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Farmaceuticky prostf¥edek proti diabetu mellitus a stavim s
nim spojenym

Oblast techniky

Je popsano pouZiti antihyperglykemika senzitizéru
inzulinu, sekretagoga inzulinu a inhibitoru a-glukosidazy
pro vyrobu farmaceutického prostfedku pro 1é&bu diabetes
mellitus a stavh spojenych s diabetes mellitus, Jjakoz i

farmaceuticky prostredek s obsahem t&chto latek.

Dosavadni stav techniky

Sekretagoga inzulinu jsou sloufeniny, které podporuji
zvySenou sekreci inzulinu pankreatickymi P-bufikami.

Derivaty sulfonylmooviny Jjsou dobfe zndmé priklady
sekretagog inzulinu. Derivaty sulfonylmodoviny plsobi jako
antihyperglykemika a pouzivaji se pfi 1é¢bé diabetu 2. typu.
Pfiklady derivatd sulfonylmoCoviny zahrnuji glibenklamid,
glipizid, gliklazid, glimepirid, tolazamid a tolbutamid.

K lé&ché diabetu 2. Typu se bézné pouzivaiji
antihyperglykemika, inhibitory oa-glukosidézy, jako naprfiklad
akarbdza, emiglitdt a miglitol.

Evropska patentovd prihlaska ¢&. 0 306 228 se tyka
nékterych derivatd thiazolidindionu popsanych jako latky s
antihyperglykemickym a antihyperlipidemickym G¢inkem.
Konkrétnim thiazolidindionem popsanym v evropském patentu &.
0 306 228 je 5-{4-/2-[N-methyl-N-(2-pyridyl)amino]ethoxy/-
benzyl}thiazolidin-2,4-dion (ddle uveden jako sloucenina I).
Ve WO 94/05659 Jjsou popsany nékteré soli slouéeniny I,
véetné soli s kyselinou maleinovou.

Slouc¢enina I Je prikladem skupiny antihyperglykemik
znédmych Jjako “senzitizéry inzulinu”. Thiazolidindionovym

senzitizérem inzulinu je predevdim sloucenina I.




Nékteré thiazolidindionové senzitizéry inzulinu jsou
také popsany v publikovanych evropskych patentovych
pfihlaskach ¢&. 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, &. 0 332 331, &.
0 332 332, ¢&. 0 528 734, ¢&. 0 508 740, dokumentech WO
92/18501, 93/02079, 93/22445 a US patentech &. 5 104 888 a
5 478 852.

Dalsi skupinou sloucenin, u kterych byl obecn& zjistén

ucinek senzitizéru inzulinu, jsou takové slou€eniny, které

jsou slouceninami v dokumentech

WO 93/21166 a WO 94/01420.

zastoupeny popsanymi

Tyto slouceniny zde jsou uvedeny

jako “acyklické senzitizéry inzulinu”. Dalsi prfiklady

acyklickych senzitizért inzulinu jsou popsédny v US patentu

¢. 5 232 945 a dokumentech WO 92/03425 a 91/19702.

Priklady dalSich senzitizérll inzulinu jsou popsany
v evropské patentové prihladce &. 0 533 933, japonské
patentove prihlasce ¢. 05 271 204 a US patentu &. 5 264 451.

VySe uvedené publikace jsou zde zahrnuty odkazem.

Tento vynalez poskytuje =zvlasté pfiznivy G&inek na

kontrolu glykémie, tato kombinace je tudiz zvl1a3t& uZitednéd

k 1léc¢bé diabetes mellitus, zvla3té& diabetu 2. a stava

typu,
spojenych s diabetes mellitus. Tato 1lé&ba je také indikovana
k zajisténi minimdlnich nezadoucich u&inka.

Tento vynalez tedy poskytuje zplsob 1é&by diabetes

mellitus, zvlasté diabetu 2. typu, a stavid spojenych

s diabetes mellitus savce, jako napfiklad &lové&ka, kteryito

zpusob zahrnuje podavani uc¢inného, netoxického a

farmaceuticky pfijatelného mnozZstvi antihyperglykemika

senzitizéru inzulinu, skretagoga inzulinu a inhibitoru &-

glukosidazy savci, ktery to potrebuje.

Tento zpusob zahrnuje budto spolecné podavani

antihyperglykemika senzitizéru inzulinu, sekretagoga




inzulinu a inhibitoru a-glukosiddzy, nebo jejich postupné

podavani.

Spole¢né podadvani zahrnuje podavéni prostfedku, ktery
obsahuje antihyperglykemikum senzitizér inzulinu,
seketagogum  inzulinu, inhibitor  a-glukosiddzy nebo v

podstaté soucCasné poddvadni samostatnych prostfedkd kaZdého

légiva.
V dalsim aspektu tento vyndlez poskytuje pouliti
antihyperglykemika senzitizéru inzulinu, jako napriklad

slouceniny I, skretagoga inzulinu a inhibitoru oa-glukosidazy

pfi vyrobé& prostrfedku k 1é¢bé diabetes mellitus, zv1asté

diabetu 2. typu, a stavl spojenych s diabetes mellitus.

Vhodnym senzitizérem inzulinu Jje thiazolidindionovy

senzitizér inzulinu.

Vhodnym thiazolidindionovym senzitizérem inzulinu

je
slouc¢enina I.

Jiné vhodné thiazolidindionové senzitizéry inzulinu

zahrnuji (+)-5-{/4-[(3,4-dihydro-6-hydroxy-2,5,7,8~tetra-
methyl-2H~1-benzopyran-2-yl)methoxy]fenyl/methyl}-
thiazolidin-2,4-dion (neboli

troglitazon), 5-{4-/(1-

methylcyklohexyl)methoxy/benzyl}thiazolidin-2,4-dion (neboli
ciglitazon), {4-/2~-(5-ethyl-2-pyridyl)ethoxy/benzyl}-
nebo 5-/(2-benzyl-

2,3-dihydrobenzopyran)-5-ylmethyl/thiazolidin-2, 4-dion

thiazolidin-2,4-dion (neboli pioglitazon)

(neboli englitazon).

Vhodné sekretagoga inzulinu zahrnuji derivaty

sulfonylmocoviny.
Vhodné derivaty sufonylmocoviny zahrnuji glibenklamid,

glipizid, gliklazid, glimepirid, tolazamid a tolbutamid.
Dalsi derivaty sulfonylmodoviny zahrnuji acetohexamid,

karbutamid, chlorpropamid,

glibornurid, glikvidon,

glisentid, glisolamid, glisoxepid, glyklopyamid a

glycylamid.
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Dalsi vhodnad sekretagoga inzulinu zahrnuji repaglinid.

Vhodnym antihyperglykemikem, inhibitorem a-glukosidazy,
je akarbdza.

Dalsimi  vhodnymi antihyperglykemiky, inhibitory 4&-
glukosidézy, jsou emiglitat a miglitol.

Ve zvlastnim aspektu tento zplisob zahrnuje podéavani 2
az 12 mg slouceniny I, zvla3té& podava-li se denné&.

Prfedevsim tento zplisob zahrnuje podavani 2 aZ 4, 4 az 8
nebo 8 aZz 12 mg sloudeniny I denné.

PfedevSim tento zpGsob =zahrnuje podavani 2 a2z 4 mg
slouceniny I, zv1a3té& podava-li se denn&.

PredevSim tento =zpUsob =zahrnuje podavani 4 a3 8 mg
slouceniny I, zv1lasté& podava-li se dennéd.

PfedevSim tento zpUsob =zahrnuje podavani 8 a3 12 mg
sloueniny I, zvlasté podava-li se denné.

Vyhodné tento zplsob zahrnuje podavani 2 mg sloucdeniny
I, zvlasté podava-1li se denné.

Vyhodné tento zplUsob zahrnuje podavani 4 mg slouceniny
I, zvlasté podédva-1li se denné.

Vyhodné tento zplsob zahrnuje podavani 8 mg sloudeniny
I, zvlasté podava-1li se denné.

Rozumi se, Ze kaZdé antihyperglykemikum, senzitizér
inzulinu, Jjako napriklad sloudenina I, sekretagogum inzulinu
a inhibitor a-glukosidizy, se podavad ve farmaceuticky
prijatelné formé&, ktera =zahrnuje farmaceuticky prijatelné
derivaty, jako napfiklad jejich pfisludné farmaceuticky
prijatelné soli, estery a solvaty. V nékterych pfipadech se
mohou zde uvedené nazvy pouzité pro pfislusnéa
antihyperglykemika, sekretagoga inzulinu a inhibitory a-
glukosidazy, tykat zvlastni farmaceuticky prijatelné formy
prislusné G¢inné latky. Rozumi se, Ze vSechny farmaceuticky
prijatelné formy u¢innych latek jako takové jsou =zahrnuty

v tomto vyndlezu.




Vhodné farmaceuticky pfijatelné formy soli
sensitizérd inzulinu, jako napfiklad slouc¢eniny I, zahrnuji
takové, které jsou popsany ve vySe zminénych patentech a
patentovych prihlaskach, jako napfiklad pro slouCeninu I
v evropském patentu @ &. 0 306 228 a ve WO 94/05659.
Upfednostiiovanou farmaceuticky prfijatelnou soli slou&eniny I
je sul s kyselinou maleinovou.

Vhodné farmaceuticky prijatelné formy solvatl
sensitizérd inzulinu, jako napfiklad slouCeniny I, zahrnuji
takove, které jsou popsédny ve vyse zminénych patentech a
patentovych pr¥ihlaskach, jako napfiklad pro sloucdeninu I
v evropském patentu &. 0 306 228 a ve WO 94/05659, a zejména
hydraty.

Vhodné farmaceuticky prfijatelné formy antihyperglykemik
sekretagog inzulinu a inhibitora a-glukosiddzy zavisi na
konkrétni pouzZité sloucening, ale zahrnuji zZznamé
farmaceuticky prfijatelné formy konkrétni zvolené slouceniny.
Takové derivaty se nachdzeji v zakladnich textech, nebo se
na né odkazuje, jako napfiklad v britském a americkém
lékopise British Pharmacopoeia a Us Pharmacopoeia,
Remington’s Pharmaceutical Sciences (Mack Publishing Co.),
Martindale The Extra Pharmacopoeia (Londyn, The
Pharmaceutical Press), napriklad viz 31. wvyd., str. 341 a
strany tam citované.

Senzitizéry inzulinu, jako napfiklad sloudenina I nebo
jejich farmaceuticky prijatelné soli nebo jejich
farmaceuticky prijatelné solvaty, mohou byt pfipraveny
pouzitim znadmych zplUsobl, naptriklad takovych, které jsou
popsany ve vySe zminénych patentech a patentovych
prihlaskach, jako napfiklad pro sloudeninu I v evropském
patentu ¢. 0 306 228 a ve WO 94/05659. Popisy vyse zminénych
patentd a patentovych pf#ihlasek, jako napriklad evropského

patentu ¢&. 0 306 228 a WO 94/05659 jsou zde zaClenény
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Sloucenina I mazZe existovat v jedné z nékolika
tautomenich forem, =z nichz vSechny Jjsou jako Jednotlivé
tautomerni formy nebo jako jejich smési zahrnuty ve vyrazu
slouCenina I. Sloudenina I obsahuje chiradlni atom uhliku, a
tudiZz mbZe existovat aZ ve dvou stereoizomernich forméch,
vyraz slouCenina I zahrnuje v$echny tyto izomerni formy, at’
Jednotlivé izomery, nebo sm&si isomerd, v&etné racematd.

Zvolené antihyperglykemikum, sekretagogum inzulinu
a inhibitor a-glukosidazy, se pripravi znédmymi zpusoby, tyto
zpusoby se nachédzeji v zakladnich textech, nebo se na né
odkazuje, Jjako napfiklad v britském a americkém lékopise
British Pharmacopoeia a US Pharmacopoeia, Remington’s
Pharmaceutical Sciences (Mack Publishing Co.), Martindale
The Extra Pharmacopoeia (Londyn, The Pharmaceutical Press),
naptiklad viz 31. vyd., str. 341 a strany tam citované.

JestliZe se zde pouziva vyraz “stavy spojené
s diabetem”, zahrnuje stavy spojené pf¥imo s diabetes
mellitus a komplikace spojené s diabetes mellitus. Ve vyrazu
“stavy spojené s diabetem” jsou také zahrnuty takové stavy,
ktere jsou spojeny s prediabetickym stavem.

JestlizZe se zde pouzivé vyraz “stavy spojené

s prediabetickym stavem”, zahrnuje stavy, jako napriklad

inzulinovou resistenci, vCetné dédicné inzulinové
resistence, sniZenou glukdzovou toleranci a
hyperinzulinémii.

“Stavy spojené prfimo s diabetes mellitus” zahrnuji
hyperglykémii, inzulinovou resistenci, vcetné ziskané
inzulinové resistence. Dal8i stavy spojené pfimo s diabetes
mellitus zahrnuji hypertenzi a kardiovaskularni onemocnéni,
zejména aterosklerdzu a stavy spojené s inzulinovou
resistenci. Stavy spojené s inzulinovou resistenci zahrnuji

syndrom polycystickych ovarii a inzulinovou resistenci




indukovanou steroidy a téhotensky diabetes.

“"Komplikace spojené s diabetes mellitus” zahrnuji
onemocnéni ledvin, pfedev3im onemocnéni ledvin spojené se
diabetem 2. typu, neuropatii a retinopatii.

Onemocnéni ledvin spojend s diabetem 2. typu zahrnuji
nefropathii, glomerulonefritidu, glomerularni sklerézu,
hypertenzni nefrosklerézu a konedné stadium onemocnéni
ledvin. Dalsi onemocné&ni ledvin spojend s diabetem 2. typu
zahrnuji nefroticky syndrom.

JestlizZe se zde  odkazuje na skalarni mnoZstvi
slouceniny I ve farmaceuticky prijatelné formé zahrnujici
mnozstvi v mg, vztahuje se k vyloueni pochybnosti uvedené
skalarni mnoZstvi k samotné sloudeniné& 1I: Napriklad 2 mg
slouCeniny I ve form& soli s kyselinou maleinovou je takové
mnozstvi soli kyseliny maleinové, které obsahuje 2 mg
slouCeniny I.

Diabetes mellitus je vyhodn& diabetes 2. typu.

Ukazuje se, Ze zv14asté& priznivym udinkem na kontrolu
glykémie, ktery poskytuje 1lécba podle tohoto vyndlezu, iJe
indikovén pro synergisticky u&inek ve vztahu ke kontrolnimu
ucinku, ktery je predpoklddan k sumaci G&inks jednotlivych
ucinnych léatek.

Kontrola glykémie miZe byt charakterizovana pouZitim
obvyklych zplsobl, napriklad m&fenim obvykle pouzZivaného
ukazatele kontroly glykémie, Jjako napfiklad plazmatické
glukézy nalaéno nebo glykosylovaného hemoglobinu (HbAi.) .
Tyto ukazatele se stanovuji pouZitim standardnich zpusobu,
napriklad takovych, které jsou popsany v: A. Tuescher, P.
Richterich, Schweiz. med. Wschr. 101, 345 a 390 (1971) a v:
P. Frank, Monitoring the Diabetic Patent with Glycosylated
Hemoglobin Measurements, Clinical Products 1988.

PouZziji-1li se p¥i 1é¢b& podle tohoto vyndlezu, bude

v uprednostiiovaném aspektu vysSe davky kazdé z uéinnych latek
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nizsi, neZ jakad by se poZadovala k &isté aditivnimu efektu
na kontrolu glykémie.
Vyhodné je lécivem prvni volby senzitizér inzulinu.
Vyhodné je lécivem druhé volby sekretagogum inzulinu.
Vyhodné je lé&ivem tfeti volby inhibitor a—glukosidazy.
Také se ukazuje, Ze 1lé&ba jednotlivymi léc¢ivy podle
tohoto wvynalezu bude pusobit zlepZeni hladin vytvorfenych
koneénych produktd glykosylace (AGEs), leptinu a sérovych
lipidd zahrnujicich celkovy cholesterol, HDL-cholesterol,
LDL-cholesterol, coZ zahrnuje zlepSeni jejich poméru,
zvlasteé =zlep3eni wu sérovych lipidh zahrnujicich celkovy
cholesterol, HDL-cholesterol, LDL-cholesterol, coZ zahrnuje

zlepSeni jejich pomé&ra.

Jak se zde pouZivd vyraz “farmaceuticky
prijatelna”, zahrnuje jak pouziti humanni, tak i
veterinarni, napfiklad vyraz “farmaceuticky prijatelna”

zahrnuje veterindrné pfijatelnou sloudeninu.

Ve zpusobu podle tohoto vyndlezu se G&inné léky vyhodné
podavaji ve formé& farmaceutického prostfedku. Jak je uvedeno
vysSe, takové pripravky mohou obsahovat v3echna lé&iva nebo
pouze jedno z 1léc&iv.

V jednom aspektu tedy tento vyndlez také poskytuje
farmaceuticky prostredek  obsahujici antihyperglykemikum
senzitizér inzulinu, jako napfiklad sloudeninu I, a zvlasté
v mnoZstvi 2 aZ 12 mg, sekretagogum inzulinu a inhibitor o-—
glukosiddzy, a pro né& farmaceuticky pfijatelnou nosnou
latku.

Tyto prostredky mohou byt pfipraveny smisenim
antihyperglykemika senzitizéru inzulinu, jako napriklad
slouCeniny I, a zvla3té v mnoZfstvi 2 az 12 mg, sekretagoga
inzulinu a inhibitoru a-glukosiddzy, a pro né& farmaceuticky
pfijatelné nosné latky.

Obvykle jsou tyto prostfedky pfizpisobeny k peroralnimu




podavani. Av3ak mohou byt pfizpusobeny k jinym zpGsobém
podé&vani, napriklad k parenterdlnimu podavani,
sublingvalnimu nebo transdermalnimu podavéani.

Prostrfedky mohou byt ve form& tablet, tobolek, prasku,
granulatlt, pastilek, ¢&ipkd, praskd k rekonstituci nebo
tekutych pfipravki, jako napriklad perordlnich nebo
sterilnich parenterdlnich roztok@ nebo suspenzi.

Za ucelem ziskani stejnomérnosti podévani se
uprednostiiuje, Ze pfipravek podle vynalezu je ve formé
jednotkové davky.

Jednotkové davkované aplika&ni formy k peroradlnimu
podavani mohou byt tablety a tobolky a mohou obsahovat bé&sné
excipienty, jako napfiklad pojiva, napfiklad sirup, arabsbu
gumu, Zelatinu, sorbitol, tragant nebo polyvinilpyrrolidon,
plniva, jako napfiklad laktézu, sacharédzu, kukufiény Skrob,
fosforecnan vapenaty, sorbitol nebo glycin, vlhéiva
tabletovani, napriklad steardt hofeénaty, rozvoliovadla,
napfiklad Skrob, polyvinilpyrrolidon, natriumglykoldt Skrobu
nebo mikrokrystalickou celuldzu, nebo farmaceuticky
prijatelnd vlh&iva, jako naprfiklad laurylsiran sodny.

Prostredky jsou vyhodné v jednotkové davkové formé& ve
vhodném mnozstvi pro pfislu3nou denni davku.

Vhodné davky sensitizérd inzulinu zahrnuji takové, jaké
jsou uvedeny ve vySe zmin&nych patentech a patentovych
pfihlaskéch.

Vhodné davky sloueniny I, které zahrnuji jednotkové
davky, zahrnuji 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11 nebo 12 mg
slouc¢eniny I.

Pri lecCbé se mohou tato 1lé&iva podavat jednou az
Sestkrat denné, ale vyhodn&ji jednou nebo dvakrat denné&.

Presné davky slouCeniny I jsou 2 mg denn&, 4 mg denné
vCetné 2 mg podadvanych dvakrat denn&, a 8 mg denné v&etn&

4 mg podavanych dvakrat denné.
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Vhodné davky zahrnujici jednotkové davky
antihyperglykemika sekretagoga inzulinu, jako napfiklad
derivatu sulfonylmo&oviny nebo inhibitoru a-glukosidazy
zahrnuji znamé davky, které zahrnuji jednotkové davky té&chto
slouCenin, jak se nachazeji v z4&kladnich textech, nebo se na
né odkazuje, jako napfiklad v britském a americkém lékopise
British Pharmacopoeia a US Pharmacopoeia, Remington’s
Pharmaceutical Sciences (Mack Publishing Co.), Martindale
The Extra Pharmacopoeia (Londyn, The Pharmaceutical Press),
napriklad viz 31. vyd., str. 341 a strany tam citované.

TudiZ pro derivaty sulfonylmocoviny je obvykla denni
davka glibenklamidu v rozmezi 2,5 mg az 20 mg, napfiklad
10 mg dvakrat denné nebo 20 mg jednou denng, obvykla denni
davka glipizidu je v rozmezi 2,5 mg aZ 40 mg, obvykld denni
davka gliklazidu je v rozmezi 40 mg aZ 320 mg, obvykla denni
davka tolazamidu je v rozmezi 100 mg aZ 1000 mg, obvykla
denni davka tolbutamidu je v rozmezi 1000 mg az 3000 mg,
obvykla denni davka chlorpropamidu je v rozmezi 100 mg az
500 mg a obvyklad denni davka glikvidonu je v rozmezi 15 mg
az 180 mg.

Repaglinid se mlZe podavat obvykle v mnoZstvich
v rozmezi 0,5 mg aZ 4 mg a obvykle pfi jidle, a% do obvyklé
maximalni denni davky 16 mg denné&.

Pokud jde o) antihyperglykemika inhibitory o
glukosidazy, bude obvykld denni déavka akarbézy v rozmezi
50 mg aZ 600 mg, napriklad 100 mg nebo 200 mg denn&.

Pevné perordlni prostfedky mohou byt pripraveny bé&zZnymi
zpusoby miseni, plnéni nebo tabletovani. P#i pouZiti velkych
mnoZstvi plniv mohou byt k distribuci u&inné latky v téchto
prostfedcich pouZity procesy opakovaného miseni. Takové
procesy jsou samozfejmé v oboru bé&Zné. Tablety mohou byt
potahovany dobfe znamymi zplsoby v b&Zné farmaceutické

praxi, zejména enterdlnim potahovanim.
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Tekute perordlni pfipravky mohou byt ve formé napriklad
emulzi, sirupd nebo elixirdi, nebo mohou byt predkléadany
jako suché vyrobky k rekonstituci pred pouZzitim vodou nebo
jinym vhodnym vehikulem. Takové tekuté pfipravky mohou
obsahovat bé&Znd aditiva, jako napf¥iklad suspendac¢ni &inidla,
napfiklad sorbitol, sirup, methylceluldzu, Zelatinu,
hydroxyethylcelulézu, karboxymethylcelulézu, gel steardtu
hlinitého, hydrogenované pokrmové tuky, emulgujici <¢inidla,
napriklad lecitin, sorbitanmonooledt nebo akdcii, nevodna
vehikula (kterd mohou zahrnovat pokrmové oleje), napriklad
mandlovy olej, frakcionovany kokosovy olej, estery mastnych
kyselin, jako napriklad estery glycerolu, propylenglykolu
nebo ethanolu, konzervanty, nap¥iklad p-methylhydroxybenzoat
nebo p-propylhydroxybenzodt nebo kyselinu sorbovou, a nebo,
pozaduje-1i se, b&Zni ochucovadla nebo barviva.

K parenterdlnim podavani se tekuté davkové formy
pripravi pouZitim sloudeniny a sterilniho vehikula a
v zavislosti na pouZité koncentraci se miZe slou&enina budto
suspendovat, nebo rozpustit ve vehikulu. P¥i pfipravé
roztokd se sloucenina miZe rozpustit ve vod& pro injekci a
pred naplnénim do vhodné lahvidky nebo ampule a uzavienim
sterilizovat filtraci. Vyhodnd se mohou adjuvancia, jako
napriklad lokdlni anestetika, konzervanty a pufracdni &inidla
rozpustit ve vehikulu. Ke zvySeni stability se prostfedek
miZe po naplnéni do lahvidky zmrazit a voda za vakua
odstranit. Parenterdlni suspenze se pripravuji v podstatd
stejnym zpusobem, s rozdilem, Ze misto aby se sloudenina I
rozpustila, se suspenduje ve vehikulu, a sterilizace se
nemuZe provést filtraci. Prfed suspendovanim ve sterilnim
vehikulu se slouCenina mizZe sterilizovat ° vystavenim
ethylenoxidu. Vyhodné& je k usnadnéni stejnom&rného rozdéleni
slouCeniny v prostrfedku zahrnut surfaktant nebo vlh&ivo.

Prostfedky mohou obsahovat v zavislosti na =zplsobu

2ees
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podavani 0,1 % aZ 99 % hmot., vyhodn& 10 a% 60 % hmot.
ucinné slozky.

Prostfedek miZe, poZaduje-li se, byt ve form& baleni
opatreného psanym nebo tidténym navodem k pouziti.

Prostrfedky se pfipravuji a formuluji béZnymi zpusoby,
jako napriklad takovymi, které se nachadzeji v zakladnich
textech, nebo se na né odkazuje, jako napf¥iklad v britském a
americkém lékopise British Pharmacopoeia a US Pharmacopoeia,
Remington’s Pharmaceutical Sciences (Mack Publishing Co.),
Martindale The Extra Pharmacopoeia (Londyn, The
Pharmaceutical Press) a Harry’'s Cosmeticology (Leonard Hill
Books), mnapfiklad viz 31. wvyd., str. 341 a strany tam
citované).

Tento vynalez také poskytuje farmaceuticky prostredek
obsahujici antihyperglykemikum senzitizér inzulinu, jako
napriklad slouCeninu I, a zvlasté v mnoZstvi 2 aZ 12 mg,
sekretagogum inzulinu a inhibitor a-glukosidazy, a pro né
farmaceuticky pfijatelnou nosnou lé&tku, k pouZiti jako
uc¢inné terapeutické latky.

Vynédlez také poskytuje poulliti antihyperglykemika
senzitizéru inzulinu, jako napfiklad sloueniny I, a zvlasté
v mnozstvi 2 aZ 12 mg, sekretagoga inzulinu a inhibitoru &a-
glukosidazy pfi vyrobé& 1léku k 1é¢b& diabetes mellitus a
stavl spojenych s diabetes mellitus.

Predevsim tento vyndlez poskytuje farmaceuticky
prostredek obsahujici antihyperglykemikum senzitizér
inzulinu, jako napfiklad sloudeninu I, a zvla3t& v mnoZstvi
2 az 12 mg, sekretagogum inzulinu a inhibitor a-glukosidazy,
a pro né farmaceuticky prfijatelnou nosnou latku, k pouZiti
pri 1lécbé diabetes mellitus a stavl spojenych s diabetes
mellitus.

Rozmezi 2 aZ 4 mg zahrnuje rozmezi 2,1 aZ 4, 2,2 a? 4,

2,3 az 4, 2,4 az 4, 2,5 az 4, 2,6 az 4, 2,7 az 4, 2,8 az 4,
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2,9 az 4 nebo 3 aZ 4 mg.

Rozmezi 4 aZ 8 mg zahrnuje rozmezi 4,1 aZ 8, 4,2 az 8§,
4,3 az 8, 4,4 az 8, 4,5 az 8, 4,6 az 8, 4,7 a? 8, 4,8 a% 8,
4,9 az 8, 5 aZz 8, 6 aZ 8 nebo 7 aZ 8 mg.

Rozmezil 8 azZ 12 mg zahrnuje rozmezi 8,1 aZ 12, 8,2 aZ
12, 8,3 az 12, 8,4 az 12, 8,5 az 12, 8,6 aZ 12, 8,7 az 12,
8,8 az 12, 8,9 az 12, 9 az 12, 10 az 12 nebo 11 az 12.

Ve vySe uvedenych rozmezich davek se pro prostrfedky
nebo zpusoby podle tohoto vynadlezu neodekavaji Zadné

neZaddouci toxikologické ucinky.

Ptiklady provedeni vynalezu

PROSTREDEK S OBSAHEM SLOUCENINY I

Priprava koncentratu

Koncentrat k tabletovadni se pfipravil pouZitim té&chto

materidld:

slolka mnoldstvi [%]

rozdrcend sloucenina I jako sul

s kyselinou maleinovou 13,25 (¢istd sul

kyseliny maleinové)

natriumglykoldt Skrobu 5,00
hydroxypropylmethylceluldza 2910 5,00
mikrokrystalickd celuldza (Avicel PH102) 20,0
monohydrat laktdzy, predepsand Cistota ad 100
¢i3ténd voda *

* odstrani se bé&hem vyroby
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Koncentrat se potom formoval

slozZek:

do tablet pouZitim té&chto

mnozstvi [mg/tableta]

sila tablety 1,0 mg 2,0 mg 4,0 mg 8,0 mg
icdinna slozka
granulovany koncentrit
slougeniny I ve formé
soli
s kyselinou maleinovou

10,00 20,00 40,00 80,00
ostatni slozZky
natriumglykolat Skrobu

6,96 6,46 5,46 10,92
mikrokrystalickd celuldza
(Avicel PH102)

27,85 25,85 21,85 43,70
monohydrat laktézy
(Pharmatose DCL15)

104,44 96,94 81,94 163,88
steardt horecnaty 0,75 0,75 0,75 1,50
celkova hmotnost
tabletového jadra

150,0 150,0 150,0 300,0
potah Opadry

4,5 4,5 4,5 9,0
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celkova hmotnost
tablety potahované filmem
154,5 154,5

Prostrfedky s obsahem jinych

popsany ve zde uvedenych odkazech.

154,5

G&innych

309,0

slozek

jsou
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PATENTOVE NAROKY

1. Pouziti antihyperglykemika senzitizéru inzulinu,
sekretagoga inzulinu a inhibitoru a-glukosididzy pro vyrobu
farmaceutického prostfedku pro 1léc¢bu diabetes mellitus a

stavli spojenych s diabetes mellitus.

2. PouzZiti podle néaroku 1, antihyperglykemika senzitizéru
inzulinu, sekretagoga inzulinu a inhibitoru a-glukosidazy
pro vyrobu farmaceutického prostfedku pro 1é&bu diabetes
mellitus a stavd spojenych s diabetes mellitus, kde
sekretagogem inzulinu je glibenklamid, glipizid, gliklazid,
glimepirid, tolazamid, tolbutamid, acetohexamid, karbutamid,
chlorpropamid, glibornurid, glikvidon, glisentid,
glisolamid, glisoxepid, glyklopyamid, glycylamid nebo

repaglinid.

3. PouzZiti podle néaroku 1, antihyperglykemika senzitizéru
inzulinu, sekretagoga inzulinu a inhibitoru a-glukosidéazy
pro vyrobu farmaceutického prostfedku pro 1lécbu diabetes
mellitus a stavlh  spojenych s diabetes mellitus, kde
antihyperglykemikum inhibitor wa-glukosidazy 3je akarbdza,

emiglitadt a miglitol.

4, PouzZiti podle nékterého z naroku 1 az 3,
antihyperglykemika senzitizéru inzulinu, sekretagoga
inzulinu a inhibitoru o~glukosidazy pro vyrobu

farmaceutického prostredku pro 1léc¢bu diabetes mellitus a

stavlli spojenych s diabetes mellitus, kde senzitizérem
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inzulinu je 5-{4-/2-[N-methyl-N-(2-
pyridyl)amino]ethoxy/benzyl}thiazolidin-2, 4-dion neboli

slouc¢enina I.

5. Pouziti podle nékterého z narokl 1 az 4,
antihyperglykemika senzitizéru inzulinu, sekretagoga
inzulinu a inhibitoru a-glukosidéazy pro vyrobu

farmaceutického prostfedku pro 1é¢bu diabetes mellitus a
stavli spojenych s diabetes mellitus, k podévani 2 azZ 12 mg

slouceniny I.

6. Pouziti podle nékterého z narokl 1 az 5,
antihyperglykemika senzitizéru inzulinu, sekretagoga
inzulinu a inhibitoru a-glukosidazy pro vyrobu

farmaceutického prostfedku pro 1é¢bu diabetes mellitus a
stavi spojenych s diabetes mellitus, k podavani 2 aZ 4, 4 aZ

8 nebo 8 az 12 mg slouceniny I.

7. Pouziti podle nékterého z narokt 1 az 6,
antihyperglykemika senzitizéru inzulinu, sekretagoga
inzulinu a inhibitoru o-glukosidazy pro vyrobu

farmaceutického prostfedku pro 1léébu diabetes mellitus a
stavi spojenych s diabetes mellitus, k podavani 2 az 4 mg

slouceniny I.

8. Pouziti podle nékterého z narokl 1 az 6,
antihyperglykemika senzitizéru inzulinu, sekretagoga
inzulinu a inhibitoru o-glukosidazy pro vyrobu

farmaceutického prostrfedku pro 1lé&bu diabetes mellitus a
stavi spojenych s diabetes mellitus, k podavani 4 aZ 8 mg

slouéeniny I.

9. Pouziti podle nékterého z ndrokl 1 az 6,
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anthyperglykemika senzitizéru inzulinu, sekretagoga inzulinu
a inhibitoru a-glukosiddzy pro vyrobu farmaceutického
prostrfedku pro 1lé¢bu diabetes mellitus a stavd spojenych

s diabetes mellitus, k poddvédni 8 azZ 12 mg slouceniny I.

10. Pouziti podle nékterého z naroki 1 az 6,
antihyperglykemika senzitizéru inzulinu, sekretagoga
inzulinu a inhibitoru oa~-glukosidézy pro vyrobu

farmaceutického prostrfedku pro 1é¢bu diabetes mellitus a
stavad spojenych s diabetes mellitus, k poddvéani 2 mg

slouceniny I.

11. Pouziti podle nékterého z narokd 1 az 6,
antihyperglykemika senzitizéru inzulinu, sekretagoga
inzulinu a inhibitoru a—-glukosidazy pro vyrobu

farmaceutického prostrfedku pro 1lécbu diabetes mellitus a
stavli spojenych s diabetes mellitus, k podédvani 4 mg

slouceniny I.

12. Pouziti podle nékterého z naroka 1 az 6,
antihyperglykemika senzitizéru inzulinu, sekretagoga
inzulinu a inhibitoru a—-glukosidazy pro vyrobu

farmaceutického prostfedku pro 1écbu diabetes mellitus a
stavli spojenych s diabetes mellitus, k podavani 8 mg

slouceniny I.

13. PouZiti podle naroku 1, antihyperglykemika senzitizéru

inzulinu, sekretagoga inzulinu a inhibitoru oa-glukosidazy
pro vyrobu farmaceutického prostfedku pro 1écCbu diabetes
mellitus a stavl spojenych s diabetes mellitus, kde
senzitizérem inzulinu Jje (+)-5-{/4-[(3,4-dihydro-6-hydroxy-

2,5,7,8-tetramethyl-2H-1-benzopyran-2-
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yl)methoxy] fenyl/methyl}thiazolidin-2, 4-dion neboli
troglitazon, 5-{4-/(1l-methylcyklohexyl)methoxy/~
benzyl}thiazolidin-2,4-dion neboli ciglitazon, 5-{4-/2-(5-
ethyl-2-pyridyl)ethoxy/benzyl}thiazolidin-2, 4-dion neboli
pioglitazon nebo 5-/(2-benzyl-2,3-dihydrobenzopyran)-5-
ylmethyl/thiazolidin-2,4-dion neboli englitazon, nebo jejich

farmaceuticky pfijatelnd forma.

14. Farmaceuticky prostfedek vyznadujici se tim, 3e
obsahuije antihyperglykemikum senzitizér inzulinu,
sekretagogum inzulinu, inhibitor a-glukosidazy, a pro né&

farmaceuticky pfijatelnou nosnou léatku.

15. Prostfedek podle ndroku 14 vyznadujici se ¢tim,

Zze sekretagogem inzulinu je sulfonylmo&ovina.

16. Prostredek podle naroku 14 nebo 15 vyznadujici se
tim, Ze sekretagogem inzulinu je glibenklamid, glipizid,
gliklazid, glimepirid, tolazamid nebo tolbutamid,
acetohexamid, karbutamid, chlorpropamid, glibornurid,
glikvidon, glisentid, glisolamid, glisoxepid, glykopyamid,
glycylamid nebo repaglinid.

17. Prostredek podle nadroku 1 vyznadujici se tim, Ze
antihyperglykemikum inhibitor a&-glukosidizy je akarbdza,

emiglitdt a miglitol.

18. Prostfedek podle nékterého =z narokl 14 aZ 17,
vyznacduijici se tim, Ze senzitizérem inzulinu Je
sloucenina I.

19. Prostfedek podle nékterého z ndrokdt 14 az 17

vyznacdujici se tim, Ze obsahuje 2 aZ 12 mg sloudeniny

asww
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20. Farmaceuticky prostrfedek vyzmnacdujici se tim, Ze
obsahuije senzitizér inzulinu, sekretagogum inzulinu a pro né
farmaceuticky prfijatelnou nosnou latku, k pouziti jako

u¢inné terapeutické latky.

21. Farmaceuticky prostfedek vyzmnadujici se tim, Ze

obsahuije antihyperglykemikum senzitizér inzulinu,

~

sekretagogum inzulinu, inhibitor «-glukosidazy a pro né
farmaceuticky pfijatelnou nosnou latku, k pouZiti pfi 1léche

diabetes mellitus a stavl spojenych s diabetes mellitus.

22. Prostredek podle nékterého =z nadroka 14, 20 nebo 21
vyznadujici se tim, Ze v ném je senzitizérem inzulinu
(+)=-5-{/4-[(3,4-dihydro-6-hydroxy-2,5,7,8~-tetramethyl-2H-1-
benzopyran-2-yl)methoxy] fenyl/methyl}thiazolidin-2,4-dion
neboli troglitazon, 5-{4-/(l-methylcyklohexyl)methoxy/-
benzyl}thiazolidin-2,4-dion neboli ciglitazon, 5-{4-/2-(5-
ethyl-2-pyridyl)ethoxy/benzyl}thiazolidin~2,4-dion neboli
pioglitazon nebo 5-/(2-benzyl-2,3-dihydrobenzopyran) -5-
ylmethyl/thiazolidin-2,4-dion neboli englitazon, nebo jejich

farmaceuticky prijatelna forma.
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