvi kaZdé sloudeniny.

V né&kterych formulacich mGZe byt vvyhodné pouZit sloudenin
podle vyndlezu ve form& &astic velmi malého rozméru, napriklad

ziskanych rozmé&lfovdnim kapalinovou energii.

V prostredcich podle vynadlezu mohou byt G&inné sloudeniny
popfipadé spolu s jinymi kompatibilnimi farmaceuticky u&innymi
sloZkami. Optimdlni je prisada vitaminti ke sloud&eninam podle

vyndlezu.

Farmaceut ické prostiredky, obsahujici jak sloueninu obec-
ného vzorce I tak lipazovy inhibitor, jsou vyznamnym provede-
nim vynalezu. Takové farmaceutické prostredky obsahuji tera-
peuticky G&innad mnoZstvi kazdé sloudeniny. KaZda davkovaci
jednotka m(Ze obsahovat denni davku obou slou&enin, nebo mGZe
obsahoyat ~lomek denni davky, nap¥iklad tretinu denni davky.
Alternativnd miZe kazda davkovaci jednotka obsahovat celou
davku jedné sloudeniny a =zlomek ddvky druhé sloudeniny. V kaz-
dém pripadd by pacient bral jednu = kombinovanych jednotek a

jednu nebo nd&kolik jednotek obsahujicich pouze druhou sloude-

ninu.




Pouziti sloulenin podle vyndlezu p¥i vyrobé& farmaceutic-
kych prost¥edkl je nasledné popsano. Vyrazem "G&innd sloudeni-
na" se rozumi jedna nebo obé& sloudeniny podle vyndlezu, pokud

neni uvedeno jinak.

Vyndlez bliZe objasnuii, nijak vsSak neomezuji nasledujici

priklady praktického provedeni

Priklady provedeni vyndlezu

a) Kapsle -
K pripravé kapsli se rozmnélni a smisi hmotnostné 10 dild a&in-
né slou&eniny a 240 dila laktdzy. Sm&s se plni do tvrdych Z2e-

lat.inovych kapsli obsahujicich jednotkovou davku nebo &ast

jednotkové davky ud&inné sloudeniny.
b) Tablety

Tablety se pripravuji = t&chto prisad v hmotnostnich dilech:

&inna sloud&enina 10
laktdza 1920
kuku$i&ny sSkrob 22
polyvinylpyrrolidon 10
stearat hored&naty 3

U&innd slou&enina, laktodza a trochu &krobu se rozmélni,
smisi a vysledni smés Se granuluje s roztokem polyvinylpyrro-
lidonu v ethanolu. Suchy granuldt se smisi se stearatem hored-
natym a se zbytkem 3krobu. Smés se pak lisuje na tabletovacin
stroji na tablety, =z nichZ kazda obsahuje jednotkovou davku

nebo &ast jednotkové davky u&inné sloudeniny.
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¢) Tablety s enterickym povlaken

Tablety se piipravi zplsobem (b). Tablety se entericky
povléknou b&Znym zplsobem s pouZitim roztoku obsahujiciho 20 %
acetdtftaldtu celuldzy a 3 % diethylftalatu v systému ethanol:
dichlormethan (1:1).

d) éipky (pouze sloudeniny obecného vzorce n

Pr*i vyrobd &ipkti se 100 hmotnostnich dild G&inné sloude-

niny za&leni do 1300 dila triglyceridového noside a smnés.se

tvaruje na &ipky

obsahujicich terapeuticky n&inné mnoZstvi G-

&inné slozZky.

Formulace 1

Turdé Zelatinové kapsle se pripravi

=z nasledujicich sloZek:

MnoZstvi (mg/kapsle

sibutraminhydrochloridmonohydrat

1ipazovy inhibitor
Skrob
stearat horednaty

Celkem

20
50, 100, 120 nebo 150
200
10
350

Formulace 2

Tableta se pripravi =z téchto

sloZek:




MnoZstvi (mg/tableta)

sibutraninhydrochloridmonohydrat 20
lipdzovy inhibitor 50, 100, 120 nebo 150
mikrokrystalickd celuldza 400
oxid kPremidity 10
kyselina stearova 5
celkem 545

SloZky se smichaji a vylisuji se na tablety po 545 mg.

P#ednosti vyndlezu je moZno doloZit nasledujicimi testy

Test 1

(n

b)

c)

d)

Skupiny normdlnich dosp&lych samch krys Sprague-Dawley CD

8 a% 12) se oZetPuji ndsledujicim zpldsobenm:

i}

Skupina 1;denni podavani sibutraminhydrochloridmonohydrdtu

(1, 3 nebo 10 mg/kg per os) plus noside 1ipazového inhibi-

toru per os.

Skupina 2; dvakrat denné podavani per os lipazového inhibi-
toru (napriklad 10, 20, 30, 40, 50, 100 nebo 150 mg/kg per
os, s vyhodou 10 nebo 20 mg/kg) plus noside sibutraminu per
os.

Skupina 3; kombinované oSetfovadni per os dévkami sibutra-
minhydrochloridmonohydriatu a lipdzového inhibitoru.

Skupina 4; kontrola, per os podivan sibutramin a nosi& li-

pdzového inhibitoru.

.Krysam umoZné&n volny pristup k diet& bohaté tuken.

Dennd se mé&*{ prijem potravy, pfijem vody a té&lesna hmotnost a

oZeteni trva 15, 21 nebo 28 dni.

Test 2
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Skupiny obéznich samic krys Zucker (n = 8 az 12), udrzZova-

na vysoce tukem bohaté dieté&, se oZetruji nasledujicim zph-

sobem:

a)

b)

c)

Skupina 1;i;denni podavani sibutraminhydrochloridmonchydratu
po dobu 14 dni v davce, ktera vyrazné snizuje télesnou
hmotnost ve srovnadni s kntrolami oSetPovanymi nosi&em (1, 3
nebo 10 mg/kg per os). Dennim oZet¥ovanim po dalsich 14 dni
je poddvani stejné davky sibutramninhydrochloridmonohydratu
per os plus davky 1lipda=zového inhibitoru (nap¥iklad 10, 20,
30, 40, 50, 100 nebo 150 mg/kg per os, S vyhodou 10 nebo 20
mg/kg)

Skupina 2;denni podavani sibutraminhydrochloridmonohydratu
po dobu 14 dni. Dennim o3etrovanim po dalsich 14 dni je po-
divani sibutraminu per os a nosi&e lipazového inhibitoru.
Skupina 3i;denni poddvani per os noside =ibutraminhydrochlo-

ridmonohydratu po dobu 14 dni nasledované kombinovanym o-

ZetPovanim po dalZich 14 dni per os podavanim noside sibu-
traminhydrochloridmonohydrdtu a per o0s noside lipazového

inhibitoru.

Test. 3

(n

a)

b)

<)

d)

Skupiny normilnich dospélych samcll krys Sprague-Dawley CD
= 8 a% 12) se oZ%etruji ndsledujicim zplsobem:
Skupina 1; poddvani sibutraminhydrochloridmonohydratu
(1, 3 nebo 10 mg/kg per os) plus noside lipazového inhibi-
toru per o0S.
Skupina 2; podavani 1ipazového inhibitoru per os plus nosi-
&e sibutraminu per os.
Skupina 3; podavani lipdzového inhibitoru per os prlus nosi-
&e sibutraminu per o0sS.
Skupina 4; podavani nosicle lipazového inhibitoru per os

plus nosi&e sibutraminu per oOs.

Sibutramin se davkuje jednou dennd&, lipdzovy inhibitor
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se podavd (ve vhodnych davkdach) az t¥ikrat denné&. Skupiny 1, 3
a 4 maji stale volny pristup k dieté bohaté tukem.. Skupina 2
je pdrové krmena se sibutraminem oSetfovanou skupinou (skupina
1) Lo znamend, 30 e mvipatlim podavad stejné mnoZstvi krmiva
(dieta bohaté tukem) jako sibutraminem oSetrovane skupiné bé-
hem 24 hodin. Denn& se m&fi ptijem potravy a té&lesné hmotnosti

pri 4 a2 5 dennim trvadni testu.

Statistické porovnani t&lesné hmotnosti zvivrat v kazdé
skupingd v jednom nebo Vv ndkolika shora uvedenych testech

poskytuje vysledky dokladajici prednosti vynalezu. .

Primyslovd vyuZitelnost

PouZiti sibutraminu nebo jeho soli nebo metabolitu a lipdzové-
ho inhibitoru pro vyrobu farmaceut ickych prost¥edkd pro l1édeni

obezity a chorobnych stavl spojenych s obezitou.
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PATENTOVE NAROKY

1. Zplisob 1é%eni obezity a chorobnych stavi souvisejicich
s obezitou 1idi, kteri potfebuji takové 1é&eni, v y 2z n a & u-
i f ¢ 1 s e t {f m, Z2e podava lidem terapeuticky uZinné

mnoZstvi sloudeniny obecného vzorce I
CH3

H,CCHCH,CHNR,R,

kde R! a R2 znamenaji na sob& nezdvisle atom vodiku nebo met-

hylovou skupinu v&etn& jejich enant iomerti a farmaceuticky pri-
jatelnych soli a terapeuticky udinné mno3stvi lipazového inhi-
bitoru s vyjimkou orlistatu, priZemz se slou&eniny obecného

vzorce I a lipazovy inhibitor podavajl sou&asné, oddé&len& nebo

nasledné.

2. Zplsob podle naroku 1, v ¥y 2 n a Euijici s e t {f m,
%e gloudeninou obecného vzorce 1 je N-{1-[{1-(4-chlorfenyl) -

cyklobutyl]-3-methy1butyl)-N,N-dimethylamin nebo jeho sil.

3. Zpltisob podle ndroku 2, vy 2z n a & u j f cifi s e t { m,
%0 slou&enina obecného vzorce I se podava 30 minut aZ 3 hodiny

pred podanim lipazového inhibitoru.

4, Slou&enina obecného vzorce I, kde znamen& R! a R2 na
sob® nezdvisle atom vodiku nebo methylovou skupinu, v&etné& e-
nantiémerﬁ a jejich farmaceuticky prijatelnych soli a lipazovy
inhibitor s vyjimkou orlistatu pro souasné, odd&lené nebo na-
sledné podani pro léZeni obezity a chorobnych stav( souviseji-

cich s obezitou.




5. SlouXenina obecného vzorce I, kde =znamen& R! a R? na
sob® nezdvisle atom vodiku nebo methylovou skupinu, v&etng e-
nantiomerii a jejich farmaceuticky prijatelnych soli{ a lipézovy
inhibitor s wvyjimkou orlistatu jako kombinovany prostredek
k soudasnému, oddé&lenému nebo naslednénu podin{ pro l1é&eni o-

bezity a chorobnych stavii souvisejicich s obezitou.

6. Produkt obsahujici slou&eninu obecného vzorce I, kde
znamend R! a R2 na sob& nezdvisle atom vodiku nebo methylovou
skupinu, v&etné enantiomerti a jejich farmaceuticky prijatel-
nych soli a lipdzovy inhibitor s vyjimkou orlistatu jako kom-
binovany prostiredek k soudasnému, oddé&lenému nebo ndaslednému

podan{ pro léZ%eni obezity a chorobnych stavhi souvisejicich

s obezitou.

7. Pouzit{ sloueniny obecného vzorce I, kde znamend R! a
R2 na sobd nezavisle atom vodiku nebo methylovou skupinu,
v&etn& enantiomerd a jejich farmaceuticky prijatelnych solf{
k vyrobd 1é%iv pro lé%eni obezity a chorobnych stavi souvise-
jicich s obezitou pro pacienty ofetrované lipazovym inhibito-

rem s vyjimkou orlistatu

8. Farmaceut icky prost¥edek, v ¥y 2 n a &uijifici s e

t { m, Ze obsahuje slouleninu obecného vzorce I
CH,

H,CCHCH,CHNR R,

st

kde =namend R! a R2 na sob& nezavisle atom vodiku nebo methy-

I

lovou skupinu, v&etné enantiomerd a jejich farmaceuticky p¥i-

jatelnych soli{ a lipazovy inhibitor s vyjimkou orlistatu.
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