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Pouziti insulinového senzibilizatoru dohromady

s antihyperglykemickym a glukosiddzovym inhibi¢nim
prostiedkem pro vyrobu 1éiva pro 1écbu diabetes mellitus a
stavii spojenych s diabetes mellitus, Antihyperglykemickym a
glukosiddzovym inhibidnim prostfedkem je akarbosa

v mnoZstvi v rozmezi od 50 do 600 mg nebo jeji
farmaceuticky pfijatelna forma a insulinovym senzibilizitorem
je az 12 mg 5-[4-/2-(N-methyl-N-(2-
pyridyl)amino)ethoxy/benzyl]thiazolidin-2,4-dionu neboli
slougeniny I nebo jeho farmaceuticky p¥ijatelné formy nebo je
5-[4-/2-(5-ethyl-2-pyridyl)ethoxy/benzyl]thiazolidin-2,4-dion
neboli pioglitazon nebo jeho farmaceuticky pfijatelna forma.
Regeni se tyka také farmaceutického prostfedku s obsahem
uvedenych slou€eniny.
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Lédivo pro lédbu diabetes mellitus a stavi spojenych s diabetes

mellitus : -

Oblast techniky

Tento vynalez se tykd pouZiti insulinového senzibilizatoru
dohromady s antihyperglykemickym a glukosidézovym inhibicnim
prostfedkem pro vyrobu létiva pro lé&bu diabetes mellitus a
stavi spojenych s diabetes mellitus. Vyndlez se tyka také

farmaceutického prostfedku s obsahem dile uvedenych sloucenin.

Dosavadni stav techniky

Antihyperglykemické o glukosiddzové inhibiéni prostredky
jako je akarbosa, Jjsou b&in& pouzivany pri léche diabetu
insulin non-dependentniho (NIDDM) neboli diabetu typu II a

stavi s tim spojenych.

Evropska patentovad prihléska s publikacnim Cislem
0 306 228 se tykd urditych derivatu thiazolidindionu a uvadi,
e maji antihyperglykemickou a antihypolipidemickou aktivitu.
Jednim ur&itym thiazolidindionem uvefejnénym v EP 0 306 228 je
5-[4-/2- (N-methyl-N-(2-pyridyl)amino)ethoxy/benzyllthiazolidin-
-2,4-dion (zde déle ,sloucenina I,). WO 94/05659 uvadi urcité
soli sloudeniny I v&etné& soli kyseliny maleinové, jak je

popsano v prikladu 1.

Sloudenina I je prikladem skupiny antihyperglykemickych
prostfedkd znamych jako ,insulinové senzibilizatory,. Zv31asté
slou&enina I je thiazolidindionovym insulinovym senzibili-

zatorem.
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Ur&ité thiazolidindionové insulinové senzibilizidtory jsou

téz uvefejﬁény v evropskych patentovygh prihléaskach

s publikacénimi éislyVO 008 203, 0 139 421, O 032 128,

0 428 312, O 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, v mezinarodnich dokumentech WO 92/18501, WO
93/02079, WO 93/22445 a US patentech <isla 5 104 888 a

5 478 852. '

Dalsi fady sloudenin u nichZ byla obecn& zji3téna aktivita
jako insulinového senzibilizétbru jsou slouceniny, které jsou
reprezentovéany sloufeninami uverejnénymi v mezindrodnich
patentovych pfihlaskdch WO 93/21166 a WOV94/01420. Tyto
sloudeniny jsou zde odkazovany jako ,acyklické insulinové
senzibilizadtory,. Dalsdimi pfiklady acyklickych insulinovych
senzibilizatort jsou slouCeniny, uvefejnéné v US patentu Cislo
5 232 945 a mezinarodnich dokumentech WO 92/03425 a WO
91/19702.

PFiklady jinych insulinovych senzibilizatorl Jsou
uvefejnéné v evropské patentové prihlasce s publika¢nim &islem
0 533 933, japonskévpatentové prihlésce s publikaénim &islem
05 271 204 a US patentu &islo 5 264 451. |

VySe zmin&né publikace Jsou zde zahrnuty v odkazech.

Diabetes mellitus je v daldim textu oznacovan také jako

cukrovka. Oba vyrazy jsou navzdjem zaménitelné.

Nyni bylo s pfekvapenim nalezeno, Ze sloucCenina I
v kombinaci s antihyperglykemickym o glukosidazovym inhibiéhim
prostredkem m& zvladté blahodarny v1liv na potlacovani glykémie,
takova kombinace je tedy obzvla3té vhodna pro lécCbu diabetes

mellitus, zvl&asté& diabetu typu II a stavll spojenych s diabetes

mellitus.




Podstata vynalezu

Predm&tem tohoto vynalezu je pouZiti insuiinovéhé '

’ senzibilizétbru dohromady s antihyperglykemickym o
glukosidazovym inhibi&nim prostredkem pro vyrobu léciva pro
lé&bu diabetes mellitus a stav spojenych s diabetes mellitus,
kde antihyperglykemickym o glukosidézov?m inhibiénim
prostredkem je akarbosa v mnozstvi v rozmezi éd 50 do 600 mg
nebo jeji farmaceuticky prijatelnd forma a‘insulinovym
senzibiliz&torem je az 12 mg 5-[4-/2- (N-methyl-N-(2-
—pyridyl)amino)ethoxy/benzyl]thiazolidin—2,4—dionu neboli
slouceniny I nebo'jeho farmaceuticky pfijatelné formy nebo je
5-[4—/2—(5—ethyl—2~pyridyl)ethoxy/benzyl]thiazolidin—Z,4—dion

neboli pioglitazon nebo jeho farmaceuticky pfijatelnad forma.

Vyhodnym provedenim tohoto vynadlezu je pouziti, kde
antihyperglykemickym o glukosidazovym inhibi&nim prostredkem
je akarbosa v mnoZstvi 100 aZ 200 mg nebo jeji farmaceuticky

prijatelnéd forma.

Jinym vyhodnym provedenim tohoto vynadlezu je pouziti,
které zahrnuje podavani 2 aZ 12 mg sloudeniny I nebo Jjejil

farmaceuticky prijatelné formy.

Jinym vyhodnym provedenim tohoto vynadlezu je pouZiti,
které zahrnuje podéavéani 2 azZ 4, 4 a? 8 nebo 8 aZz 12 mg

sloudeniny I nebo jeji farmaceuticky pfijatelné formy."

Jinym vyhodnym provedenim tohoto vyndlezu je pouziti,
které zahrnuje podavani 2 aZ 4 mg slouCeniny I nebo jeji
farmaceuticky pfijatelné formy.

Jinym vyhodnym provedenim tohoto vyndlezu je pouZiti,

které zahrnuje podavani 4 -aZ 8 mg sloueniny I nebo jeji

farmaceuticky pfijatelné formy.
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Jiﬁ?m vyhodnym provedenim tohoto vynalezu je pouziti,
které zahrnuje podavani 8 a? 12 mg slouceniny I nebo jeji

farmaceuticky pfijatelné formy.

Jinym vyhodnym provedenim tohoto vyndlezu je pouziti,
které zahrnuje podavani 2 mg slouéeniny I nebo jeji

farmaceuticky pfijatelné formy.

Jinym vyhodnym provedenim tohoto vyndlezu je pouZiti,
které zahrnuje podavéni 4 mg slouCeniny I nebo jeji

farmaceuticky prijatelné formy.

Jinym vyhodnym provedenim tohoto vynalezu je pouZiti,
které zahrnuje podavani 8 mg slouCeniny I nebo jeji

farmaceuticky prijatelné formy.

predmétem tohoto vynalezu je také farmaceuticky
prostredek obsahujicl insulinovy senzibilizator,
antihyperglykemicky o glukosidézovy inhibilni prostredek a
farmaceuticky prijatelny nosig, jehoz podstata spociva v tom,
e antihyperglykemickym o glukosidézovym-inhibiénim'
prostfedkem‘je akarbosa v mnozstvi v rozmezi od 50 do 600 mg
nebo jeji farmaceuticky pfijatelﬁé forma a insulinovym
senzibilizétorem je aZ 12 mg 5-[4-/2- (N-methyl-N-(2-
pyridyl)amino)ethoxy/benzyl]thiazolidin—2,4—dionu neboli
slou&eniny I nebo jeho farmaceuticky prijatelné formy nebo je
5—[4-/2~(5—ethyl—2fpyridyl)ethoxy/benzyl]thiazolidin42,4~dion

neboli pioglitazon nebo jeho farmaceuticky prijatelna forma.

Vyndlezu se d& pouzit pri 1é¢&b& cukrovky, zejména diabetu
typu II a stavlh spojenych s cukrovkou u savcl jako jsou lidé,
zpisobem, ktery zahrnuje podavéani u¢inného netoxického a
farmaceuticky pr¥ijatelného mnoZstvi insulinového
senzibilizatoru jako Jje sloulenina I a antihyperglykemického o
~glukosidazového inhibicniho prostfedku savci, ktery takovou

1é&bu potfebuje.
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Poufiti podle tohoto vyndlezu zahrnuje bud spolupodani
insulinového senzibilizdtoru jako je slouenina I a
antihyperglykemického o glukosidazového inhibi&niho

prostfedku, nebo jejich postupné podavani.

Spole&né podavani zahrnuje podavani prostredku, ktery
obsahuje jak insulinovy senzibilizator jako je sloulenina I,
‘tak blguanldoveho antlhyperglykemlckeho prostfedku, nebo
v podstat& souasné podani samostatnych prostredku s obsahem

kazdého jednotlivého prostredku.

Vhodnym thiazolidindionovym insulinovym senzibilizatorem

je sloucenina I.

7 Sirdiho hlediska se mezi dal$i moZné thiazolidindionové
insulinové senzibilizatory zahrnuje (+)-5-[4-/(3,4-dihydro-6-
hydroxy—z,5,7,8—tetramethyl—2H—1—benzo—2—
—pyranyl)methoxy/fenyl]methyl]-2,4—thiazolidindion (neboli
troglitazon), 5—[4—/(1-methyl—cyklohexyl)methoxy/beniyl]—2,4—
-thiazolidindion (neboli ciglitazon), 5—[4~/2—(5—ethy1—2—
—pyridyl)ethoxy/benzyl]—2,4—thiazolidindion (neboii
pioglitazon) nebo 5-/(2-benzyl-2,3~-dihydrobenzopyran) -5-
-ylmethyl/-2,4-thiazolidindion (neboli englitazon).

Antihyperglykemickym o glukosidazovym inhibiénim
prostfedkem je akarbosa. DalSimi moZnymi antihyperglykemickymi
o glukosidézovymi inhibi&nimi prostr¥edky jsou emiglitat a
miglitol.

V jednom urlitém ohledu pouziti zahrnuje podavani 2 azi 12
mg slou&eniny I, zv1la8té& denné.

Zejména pouZiti zahrnuje podévéni 2 aZ 4, 4 az 8 nebo 8 az
12 mg sloueniny I, za den.

Zejména pouéiti-iahrnuje podavani 2 aZ 4 mg slouceniny I,

zv143té denné.
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Zejména pouZiti zahrnuje podavani 4 a7 8 mg sloucCeniny I,
zv145t& denné. '

Zejména pouZiti zahrnuje podavani 8 az 12 mg slouceniny I,
zv148té& denné.

S vyhodou pouZiti zahrnuje poddvani 2 mg sloucCeniny I,
zv143té denné.

S vyhodou pouZiti zahrnuje podavani 4 mg slouceniny I,
zv148té denné.

S vyhodou pouzZiti zahrnuje podavani 8 mg slouceniny I,
zv143té& denné. '

Bude také rozuméno, Ze insulinovy senzibilizator jako je
sloudenina I a antihyperglykemicky o glukosiddzovy inhibicéni
prostredek jsou kaZdy podavan ve farmaceuticky prijatelné formé

v&etné farmaceuticky pfijatelnych




derivatl, jako jsou farmaceuticky pfijatelné soli, estery a
jejich solvaty, jak je vhodné pro relevantni farmaceuticky
aktivni sloZku. V urcitych pripadech se zde pouZité nazvy
pro prostfedky podporujici vylucovani insulinu mohou tykat
urcitych farmaceutickych forem prislusné aktivni sloZky.
Bude rozuméno, Ze vSechny farmaceuticky pfijatelné formy

aktivni sloZzky jako takové jsou zahrnuty v tomto vyndlezu.

Vhodné farmaceuticky prijatelné formy insulinovych
senzibilizatord zahrnuji ty, které jsou popsany ve vyse

uvedenych publikacich.

Vhodné farmaceuticky pfijatelné formy soli sloudeniny
I jsou formy, popsané v EP 0 306 228 a WO94/05659. Vyhodnou

farmaceuticky prijatelnou soli je maleat.

Vhodné farmaceuticky prijatelné solvatované formy
slouc¢eniny I zahrnuji formy, které jsou popsané v EP

0 306 228 a W0O94/05659 jako zvlasté hydraty.

Vhodné farmaceuticky pfijatelné formy
antihyperglykemického a glukosiddzového inhibiéniho
prostfedku zavisi na konkrétnim pouZitém prostfedku, ale
zahrnuji zndmé farmaceuticky pfijatelné formy urdéitych
vybranych slouéenin. Takové derivaty jsou k nalezeni nebo
jsou popséany v b&zZnych odkazovych textech jako jsou Britsky
a US lékopis, Remington’s Pharmaceutical Sciences (Mack
Publishing Co.), Martindale The Extra Pharmacopoeia
(Londyn, The Pharmaceutical Press] (napriklad viz 31.

vydani, strana 341 a stranky tam citované).

Insulinové senzibilizdtory mohou byt pripraveny pomoci
zndmych zpusobd, napfiklad zplsobl uvefejnénych ve vyde
zminénych publikacich které jsou zde zahrnuty formou

odkazu.




Sloucenina I nebo jeji farmaceuticky prijatelné soli
nebo jejich farmaceuticky prijatelné solvaty mohou byt
pfipraveny pomoci zndmych zplsobd, napfiklad zplisobu
uvefejn&nych v EP 0 306 228 a W094/05659. Udaje z EP
0 306 228 a WO94/05659 jsou zde zahrnuty formou odkazt.

SlouCenina I miZe existovat jedné z nékolika-
tautomernich formadch s tim, Ze v3echny jsou zde zahrnuty ve
vyrazu sloucenina I jako jednotlivé tautomerni formy nebo
jejich smési. SloucCenina I obsahuje chirdlni atom uhliku a
proto miZe existovat ve dvou stereoizomernich forméach,
pricCemZz vyraz sloucenina I zahrnuje v3echny tyto izomerni
formy at’ jako jednotlivé izomery nebo jako jejich smé&si

vCetné racemickych smési.

Zvoleny antihyperglykemicky o glukosiddzovy inhibiéni
prostfedek se pfipravi zndmymi zplsoby, prficemZ tyto
zpusoby se najdou nebo jsou popsany v béinych odkazovych
textech jako jsou [Britsky a US lékopis, Remington’s
Pharmaceutical Sciences (Mack Publishing Co.), Martindale
The Extra Pharmacopoeia (Londyn, The Pharmaceutical Press]
(napfiklad viz 31. vydéani, strana 341 a stranky tam

citované).

Pokud je zde pouzit vyraz ,stavy spojené s cukrovkou,,
zahrnuje stavy spojené s cukrovkou a komplikace spojené

s cukrovkou.

Pokud je pouZit vyraz ,podminky spojené
s prediabetickym stavem, zahrnuje podminky jako je
rezistence na insulin v&etné dédicné rezistence na insulin,

sniZené glukdézové tolerance a hyperinsulinémie.

»3tavy spojené s cukrovkou jako takovou, zahrnuji
hyperglykémii, rezistenci na insulin v&etné ziskané

rezistence na insulin a obezity. Dal3i stavy spojené
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s cukrovkou jako takovou zahrnuji hypertenzi a
kardiovaskuladrni choroby, obzvlasté aterosklerdzu a stavy
spojené s rezistenci na insulin. Stavy spojené s rezistenci
na insulin zahrnuji syndrom polycystickych ovarii a
steroidn& vyvolanou rezistenci na insulin a gestalni

diabetes.

,Komplikace spojené s cukrovkou, zahrnujl choroby
ledvin, obzvla3té choroby ledvin spojené s diabetem typu

IT, neuropatii a retinopatii.

Choroby ledvin spojené s diabetem typu II zahrnuji
nefropatii, glomerulonefritidu, glomerulédrni sklerédzu,
nefroticky syndrom, hypertenzni nefrosklerdzu a koneclné

stavy chorob ledvin.

Vyraz ,farmaceuticky prijatelny,, jak je zde uZivan,
zahrnuje jak huménni, tak veterindrni pouZiti. Napfiklad
vyraz ,farmaceuticky pfijatelny, zahrnuje veterindrné

prijatelnou slouceninu.

Pro vyhnuti se chybém, pokud je zde odkaz na skalarni
mnozstvi, v&etnd mnoZstvi v mg, sloueniny I ve
farmaceuticky pfijatelné form&, oznaceni skalarniho
mnoZstvi je provedeno vzhledem ke slouceniné I jako takové.
Napfiklad 2 mg sloueniny I ve form& maleatu je takové
mnozstvi soli kyseliny maleinové, které obsahuje 2 mg

slouceniny I.
Cukrovka je s vyhodou diabetes typu II.

7Zv145té blahoddrny u¢inek poskytovany lécbou na
potladovani glykémie podle tohoto vynadlezu, je pfiznakem
synergického G¢inku vzhledem k potlaCeni vztaZenému

k pouhému souctu G&inkd jednotlivych GCinnych latek.




Potladovani glykémie miZe byt charakterizovéano
s pouZitim bézZnych zpusobd, napriklad mé&fenim bézZné
pouzZivaného indexu potlacdovadni glykémie jako je plazmatické
glukosa nalac¢no nebo glykosylovany hemoglobin (Hb Alc).
Tyto indexy jsou urleny s pouZitim standardni metodologie,
napriklad jak popsali Tuescher A. a Richterich P. ve
Schweiz. med. Wschr., 101, 345 a 390 (1971) a Frank P.,
v Monitoring the Diabetic Patent with Glycosylated

Haemoglobin Measurements, Clinical Products (1988).

Je vvhodnym aspektem, Ze Urovenl davkovani kazZdé
z aktivnich sloZek bude niZsi, pokud se pouzZije k 1écCbé
podle tohoto vynédlezu, neZ by byla ta, kterd by byla
poZadovana z Cisté aditivniho GC€inku na potlacovani

glykémie.

Je zde tézZ naznak, Ze lécba podle vyndlezu bude
plisobit zlepSeni, vzhledem k jednotlivym sloZkdm, na
Grovnich pokroc¢ilé glykosylace koncovych produktl (AGEs),
leptinu a serovych lipidl vcetné celkového cholesterolu,
HDL-cholesterolu, LDL-~cholesterolu vcetné zlep3eni v jejich
podilovych ukazatelich, pfesnéji.zlepéeni v krevnich
lipidech v&etné& celkového cholesterolu, HDL-cholesterolu,
LDL-cholesterolu a vcetné zlepSeni v jejich podilovych

ukazatelich.

Ve zpusobu podle tohoto vynalezu jsou aktivni sloZky
v léc¢ivech s vyhodou podavany v podobé& farmaceutickych
prfipravkd. Jak je naznacCeno vySe, mohou takové prostredky
zahrnovat jak oba lécivé prostredky, tak jen jeden 1lécivy

prostredek.

Obdobné jednim z hledisek uvedeného vyndlezu je téZ
poskytnuti farmaceutického pripravku skladajiciho se

z insulinového senzibilizdtoru jako je sloucenina I,

esesy




obzvla3té 2 aZ 12 mg této slouceniny, antihyperglykemického
o glukosidazového inhibiéniho prostfedku a jejich

farmaceuticky prijatelného nosice.

Takové prostredky se pfipravi sm&3ovanim insulinového
senzibilizdtoru jako je sloucCenina I, obzvlasté 2 aZi 12 mg
této sloudeniny, antihyperglykemického o glukosidazového
inhibiéniho prostfedku a jejich farmaceuticky pfijatelného

nosice.

Obvykle jsou tyto prostfedky prizplsobeny pro oralni
podani. Nicméné& mohou byt prizplsobeny pro ostatni zpusoby
podéni, napfiklad parenterdlni podéani, sublingvalni podéni

nebo transdermdlni podéni.

Prostfedky mohou byt ve formé tablet, kapsli, préska,
granuli, pastilek, &ipkl, aglomerovanych praskd nebo
kapalnych pfipravkl jako jsou ordlni nebo sterilni

parenterdlni roztoky nebo suspenze.

Proto, aby byla zajisténa dislednost podani je
vyhodné, pokud prostfedek podle tohoto vyndlezu je ve formé

jednotkovych davek.

Formu predstavujici jednotkové davky pro oralni podéani
mohou byt tablety a kapsle a mohou obsahovat béiné
excipienty jako jsou pojiva, napfiklad sirup, arabska guma,
?elatina, sorbitol, trakant nebo polyvinylpyrrolidon,
plnidla jako naptiklad laktdézu, cukr, kukufi¢ny Skrob,
fosfore&nan vapenaty, sorbitol nebo glycin, mazaci
prostfedky pro tabletovéni, napfiklad stearat horfeclnaty,
botnadla jako napfiklad Skrob, polyvinylpyrrolidon,
natriumglykolat Skrobu nebo mikrokrystalické celuléza, nebo
farmaceuticky prijatelné zvlh&ujici prostfedky, jako je

laurylsiran sodny.
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Prostfedky jsou s vyhodou v jednotkové davkové formé

v mnozstvi vhodném pro odpovidajici denni davkovéani.

Vhodnéd davky véetné jednotkovych davek slouceniny I
zahrnuji 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11 nebo 12 mg

slouceniny I.

Léky mohou byt pri 1léc¢bé podavany jednou a? Sestkrat

denné&, ale s vyhodou 1- nebo 2-krat za den.

Zvlasté davky sloueniny I jsou 2 mg/den, 4 mg/den
vietné 2 mg dvakrdt denné a 8 mg/den, vcetné 4 mg dvakréat

denné.

Vhodné davky , vcCetné jednotnych davek insulinovych
senzibilizdtord a antihyperglykemického o glukosidazového
inhibi¢niho prostfedku, zahrnuji znadmé davky jak jsou
popsany nebo jak je na né odkazovéno v Britském a US
lékopise, Remington’s Pharmaceutical Sciences (Mack
Publishing Co.), Martindale The Extra Pharmacopoeia
(Londyn, The Pharmaceutical Press (napfiklad viz 31.

vydani, strana 341 a stranky tam citované).

Tedy bézZnd denni davka akarbosy bude v rozsahu od 50

do 600 mg, napriklad 100 mg nebo 200 mg denneé.

Pevné prostfedky mohou byt pripraveny béZnymi zbﬁsoby
michéni, plné&ni nebo tabletovani. Opakované sméSovaci
postupy mohou byt pouZity pro rozdé&leni aktivni sloZky
s vyuZzitim velkého mnoZstvi plnidel. Tyto postupy Jjsou
samozrejmé v oboru bézné. Tablety mohou byt povlecCeny
zpusoby dobrfe zndmymi v bé&iné farmaceutické praxi, zvl1asté
pomoci enteralniho povlaku.

Prostfedky pro ordlni podadni mohou byt ve formé

emulzi, sirupl nebo elixird, nebo mohou byt pritomny jako

suchy produkt pro rekonstituci pfed pouZitim, s vodou nebo




jinymi vhodnymi pomocnymi prostredky. Takové kapalné
preparaty mohou obsahovat bé&Zné pfisady jako jsou
suspendac¢ni ¢inidla, napfiklad sorbitol, sirup,
methylcelulédza, Zelatina, hydroxyethylcelulédza,
karboxymethylceluléza, gel aluminiumstearatu, hydrogenované
jedlé tuky, emulgdtory, napfiklad lecitin, sorbitan
monooleat nebo arabskd guma, nevodné pomocné prostredky
(které mohou zahrnovat jedlé oleje), napfiklad mandlovy
olej, frakcionovany olej z kokosovych ofechl, olejnaté
estery jako jsou estery glycerinu, propylenglykolu nebo
ethylalkoholu, konzervaéni ¢inidla, napfiklad methyl- nebo
propyl-p-hydroxybenzoat nebo kyselina sorbovd a pokud je

poZadovano, b&ind ochucovadla nebo barvici prostfedky.

Pro parenterdlni podani se kapalné jednotkové davkové
formy pripravi s vyuZitim slouleniny a sterilniho pomocného
prostfedku a v zavislosti na pouZité koncentraci miZe byt
slouCenina bud suspendovana nebo rozpusténa v pomocném
prostfedku. PIi pfipravé roztokl miZe byt slouCenina
rozpuSténa ve vodé& pro injekce a pred plnénim do vhodnych
lékovek nebo ampuli sterilizovana filtraci a poté uzavrena.
Vyhodné& mohou byt v pomocném prostfedku rozpusté&ny pomocné
prostredky jako je lok&lni anestetikum, konzervaéni a-
pufrovaci &inidlo. Pro prodlouZeni trvanlivosti miZe byt
prostredek po naplnéni do lékovky zmraZen a voda miZe byt
odstranéna ve vakuu. Suspenze pro parenterdlni podani se
pripravi v podstaté stejnym zplsobem s tim rozdilem, Ze
slou€enina I je namisto rozpudténi suspendovdna v pomocném
prostfedku a sterilizace nemusi byt provadéna filtraci.
SlouCenina miZe byt pred suspendovanim v sterilnim pomocném
prostredku sterilizovédna vystavenim ethylenoxidem.

S vyhodou je pro usnadnéni jednotného rozdé€leni slouleniny
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v pfipravku zahrnuto povrchové aktivni ¢inidlo nebo

zvlh&ujici prostfedek.

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

% hmotnostnich aktivni léatky.

Pokud je poZadovano mohou byt prostfedky ve formé
bali¢ku doprovazeného psanymi nebo tiSté&nymi pokyny pro
pouZiti.

Prostfedky se pripravi a zaformuluji bé€Zné znamymi
zplsoby jako jsou popsdny v bé&inych odkazovych textech
napriklad v Britském a US lékopise, Remington’s
Pharmaceutical Sciences (Mack Publishing Co.), Martindale
The Extra Pharmacopoeia (Londyn, The Pharmaceutical Press
(napriklad viz 31. vydéani, strana 341 a stréanky tam
citované) a Harry’s Cosmeticology (Leonard Hill Books) nebo

ve vy$e zminénych publikacich.

Tento vyndlez téZ poskytuje farmaceutické prostredky
zahrnujici insulinovy senzibilizator jako je slou&enina I,
obzvlasté 2 aZz 12 mg, antihyperglykemicky o glukosidazovy
inhibiéni prostredek a farmaceuticky pfijatelny nosié¢ pro

pouziti jako aktivni 1lécebny plsobek.

Presnéji tento vyndlez téZ poskytuje farmaceutické
prostredky zahrnujici slouceninu I, obzvlasté v mnoZstvi 2
az 12 mg, antihyperglykemicky o glukosidazovy inhibiéni
prostredek a farmaceuticky prijatelny nosiC, pro pouZiti
jako terapeutické& latka pri lécbé cukrovky, zvlasté diabetu

typu II a podminek spojenych s cukrovkou.

(XN X1
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Rozsah 2 aZz 4 mg zahrnuje rozsahy od 2,1 azZz 4, 2,2 az
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, 2,9 aZ 4 nebo 3 azZz 4 mg.

Rozsah 4 aZz 8 mg zahrnuje rozsahy od 4,1 azZ 8, 4,2 az
8, 4,3 az 8, 4,4 az 8, 4,5 aZ 8, 4,6 az 8, 4,7 aZ 8, 4,8 az
8, 4,9 aZz 8, 5 aZ 8, 6 aZz 8 nebo 7 az 8 mg.

Rozsah 8 aZ 12 mg zahrnuje rozsahy od 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 aZz 12, 8,9 az 12, 9 az 12, 10 aZ 12 nebo 11 aZ 12
ng.

U prostfedkd nebo zplsobl podle tohoto vyndlezu nebyly
pro vy3e uvedené rozsahy davkovani prokédzany Zadné
nepriznivé toxikologické ucinky.

Nadsledujici priklad ilustruje vynalez, av3ak

neomezuje jej v jakémkoliv sméru.

Priklady provedeni vynalezu

Tato studie zhodnotila poddvani akarbosy (A) s ménici se
farmakokinetikou (PK) spolupodavadni slouleniny I. Sestnéct
zdravych dobrovolnikl muZského pohlavi ve véku od 24 do 59
let dostalo ordlné slouleninu I (8 mg prvni den a dalsSich
sedm dni opakované davky akarbosy (100 mg trikrat denné

s jidlem). Osmého dne byla podédna davka slouCeniny I spolu
s ranni davkou akarbosy. Byly srovnavany farmakokinetické
profily nasledujici o slouceniné I davkované prvni a osmy
den. Spolupodéni slouceniny I a akarbosy bylo velmi dobrfe
snddeno. Byla analyzovéna farmakokinetickd data a odhady
(na hladiné vyznamnosti 95 %) pro sloucCeninu I + samotnou

akarbosu.
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Parametr Slou&enina I Slouéenina I
[jednotky] +akarbosa
AUC (0-inf) 2793 (581) 2502 (755)
[ng-h/ml]
Chax 428 (86) 451 (141)
(ng/ml]
Traxs 1,48 (0,97-5,95) 1,24 (0,95-3,98)
[hodin]
Ti/2 4,93 (0,78) 3,79 (0,78)
[hodin]

*data jsou uvedena jako stfedni hodnota (z rozsahu)

Absorpce slouleniny I (Cpax @ Tmax) nebyla ovlivnéna
spolupodénim akarbosy, ale davka sloucCeniny I (AUC(OFinf))
sniZend o prumérné& 12 & (PE 0,88 (0,79, 0,98)) béhem
spolupodani sloudeniny I a akarbosy byla spojena

s pribliZné 1h sniZenim T;,,. Akarbosa tedy zfejmé zvy3uje
sndSenlivost sloucdeniny I, ac¢koliv zmény jsou malé a nejsou
pravd&podobné& klinicky vyznamné. Tedy, sloulenina I mlzZe
byt poddvana spolu s akarbosou bez neprizniveé
farmakokineticky plsobicich vlivl slouceniny I a/nebo

jejich mozZnych klinickych disledki.
Prostfedky se sloucCeninou I
A. Priprava koncentratu

PribliZné& dvé trfetiny monohydratu laktdzy se protlucou
vhodnym sitem a promichaji s drcenou soli sloucCeniny I
s kyselinou maleinovou. Natriumglykolat Zkrobu,
hydroxypropylmethylceluldéza, mikrokrystalicka celuldza a

zbyvajici podil laktdzy se protlucou vhodnym sitem a




pfidaji se do smé&si. Mich&ni poté dale pokraluje. Vysledna
smés se potom za mokra granuluje pomoci &i3té&né vody. V1hké
granule se poté tridi, vysu$i na zafizeni pro sudeni ve
fluidnim loZi a suché granule se protlucou dal$im sitem a

na zavér se zhomogenizuji.
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SloZeni granulovaného koncentratu v

Slozka mnozstvi (%)

Drcend slouCenina I ve formé& 13,25 (&istd snl kyseliny

soli kyseliny maleinové maleinové)
Natriumglykolat Skrobu 5,00

Hydroxypropylmethylceluldza 5,00

2910
Mikrokrystalickd celulédza 20,0
Monohydrat laktoézy, do 100

standardni kvalita

Cisténd voda *

* Odstranéna béhem zpracovani.

B Zapracovani koncentratu do tablet

VySe zminéné granule se umisti do bubnové michacky.
PribliZné& dvé& tretiny monohydréatu laktézy se situji a vlozi
do michac¢ky. Mikrokrystalicka celuléza, natriumglykolat
Skrobu, magnesiumstearat a zbyvajici podil laktézy se
situji, pridaji se do smé&si a smé&s je michdna. Vysledna
smés se poté tabletuje na rotaénim tabletovém lisu na
cilovou hmotnost 150 mg pro 1, 2 a 4mg tablety a cilovou

hmotnost 300 mg pro 8mg tablety.

Tabletova jadra jsou poté prenesena do stroje na
potahovani tablet, pfedehrata teplym vzduchem (pribliZn& 65
°C) a povlékdna filmem, dokud se nezvy3i hmotnost tablet o

2,0 % az 3,5 %.
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Hmotnost (mg na tabletu)

Sila tablety

Aktivni sloZka:
‘Granule koncentratu soli slouleniny

I s kyselinou maleinovou

1,0 mg 2,0 4,0 8,0
ng mg ng

10,0 20,0 40,0 80,0

Ostatni sloZky:
Natriumglykolat Skrobu
Mikrokrystalickd celuléza
Monohydrét laktdzy

Magnesiumstearat

6,96 6,46 5,46 10,92
27,85 25,85 21,85 43,70
104,44 96,94 81,94 163,88
0,7 0,75 0,75 1,50

Celkova hmotnost jadra tablety

150,0 150,0 150,0 300,0

Vodny film povlékaci latky
Celkova hmotnost povledené tablety

4,5 4,5 4,5 9,0
154,5 154,5 154,5 309,0
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1. Pouziti insulinového senzibilizatoru dohromady s
antihyperglykemickym o glukosidazovym inhibi&nim prostfédkem
pro vyrobu lé&iva pro lécbu diabetes mellitus a stavl spojenych
s diabetes mellitus, kde antihype:glykemickym o glukosiddzovym
inhibi&nim prostrfedkem je akarbosa v mnontvi.v fozmezi od 50
do 600 mg nebo jeji farmaceuticky prijatelnd forma a
insulinovym senzibiiizétorem je az 12 mg 5-[4~/2- (N-methyl-N-
—(2-pyridyl)amino)ethoxy/benzyl]thiazolidin—2,4—dionu neboli
sloudeniny I nebo jeho farmaceuticky pfijatelné formy nebo je
5-[4-/2-(5-ethyl-2-pyridyl)ethoxy/benzyl]lthiazolidin-2,4-dion

neboli pioglitazon nebo jeho farmaceuticky prijatelnd forma.

2. PouZiti podle nédroku 1, kde antihyperglykemickym o
glukosiddzovym inhibiénim prostfedkem je akarbosa v mnoZstvi

100 a% 200 mg nebo jeji farmaceuticky pfijatelnad forma.

3. PouZiti podle né&kterého z ndrokl 1 nebo 2, které
zahrnuje podavani 2 aZ 12 mg slouleniny I nebo jeji

farmaceuticky prijatelné formy.

4. PouZiti podle n&kterého z naroku 1 aZ 3, které zahrnuje
podavani 2 az 4, 4 aZz 8 nebo 8 aZ 12 mg slouCeniny I nebo jeiji

farmaceuticky prijatelné formy.

5. Pouziti podle né&kterého z naroki 1 aZ 4, které zahrnuje
podavéni 2 aZ 4 mg sloueniny I nebo jeji farmaceuticky

p¥ijatelné formy.
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6. Pouéiti podle nd&kterého z ndrokd 1 aZ 4, které zahrnuije
podédvéni 4 aZ 8 mg slouCeniny I nebo jeji farmaceuticky

prijatelné formy.

7. Pouziti podle nékterého z naroku 1 aZ 4, které zahrnuje
podavani 8 aZ 12 mg slou€eniny I nebo jeji farmaceuticky

pfijatelﬁé formy.

8. Pouziti podle nékterého z nérokl 1 aZ 4, které zahrnuje
podavani 2 mg slouleniny I nebo jeji farmaceuticky prijatelné

formy.

9. PouZiti podle né&kterého z narok 1 a? 4, které zahrnuje
podavani 4 mg slouleniny I nebo jeji farmaceuticky prijatelné

formy.

'10. PouZiti podle n&kterého z ndrokd 1 azZ 4, Které
zahrnuje podavani 8 mg slouleniny I nebo jeji farmaceuticky

prfijatelné formy.

11. Farmaceuticky prostfedek obsahujici insulinovy
senzibilizator, antihyperglykemicky o glukdsidézovy inhibiéni
prostfedek a farmaceuticky pfijatelny nosic, vry znatc ﬁ -
i ici se tim Ze antihyperglykemickym a glukosidé&zovym
inhibi&nim prostfedkem je akarbosa v mnozstvi v rozmezi od 50
do 600 mg nebo jeji farmaceuticky prijatelnd forma a
insulinovym senzibilizatorem je aZ 12 mg 5-[4-/2-(N-methyl-N-
?(2—pyridyl)amino)ethoxy/benzyl]thiazolidin—z,4—dionu neboli
sloudeniny I nebo jeho farmaceuticky pfijatelné formy nebo je
5—[4—/2—(5~ethyl—2—pyridyl)éthoxy/benzyl]thiazolidin—2,4—dion

neboli pioglitazon nebo jeho farmaceuticky pfijatelna forma.
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