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diabetickych komplikaci zahrnujici
poddni zminéné latky, pouziti zminéné
latky k vyrobé 1ééiva, vysledny
farmaceuticky pfipravek a jeho komeréni
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(57) Anotace:

Latky pro prevenci a lé¢bu diabetickych
komplikaci obsahujici jako aktivni sloZku 4-
[.alfa.-hydroxy-2-methyl-5-/1-imidazolyl /b
enzyl]-3,5-dimethyl benzoovou kyselinu, jeji
opticky aktivni sloudeniny nebo jeji farma-
ceuticky prijatelné soli, zplisob prevence a
1é¢by diabetickych komplikaci, ktery zahrnuje
podani ii¢inného mnoZstvi zminéné latky pa-
cientu, pouZiti derivat 4-[.alfa.-hydroxy-2-
methyl-5-/1-imidazolyl /benzyl]-3,5-dimethy
Ibenzoové kyseliny k vyrobé 1é¢iva, vysledné-
ho farmaceutického pripravku a komeréniho
baleni zminéného 1é¢iva.Lécivo podle vynale-
zu je vhodné pro prevenci a lé¢bu diabe-
tickych komplikaci jakymi jsou napf. diabe-
tick4d neuropatie, nefropatie, oftalmopatie a
arterioskleréza. Plsobeni lé¢iva je dlou-
hotrvajici 1 pfi velmi nizkych davkach a pfi
déavkovani 1x denné.
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LATKA PRO PREVENCI A LECBU DIABETICKYCH KOMPLIKACI,
ZPUSOB PREVENCE A LECBY DIABETICKYCH KOMPLIKACI
ZAHRNUJICIi PODANI ZMINENE LATKY, POUZITI ZMINENE LATKY K
VYROBE LECIVA, VYSLEDNY FARMACEUTICKY PRIPRAVEK A JEHO

KOMERCNI BALENI

OBLAST TECHNIKY:

Navrhovany vynédlez se tyka latky pro prevenci a 1é&bu

diabetickych komplikaci, jmenovité pro prevenci a 1é&bu
diabetické neuropatie, nefropatie, oftalmopatie a arterioskler6zy.
Je3t€ konkrétné&ji se navrhovany vynalez tykéa latky urlené pro
prevenci a 1é¢bu diabetickych komplikaci, jejiZz aktivni sloZkou je
4-[a-hydroxy-2-methyl-5-(1-imidazolyl)benzyl]-3,5-

dimethylbenzoova kyselina, jeji opticky aktivni sloudenina nebo
jeji farmaceuticky pfijatelnd stl. Navrhovany vynalez se dale tyka

zpusobu prevence a 1é¢by diabetickych komplikaci.

DOSAVADNI STAV TECHNIKY:

Vysledkem objevu inzulinu a jeho klinické aplikace byl znaény
pokrok v 1é¢b& diabetu. Znatn& se zvy§il podlet pacientd s
diabetem, ktefi s touto, do té doby smrtelnou chorobou, pfezivali.
Dal$im problémem se oviem stala 1é¢ba chronickych komplikaci
spojenych s diabetem.

Lécba diabetu sméfuje k prevenci takovych chronickych
komplikaci a prakticky se sestdva z neustalé kontroly hladiny
krevniho cukru a pfimé 1é¢by komplikaci. Hlavnimi chronickymi

komplikacemi diabetu jsou neuropatie, nefropatie, oftalmopatie
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arterioskler6za a podobna onemocnéni (David M. a kol., N. Engl.
J. Med., 328, p. 1676-1685 (1993)).

Riznym faktorim byla pfipisovdna zodpovédnost za vznik a
progresi chronickych komplikaci diabetu. Mezi znamé patii
napfiklad teorie o abnormalnim metabolismu sorbitolu, podle které
je pti¢inou podnécovani aktivity polyolové metabolické drahy
produkujici serbitol (Gabbay K. H. a kol., New Engl. J. Med., 288,
831-837 (1973)), teorie poruchy obéhového systému, podle které je
pfi¢inou sniZzeny pritok krve zapfi¢iné€ny angiopatii (Dyck P.J. a
kol., Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 82 2513-2517 (1985)), teorie
pfisuzujici onemocnéni latce, vzniklé neenzymatickou vazebnou
reakci proteinu a redukujici glukézy (AGE: advanced glycation
endoproduct - vnitfni produkt pokrocilé glykace) (Brownlee M. a
kol., N. Engl. J. Med. 318, 1315-1321 (1988)) a podobné. S
ohledem na kaZdou z t&chto hypotéz byly pfipraveny inhibitor
aldoza reduktazy a lipoprostaglandin E1, a pracuje se na vyvoji
inhibitoru produkce AGE.

Pacienti trpici diabetem vykazuji zvySenou agregaci Kkrevnich
desti¢ek a bylo zji§téno, Ze mechanizmem, ktery toto zapfidifiuje,
Je zvy3end biosyntéza thromboxanu (zde zkracovan jako TX) A2
nasledkem hyperglykémie. Tento fakt je povaZovan za jeden z
patogeni diabetickych chronickych komplikaci (Giovani Davi M.
D. a kol., N. Engl. J. Med. 322, 1769-1774 (1990)). A tak se
zaCaly vyvijet lipoprostaglandin E1 (zde né&€kdy zkracovan jako
Lipo PGEl), ktery ptsobi na zlepSeni periferni cirkulace nebo
inhibuje agregaci krevnich desti¢ek, 6-[4-(1-cyklohexyl-1,2,3 4-
tetrazol-5-yl)butoxy]-3,4-dihydrokarbo styryl (cilostazol) a 6-[4-
(R)-chlorofenylsulfonamido]-1-(3-pyridylmethyl)pyrrolidin-2(S)-




y1)-5-(Z)-hexenova kyselina ¢ hydrochlorid (vyzkumné &islo: KDI-
792) plsobici antagonisticky k receptorim TXA2 a inhibi¢né& na
syntézu TXA2, jako latky pro prevenci a 1éEbu diabetickych
komplikaci.

Na druhou stranu Japonska patentova pfihla§ka publikovana pod
Cislem 41143/1993 popisuje 4-[a-hydroxy-2-methyl-5-(1-
imidazolyl)benzyl]-3,5-dimethylbenzoovou Kkyselinu vykazujici
farmakologické vlastnosti jako napiiklad silnou inhibiéni aktivitu
biosyntézy TXA2, inhibici agregace krevnich destiéek,
vazodilatalni aktivitu a dal§i podobné vlastnosti, které jsou
uzite¢né pifi prevenci a 1é¢b€ tromboézy, mozkové hemorrhagie,
infarktu myokardu, akutni =zastavy srdce, anginy pektoris,
hypertenze, astmatu, nefritidy atd., a jeji opticky aktivni
sloudeniny a farmaceuticky pfijatelné soli. Nicmén& neni znamo,
Ze by tyto sloudeniny pisobily jako p¥ipravky pro prevenci a 1é&bu
diabetickych komplikaci.

Za t&€chto okolnosti bylo velmi Zddouci vyvinout novy terapeuticky
prostfedek, ktery plisobi pfimo na chronické komplikace diabetu ve
smyslu prevence a 1é¢by diabetu a ktery je schopny zajistit lep3i
kvalitu Zivota pacienta.

Lipo PGEI, cilostazol, KDI-792 a dal§i podobné latky, které jsou
vyvijeny jako slouleniny pro prevenci a 1é&bu diabetickych
komplikaci na zéklad¢ jiZz zminénych poZadovanych vlastnosti
jakymi jsou zlepSovani periferni cirkulace, inhibice agregace
krevnich desti¢ek a antagonistické plisobeni na receptory TXA2 a
inhibice biosyntézy TXA2, vSechny vykazuji jen kratkodobou

aktivitu a vyZaduji opakované podavani 2 x az 3 x denné.
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UvaZujeme-li kvalitu Zivota pacientl trpicich diabetem, jsou tyto
pfipravky sotva dostadujici.

Autofi vynalezu potvrdili, Ze sodium ozagrel [sodium (E)-p-
(imidazol-1-ylmethyl)cinamat] pdsobici inhibi¢n€¢ na syntézu
TXA2 suprimuje zvySeni biosyntézy TXA2 u diabetickych Krys,
ale nezlepSuje sniZenou rychlost pfenosu podraZzdéni ocasnim
nervem. Z toho vyplyva, Ze ne kaZdy inhibitor syntézy TXA2 je
ucinny ve smyslu 1é¢by diabetickych komplikaci.

POPIS VYNALEZU:

Autofi tohoto vynalezu vyvinuli zna¢né Usili ve studiu této oblasti
a zjistili, Ze 4-[a-hydroxy-2-methyl-5-(1-imidazolyl)benzyl]-3,5-
dimethylbenzoova kyselina, jeji opticky aktivni sloueniny a jeji
farmaceuticky pfijatelné soli, vykazuji farmakologickou aktivitu ve
smyslu inhibice biosyntézy TXA2, inhibice agregace krevnich
desti¢ek a ovlivnéni vazodilatace a jsou vhodné pro prevenci a
1é¢bu diabetickych komplikaci, jmenovité pro prevenci a 1é&bu
diabetické neuropatie, nefropatie, oftalmopatie a arteriosklerdzy.
Dale zjistili, Ze aktivita zmin&nych sloudenin je dlouhotrvajici i
pfi malych davkach, a tudiZz je moZné je podavat jen jedenkrat
denn&. Vysledkem této prace je navrhovany vynalez, ktery
zahrnuje:

1) Latku pro prevenci a 1é€bu diabetickych komplikaci, obsahujici
jako aktivni sloZzku 4-la-hydroxy-2-methyl-5-(1-
imidazolyl)benzyl]-3,5-dimethylbenzoovou kyselinu, jeji opticky

aktivni slouceniny a jeji farmaceuticky pfijatelné soli.
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2) Latku pro prevenci a 1é¢bu diabetickych komplikaci, obsahujici
jako aktivni sloZzku 4-[o-hydroxy-2-methyl-5-(1-
imidazolyl)benzyl]-3,5-dimethylbenzoat sodny dihydrat.

3) Latku pro prevenci a 1é¢bu diabetickych komplikaci, obsahujici
jako aktivni sloZzku (S)-(-)-4-[(x-hydrbxy-?.-methyl-S—(1~
imidazolyl)benzyl]-3,5-dimethylbenzoovou kyselinu, nebo jeji
farmaceuticky pfijatelné soli.

4) Latku pro prevenci a 1é6¢bu diabetickych komplikaci, obsahujici
jako aktivni sloZku (S)-(-)-4-[a-hydroxy-2-methyl-5-(1-
imidazolyl)benzyl]-3,5-dimethylbenzoat 2/3 hydrat.

5) Latku podle bodd 1) - 4), uréenou pro prevenci a 1é&bu
diabetickych komplikaci, kdy alespoil jeden z privodnich pfiznakid
patfi do skupiny obsahujici neuropatii, nefropatii, oftalmopatii a
arteriosklerdzu.

6) Latku urlenou pro prevenci a 1é¢bu podle bodu 1) - 4), je-li
privodnim znakem diabetu neuropatie.

7) Latku urlenou pro prevenci a 1é&bu podle boda 1) - 4), je-li
privodnim znakem diabetu nefropatie.

8) Latku urlenou pro prevenci a 1é¢bu podle boda 1) - 4), je-li
privodnim znakem diabetu oftalmopatie.

9) Latku urlenou pro prevenci a 1é¢bu podle bodd 1) - 4), je-li
privodnim znakem diabetu arteriosklerdza.

10) Zptsob prevence a 1é&by diabetickych komplikaci zahrnujici
podani u¢inného mnozstvi 4-[o-hydroxy-2-methyl-5-(1-
imidazolyl)benzyl]-3,5-dimethylbenzoové kyseliny, jeji opticky

aktivni slouceniny nebo jeji farmaceuticky ptijatelné soli.




11) Zpisob prevence a 1é¢by diabetickych komplikaci zahrnujici
podani ucinného mnoZzstvi 4-[o-hydroxy-2-methyl-5-(1-
imidazolyl)benzyl]-3,5-dimethylbenzoatu sodného dihydratu.

12) Zphsob prevence a 1é¢by diabetickych komplikaci zahrnujici
podani uginného mnoZstvi (S)-(-)-4-[a-hydroxy-2-methyl-5-(1-
imidazolyl)benzyl]-3,5-dimethylbenzoové kyseliny nebo jeji
farmaceuticky pfijatelné soli.

13) Zpisob prevence a 1é¢by diabetickych komplikaci zahrnujici
podani ac¢inného mnozstvi (S)-(-)-4-[a-hydroxy-2-methyl-5-(1-
imidazolyl)benzyl]-3,5-dimethylbenzoatu sodného 2/3 hydratu.

14) Zpisob podle kteréhokoliv z bodt 10) - 13), kdy alespoit jeden
z privodnich pfiznakd diabetu patti do skupiny obsahujici
neuropatii, nefropatii, oftalmopatii a arteriosklerézu.

15) Zpisob podle kteréhokoliv z bodd 10) - 13), kdy privodnim
znakem diabetu je neuropatie.

16) Zpusob podle kteréhokoliv z boda 10) - 13), kdy priivodnim
znakem diabetu je nefropatie.

17) Zpisob podle kteréhokoliv z bodd 10) - 13), kdy privodnim
znakem diabetu je oftalmopatie.

18) Zpisob podle kteréhokoliv z bodu 10) - 13), kdy privodnim
znakem diabetu je arterioskleroza.

19) Pouziti 4-[o-hydroxy-2-methyl-5-(1-imidazolyl)benzyl]-3,5-
dimethylbenzoovoé kyseliny, jeji opticky aktivni sloudeniny nebo
jeji farmaceuticky pfijatelné soli k vyrob& lé&iva pro prevenci a
1€¢bu diabetickych komplikaci.

20) Pouziti 4-[a-hydroxy-2-methyl-5-(1-imidazolyl)benzyl]-3,5-
dimethylbenzoatu sodného dihydratu k vyrob& lé&iva pro prevenci

a 1é¢bu diabetickych komplikaci.




21) Pouziti (S)-(-)-4-[a-hydroxy-2-methyl-5-(1-imidazolyl)
benzyl]-3,5-dimethylbenzoové kyseliny nebo jeji farmaceuticky
piijatelné soli k vyrob& 1é¢iva pro prevenci a 1é&bu diabetickych
komplikaci.

22) Pouziti (S)-(-)-4-[a-hydroxy-2-methyl-5-(1-imidazolyl)
benzyl]-3,5-dimethylbenzoatu sodného 2/3 hydratu k vyrobé& lé&iva
pro prevenci a 1é¢bu diabetickych komplikaci.

23) PouZiti latek podle kteréhokoliv z bodti 19) - 22), kdy alespoii
jeden z privodnich pfiznakd diabetu patfi do skupiny obsahujici
neuropatii, nefropatii, oftalmopatii a arteriosklerozu.

24) Pouziti latek podle kteréhokoliv z bodid 19) - 22), kdy
privodnim znakem diabetu je neuropatie.

25) Pouziti latek podle kteréhokoliv z bodd 19) - 22), kdy
privodnim znakem diabetu je nefropatie.

26) Pouziti latek podle kteréhokoliv z bodu 19) - 22), kdy
privodnim znakem diabetu je oftalmopatie.

27) PouZiti latek podle kteréhokoliv z bodd 19) - 22), kdy
privodnim znakem diabetu je arteriosklerdza.

28) Farmaceuticky pﬁpravek pro prevenci a lé¢bu diabetickych
komplikaci obsahujici G&inné mnoZstvi 4-[a-hydroxy-2-methyl-5-
(I-imidazolyl)benzyl]-3,5-dimethylbenzoové kyseliny, jeji opticky
aktivni sloudeniny nebo jeji farmaceuticky pftijatelné soli a
farmaceuticky pfijatelny nosi&.

29) Farmaceuticky pfipravek pro prevenci a 1é&bu diabetickych
komplikaci obsahujici G¢inné mnoZstvi 4-[a-hydroxy-2-methyl-5-
(1-imidazolyl)benzyl]-3,5-dimethylbenzoatu sodného dihydratu a

farmaceuticky pfijatelny nosic.




30) Farmaceuticky pfipravek pro prevenci a lé&bu diabetickych
komplikaci obsahujici U€inné mnoZstvi (S)-(-)-4-[a-hydroxy-2-
methyl-5-(1-imidazolyl)benzyl]-3,5-dimethylbenzoové kyseliny
nebo jeji farmaceuticky pfijatelné soli a farmaceuticky pfijatelny
nosic.
31) Farmaceuticky pripravek pro prevenci a lé&bu diabetickych
komplikaci obsahujici ucinné mnoZstvi (S)-(-)-4-[a-hydroxy-2-
methyl-5-(1-imidazolyl)benzyl]-3,5-dimethylbenzoatu 2/3 hydratu
a farmaceuticky pfijatelny nosic.
32) Farmaceuticky pfipravek podle kteréhokoliv z bodid 28) - 31)
kdy alespoinl jeden z privodnich pfiznakd diabetu patii do skupiny
obsahujici neuropatii, nefropatii, oftalmopatii a arteriosklerézu.
33) Farmaceuticky ptipravek podle kteréhokoliv z bodid 28) - 31)
kdy privodnim znakem diabetu je neuropatie.
34) Farmaceuticky pfipravek podle kteréhokoliv z bodd 28) - 31)
kdy privodnim znakem diabetu je nefropatie.
35) Farmaceuticky pfipravek podle kteréhokoliv z boda 28) - 31)
kdy privodnim znakem diabetu je oftalmopatie.
36) Farmaceuticky ptipravek podle kteréhokoliv z bodd 28) - 31)
kdy privodnim znakem diabetu je arteriosklerdza. |
37) Komer¢ni baleni 1é¢iva obsahujici farmaceuticky pfipravek
podle kteréhokoliv z bodi 28) - 31) a doprovodny text nesouci
informaci o tom, Ze zmin&ny farmaceuticky pfipravek miiZe, nebo
by mél byt pouZzit pro prevenci a 1é¢bu diabetickych komplikaci.
Detailni popis vyndlezu
Ulinky latky podle vynédlezu ve smyslu prevence a 1é¢by
diabetickych komplikaci, konkrétné jeji uéinky pfi prevenci a

16¢b¢ neuropatie, nefropatie, oftalmopatie a arterioskler6zy, mohou
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byt prokdzany na krysim modelu pomoci stanoveni rychlosti
pienosu vzruchu ocasnim nervem, ischiatickym nervem, stupné&
podkozeni glomerulli, mnoZstvi albuminu vylu¢ovaného moc¢i,
pomoci oftalmoskopického vy3etfeni o¢niho pozadi (urdeni stupné
zakaleni), pomoci stanoveni hypertrofie a podobn¢.

Mezi neuropatie ve smyslu navrhovaného vynélezu fadime
symetrické polyneuropatie senzorickych, motorickych a
autonomnich nervi a lokadlni nebo mnoholetné neuropatie
cerebrdlniho nervstva; oftalmopatii minime zakal, glaukom,
retinopatii, iritidu a dal3i.

Slouceniny podle navrhovaného vyndlezu mohou byt syntetizovany
metodami popsanymi v Japanese Patent Examined Publication No.
41143/1993 a v Japanese Patent Unexamined Publication No.
215771/1990.

Mezi farmaceuticky pfijatelné soli podle navrhovaného vynéalezu
patfi naptiklad soli s anorganickymi kyselinami jako jsou
napifiklad kyselina chlorovodikova, bromovodikova a sirova, soli
organickych kyselin jako napfiklad kyseliny fumarova, maleinova,
mandlova, citrénova, vinnda, salicylovd a daldi; soli s kovy,
napfiklad se sodikem, draslikem, lithiem, vapnikem, hofdikem,
zinkem a hlinikem a soli aminokyselin, napfiklad lyzinu. Dale sem
patfi hydraty zminénych soli, napf. 1/2 hydrat, 1/3 hydrat, 2/3
hydrat, monohydrat, 3/2 hydrat a dihydrat.

Preferovanymi slou¢eninami podle vyndalezu jsou 4-[a-hydroxy-2-
methyl-5-(1-imidazolyl)benzyl]-3,5-dimethylbenzoat dihydrat (zde
nékdy téz nazyvany sloudenina A-1), (S)-(-)-4-[a-hydroxy-2-
methyl-5-(1-imidazolyl)benzyl]-3,5-dimethylbenzoat sodny 2/3
hydrat (zde né&€kdy téZz nazyvany sloudenina A-2), (R)-(+)-4-[a-
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hydroxy-2-methyl-5-(1-imidazolyl)benzyl]-3,5-dimethylbenzoat
sodny 2/3 hydrat (zde nékdy téZ nazyvany sloufenina A-3), (S)-(-
)-4-[a-hydroxy-2-methyl-5-(1-imidazolyl)benzyl]-3,5-
dimethylbenzoovéa kyselina (zde nékdy téZ nazyvana slou¢enina A-
4) a (R)-(+)-4-[a-hydroxy-2-methyl-5-(1-imidazolyl)benzyl]-3,5-
dimethylbenzoové kyselina (zde né¢kdy téZ nazyvand sloucenina A-
5). A-1 je krystalicka slouCenina s bodem varu pfi 271-285 °C. A-
2 je opticky aktivni sloudenina [a]p®’°-149,5° (¢ = 1,0; H,0),
stejné jako A-3, pro kterou je [a]p?*-147.2° (¢ = 1,0; H,0).
Slou¢enina A-4 mé bod varu 286-288 °C (teplota rozkladu) a uhel
otadeni polarizovaného svétla [a]p?'-161,5° (¢ = 1,0;
dimethylformamid) a bod varu sloufeniny A-5 je 286-287 °C
(teplota rozkladu) a 1hel otdfeni polarizovaného svétla
[a]p2'+260,5° (c = 1,0; dimethylformamid).

Latka pro prevenci a 1é¢bu diabetickych komplikaci podle
navrhovaného vynalezu je pfipravovdna ve form¢ be&zného
farmaceutického pripravku. Naptiklad miZe byt latka podle
navrhovaného vynalezu pfipravena ve form¢ vhodné pro peroralni
nebo pafenteralni podavani, tedy napfiklad ve formé& tablet,
pilulek, prasku, granuli, kapsli, pastilek, sirupu, emulze,
suspenze, v injekéni formé¢ (tekutina, suspenze), ¢ipkd, v inhaladni
formé&, ve form& upravené pro absorpci kidZi, ve form& olnich
kapek, o¢ni masti atd. Lé¢ivo je pfipraveno smisenim ucinné latky
s farmaceuticky pfijatelnym nosi¢em (tj. mastovy zaklad,
desintegrator, latky korigujici smyslové neptfijemné vlastnosti 1éka,
emulgatory, rozpous$tédla atp.). Je-li ptipravovano 1é¢ivo v pevné
formé, jsou pfiddvéana aditiva jako sacharéza, laktoza, celuléza, D-

manitol, maltitol, dextran, S$krob, agar, arginaty, chitiny,
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chitosany, pektiny, traganty, arabsk& guma, Zelatiny, kolageny,
kasein, albumin, fosforetnan vdpenaty, sorbitol, glycin,
karboxymethyl celuléza, polyvinylpyrrolidon, hydroxypropyl
celuléza, hydroxypropylmethyl celuléza, glycerol, polyethylen
glykol, hydrogen uhlifitan sodny, stearat hoife&naty, talek atd. V
pifipad€¢ nutnosti mohou byt tablety pfipraveny jako b&Zna
potahovana draZzé, naptiklad cukrem potahované tablety,
enterosolventni  tablety, tence potaZzené, dvouvrstevné i
vicevrstevné tablety.

V pifipad¢ pfipravy polotekutych ptipravkd jsou pouZivany
Zivoc¢idné a rostlinné tuky a oleje (olivovy olej, kukufi¢ny olej,
ricinovy olej a podobné), mineralni oleje a tuky (pfirodni vazelina,
bilé petrolatum, tuhy parafin), vosky (jojobovy olej, karnaubsky
vosk atp.), Caste¢né nebo upln& syntetické estery glycerolu a
mastnych kyselin (ester kyseliny laurové, ester kyseliny myristové,
ester kyseliny palmitové atp.) a dalsi. Mezi vhodné komer&né
dostupné produkty patfi napf. Witepsol (Dynamite Novel) <&i
Pharmasol (NOF Corporation).

Pro pfipravu tekutych preparati jsou pouzivana aditiva jako
napfiklad chlorid sodny, sorbitol, glycerol, olivovy olej, propylen
glykol, ethyl alkohol atd. Zv14§t& p¥i vyrob& produkti uréenych pro
injek¢ni podavani jsou pouzZivany sterilni vodné roztoky
(fyziologicky roztok a isotonicky roztok) a sterilni oleje (sezamovy
olej a sojovy olej). Je-li to nezbytné, jsou pouzita i vhodna
suspendujici €inidla (sodium karboxy methyl celul6za), neiontové
povrchové€ aktivni latky, rozpoustédla (benzyl benzoat nebo benzyl
alkohol) a dal3i. O¢ni kapky jsou pfipravovany pifevazn& ve formée

vodného roztoku, nejCastéji s pouzitim sterilniho roztoku
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pouZivaného pro injekce. O¢ni kapky mohou podle potieby
obsahovat riizna aditiva jako napfiklad pufr (nejrad&ji boratovy,
acetatovy, uhli¢itanovy, atd.), pouzivany pro sniZeni draZzdivosti,
isotonizujici, solubilizaéni a konzervaéni <&inidla, zahuitovadla,
chelatadni ¢inidla, regulatory pH (pH je obvykle upraveno na 6 -
8,5), aromatické latky a podobng.

Podil aktivnich sloZzek v takovych ptipravcich je 0,1 - 100 % z
celkové hmotnosti pfipravku, nejradéji ale 1 - 50 %.Davkovani je
variabilni v zavislosti na symptomech, télesné hmeotnosti, v&ku
pacienta atd. V pfipad¢ perorélniho podavani je obvyklé mnoZstvi
ulinné latky podédvané dospélému ¢lovéku 0,01 - 50 mg/kg t&lesné

hmotnosti/den v jedné nebo n&kolika davkach.

Priklady provedeni vynilezu:

Latka pro prevenci a lé¢bu diabetickych komplikaci podle
navrhovaného vyndlezu je podrobné&ji popsana v néasledujicich
pfikladech, které se tykaji pfipravy i farmakologickych udinkt
jednotlivych pripravkid. Je nutné podotknout, Ze navrhovany

vynalez neni nasledujicimi ptiklady v Zadném pfipadé limitovan.

Priklad 1: Tence potazené tablety

slou¢enina A-1 50,0 mg
D-manitol 70,5 mg
kukufi¢ny $§krob 16,0 mg
hydrogenuhli¢itan sodny 15,0 mg

hydroxypropylmethyl celuléza 3,0 mg
talek 5,0 mg
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stearat hotfeénaty 0,5 mg

Sloucenina A-1, D-manitol, kukufiény 3$krob a hydrogenuhliditan
sodny byly smiseny a rozpraSenim byla pfidéna
hydroxypropylmethyl celuléza. Vzniklé granule byly propasirovany
sitem s velikosti oka 24 a nakonec byl pfiddn talek a stearat
hote¢naty. Tablety o hmotnosti 160 mg byly ze smé&si pfipraveny v
rotatnim kompresoru (Kikusui Seisakusho). V kone¢né fazi je
aplikovano potahujici ¢inidlo jako potahovaci zaklad s obsahem

hydroxypropylmethyl celulézy v mnoZstvi 6 mg/tabletu.

Priklad 2: Jemné granule

sloudenina A-1 10,0 %
D-manitol 89,5 %
hydroxypropylceluloza 0,5 %

Ke smési latky A-1 a D-manitolu byl pfidan vodny roztok
hydroxypropylcelulézy. Smé&s byla hnétena s naslednou granulaci a
vysu$enim pfi 50 °C. Granule byly propasirovany sitem s velikosti

oka 32 za vzniku poZadovaného jemného granulatu.
Priklad 3: Tablety
slouc¢enina A-1 50,0 mg

D-manitol 30,0 mg
kukufi¢ny $krob 19,0 mg
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hydrogenuhliditan sodny 15,0 mg
hydroxypropylmethyl celuléza 1,5 mg
talek 5,0 mg
stearat hofecnaty 0,5 mg

Sloucenina A-1, D-manitol, kukufi¢ny Skrob a hydrogenuhliitan
sodny byly smiseny a rozpraSenim byla pfidana
hydroxypropylmethyl celuléza. Vzniklé granule byly propasirovany
sitem s velikosti oka 24 a nakonec byl pfidadn talek a stearat
hofe¢naty. Tablety o hmotnosti 120 mg byly ze smési pfipraveny v

rotaénim kompresoru (Kikusui Seisakusho).

Priklad 4: Jemné granule

slou¢enina A-2 5,0 %
D-manitol 92,0 %
‘hydroxymethylpropylceluléza 3%

Ke smé&si latky A-2 a D-manitolu byl pfiddn vodny roztok
hydroxymethylpropylcelulézy. Smés byla hnétena s naslednou
granulaci a vysu8enim pfi 50 °C. Granule byly propasirovany sitem
s velikosti oka 32 za vzniku poZadovaného jemného granulatu.

Farmakologické ucinky farmaceutickych pfipravkd podle vynalezu

jsou vysvétleny v néasledujicich experimentalnich pfikladech.

Experimentdlni priklad 1:
U Sest tydnd starych samch Sprague-Dawley krys byl

intraven6znim podadnim streptozotocinu (65 mg/kg) indukovéan
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diabetés. Po dalSich 2 - 4 tydnech bylo zapolato s podavanim 0,5%
roztoku hydroxypropylmethylcelulézy s obsahem a&inné latky
podle vynalezu, a to peroralné 1x denné. Po dallich 4 - 7 tydnech
byla pomoci pfistroje pro mé&feni induk¢éniho potencidlu
(Neuropack 2, Nihon Kohden) méfena rychlost pfenosu vzruchu
ocasnim nervem. Pro méfeni byla pouZita modifikovanad metoda
podle Miyoshi (Fukuoka Medical Journal, 62, 588-603 (1971)).
Konkrétné, podkozni teplota océsku byla udrZzovana pfi 37 °C a
ocasni nerv byl pfes kuZzi elektricky stimulovan a to ve dvou
bodech vzdéalenych od sebe 6 cm. Hodnota rychlosti pfenosu
vzruchu nervem byla ziskdna pod&lenim vzdalenosti mezi
stimuladnimi body ¢islem udavajicim rozdil latenci v indukovaném
elektromyogramu. V ptipadé testované skupiny v tabulce 1 byl
krevni cukr méfen 6 tydnl po podéani. 7 tydni po podéani byl méien
obsah TBX2, stabilniho metabolitu TXA2, v mo¢i.

Tabulka 1

obsah TBX v rychlost pfenosu

testovana davka krevni mo¢i vzruchu ocasnim
skupina (mg/kg/den)  cukr (ng/den/100 g) nervem (m/s)
(mg/dl) télesné 7 tydnid po podani
hmotnosti

kontrolni skupina 0 122,0 + 3,8 4,1 +0,4  44,6+0,5
diabetickd skupina 0 870,3 + 78,5 16,9 + 1,7 41,3 + 0,5

*

skupina 1é&ena A-1 0,03 718,3+50,7 10,6+ 1,4"° 42,0+ 0,5
skupina lé&end A-1 0,1 772,1+324 6,908 434+04"
skupina 1é&end A-1 0,3 791,9+65,5 5,105 43,7+0,3""

2

skupina lé&end A-1 1,0 718,4+64,1 34037 448=+04"

>
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Zobrazena data udavaji primér + standardni odchylku pro skupiny
11 - 12 krys. Kazdd skupina byla porovnidvana s diabetickou
skupinou Dunnettovym testem (P < 0,01).

Z vysledkd zobrazenych v tabulce 1 je zfejmé, Ze latka A-1 podle
vynalezu sniZuje ndasledkem diabetu zvySené mnoZstvi TXB2
vyluc¢ovaného moci a zvySuje rychlost pfenosu vzruchu ocasnim
nervem, kterd byla nasledkem diabetu sniZena, a to v zavislosti na

dévce a bez ovlivnéni hladiny krevniho cukru.

Tabulka 2

rychlost pfenosu vzruchu ocasnim

testovand skupina davka nervem (m/s)
(mg/kg/den) 5 tydni po podani

kontrolni skupina 0 43,7+ 0,4
diabetickd skupina 0 39,4 £ 0,2
skupina 1é&ena A-2 0,03 40,7 £ 0,5
skupina lé&ena A-2 0,1 42,6 + 0,4""
skupina lé&end A-2 0,3 43,0 + 0,3
skupina lé&ena A-2 1,0 42,6 + 0,5"

Zobrazen4a data uddvaji primérnou hodnotu * standardni odchylku
pro skupiny 10 krys. KaZzdé skupina byla porovnavana s

diabetickou skupinou Dunnettovym testem ( P < 0,01).
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Tabulka 3
rychlost pfenosu vzruchu ocasnim
testovana skupina davka nervem (m/s)
(mg/kg/den) 4 tydny po podani
kontrolni skupina 0 43,0 £ 0,5
diabeticka skupina 0 38,é + 0,5
skupina 1é¢ena A-4 0,3 40,9 + 0,5
skupina l1é&ena A-4 1 41,3 + 0,4°°
skupina lé&ena A-4 3 41,7+ 0,5

Zobrazené data udéavaji primérnou hodnotu + standardni odchylku
pro skupiny 10 krys. KaZzdd skupina byla porovnivadna s
diabetickou skupinou Dunnettovym testem (P < 0,01).

Z vysledkd zobrazenych v tabulkach 2 a 3 je zfejmé, Ze latky A-2
a A-4 podle vynélezu zabrafiuji v zavislosti na davce poklesu

rychlosti pfenosu vzruchu ocasnim nervem zpiisobené diabetem.

Experimentdlni priklad 2:

9 tydnl starym samelkm spontdnné diabetickych mys3i (db/db)
byla Ix denné¢  perordalné podavana 0,5%  suspenze
hydroxypropylmethylcelulézy s obsahem Gcinné latky podle
vynalezu. Po 4 - 5 tydnech podavani 1é¢iva byla pomoci pfistroje
pro méfeni indukéniho potencidlu (Neuropack 2, Nihon Kohden)
mé&fena rychlost pfenosu vzruchu ischiatickym nervem. K méfeni
byla pouZita modifikovand metoda podle Yasuda (Diabetes 38,
832-838 (1989)). Konkrétné&, rektalni teplota byla udrZzovana pii 37
°C a ischiaticky nerv byl pies kiZi elektricky stimulovan a to ve
dvou bodech (v zafezu a v kloubu ischiatického nervu). Hodnota

rychlosti pfenosu vzruchu nervem byla ziskdna podé&lenim
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vzdalenostt mezi stimula¢nimi body <&islem udavajicim rozdil

latenci v indukovaném elektromyogramu.

Tabulka 4

rychlost pfenosu vzruchu ocasnim

testovand skupina davka nervem (m/s)
(mg/kg/den) 4 tydny po podani
diabeticka skupina 0 44 3 + 1,1
skupina 1é¢end A-2 0,05 46,6 = 1,5
skupina 1éena A-2 0,5 51,9+ 12"
skupina lé&end A-2 5 51,7+ 1,47

Zobrazena data udavaji primérnou hodnotu £ standardni odchylku
pro skupiny 7 - 9 krys. Kazd4a skupina byla porovnavana s

diabetickou skupinou Dunnettovym testem (" P < 0,01).

Tabulka §

rychlost pfenosu vzruchu ocasnim

testovana skupina davka nervem (m/s)
(mg/kg/den) 5 tydnid po podani
diabetické skupina 0 39,6 + 1,2
skupina lé&ena A-4 0,3 452+ 1,2
skupina 1éena A-4 1 45,9 + 0,7"
skupina 1é&ena A-4 3 45,3+ 0,8

Zobrazena data udavaji primérnou hodnotu + standardni odchylku
pro skupiny 8 - 9 krys. Kazda skupina byla porovnavana s

diabetickou skupinou Dunnettovym testem (P < 0,01).
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Z vysledk® uvedenych v tabulkach 4 a 5 je zteymé, Ze latky A-2 a
A-4 podle vynéalezu zvy$uji u spontanné diabetickych my3i rychlost

pfenosu vzruchu ischiatickym nervem.

Experimentdlni priklad 3:

U Sest tydnt starych samcd Sprague-Dawley krys byl
intravendoznim podanim streptozotocinu (65 mg/kg) indukovan
diabetes. Polinaje 16. tydnem po vyvolani diabetu byla zvifatim
poddvana perordalné v jedné denni davce suspenze 0,5%
hydroxypropylmethylcelulézy obsahujici latku A-1. Po dalfich 5
tydnech byla u zvifat pomoci pfistroje pro méfeni indukcéniho
potencialu (Neuropack 2, Nihon Kohden) mé&fena rychlost pfenosu
vzruchu ocasnim nervem. Pro méfeni byla pouZita modifikovana
metoda podle Miyoshi (Fukuoka Medical Journal, 62, 588-603
(1971)). Konkrétn&, podkoZni teplota ocasku byla udrZovana pti 37
°C a ocasni nerv byl pfes kiizi elektricky stimulovan a to ve dvou
bodech vzdalenych od sebe 6 cm. Hodnota rychlosti pfenosu
vzruchu nervem byla ziskdna pod&lenim vzdalenosti mezi
stimula¢nimi body ¢&islem udavajicim rozdil latenci v indukovaném

elektromyogramu.
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Tabulka 6
rychlost pfenosu rychlost pfenosu
testovana skupina davka vzruchu ocasnim vzruchu ocasnim
(mg/kg/den nervem (m/s) : nervem (m/s)
) pfed podanim A-1 5 tydnl po podani A-1
kontrolni skupina 0 54,0 £ 0,5 54,4+ 0,5
diabetickd skupina 0 46,4 + 0,5 46,9 + 0,3
skupina 1é¢ena A-1 0,3 46,2 + 0,5 48,3+ 0,6
skupina lé&ena A-1 1 46,1 + 0,4 49,4 £ 0,4
skupina lé&en4 A-1 3 46,0 + 0,3 50,2+ 0,5

Zobrazend data udavaji primérnou hodnotu + standardni odchylku
pro skupiny 10 krys. Kazdd skupina byla porovndvéna s
diabetickou skupinou Dunnettovym testem (P <0,01).

Z vysledk® shrnutych v tabulce 6 je zfejmé, Ze latka A-1 zvyS3uje,
v disledku rozvinuti diabetu sniZenou, rychlost pfenosu vzruchu

ocasnim nervem a to umérné pouZité davce.

Experimentdlni priklad 4:

U pét tydni starych samch Sprague-Dawley krys byl intravendznim
podanim streptozotocinu (65 mg/kg) indukovan diabetes. Poclinaje
9. tydnem po vyvolani diabetu byla zvifatim podavana perordlné v
jedné denni dévce suspenze 0,5% hydroxypropylmethylcelulézy
obsahujici latku A-1. Po dal$ich 9 tydnech byly zvifatim odebrany
ledviny za ucelem stanoveni stupn& poskozeni glomeruld. Organy
byly fixovany v 10% neutrdlnim roztoku formalinu. Tkéfiové fezy
byly barveny hematoxylin/eozinem. U glomeruld byl hodnocen

stupeii neprichodnosti (stupnici 0-4) (0: upln& prichodny; 1: z 25
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% neprichodny; 2: z 50 % neprichodny; 3: ze 75 % nepriichodny;
4: Gplné neprichodny). V kazdém vzorku bylo hodnoceno 50
glomerult a celkové skdére bylo pouzito jako index stupné
glomeruldrniho posSkozeni. Operace byla provedena v jednoduse

slepém pokusu.

Tabulka 7
testovana skupina dévka n stupefl po¥kozeni
(mg/kg/den) glomerulu
diabeticka skupina 0 9 90,2 + 7,9
skupina Ié¢ena A-1 0,3 5 90,8 + 10,0
skupina 1é¢end A-1 1 7 65,7+ 12,0
skupina 1é&end A-1 10 8 55,4 +92"

Zobrazena data udédvaji primérnou hodnotu + standardni odchylku.
Kazda skupina byla porovndvana s diabetickou skupinou
Dunnettovym testem (“P < 0,05).

Z vysledkl uvedenych v tabulce 7 je zfeymé, Ze latka A-1 podle
vynalezu suprimuje poskozeni glomerult zpisobené diabetem a to

v zdvislosti na podavané davce A-1.

Experimentdlni priklad 5:

U Sest tydnd starych samci Sprague-Dawley krys byl
intravend6znim podanim streptozotocinu (65 mg/kg) indukovan
diabetes. Pocinaje 2. tydnem po vyvolani diabetu byla zvifatim
podavana perordlné¢ v jedné denni davce suspenze 0,5%
hydroxypropylmethylceluléozy obsahujici latku A-1. V nékolika
tydennich intervalech byla po dobu 24 hodin sbirdana mo¢&. Pomoci

enzymové imunoanalyzy bylo stanoveno mnoZstvi albuminu,
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vylu¢ovaného moci. Ddale byla fotografovana retina a byl stanoven
pocet nové vzniklych cév. Po ukondeni podavani 1é&iva byla
zvifata usmrcena a cévy, jako napfiklad aorta, byly odebrany za
udelem ptipravy tkanovych vzorkd. Hematoxylin/eozinem barvené
preparaty byly studovdny v optickém mikroskopu a kvantitativné
byla stanovena tlou§tka vnitini stény.

Z vysledkd vy3e popsanych ptfikladd ptipravy 1&&iv i
farmakologickych experimentll je zfejmé, Ze farmaceuticka latka
podle navrhovaného vyndlezu je vhodnd pro prevenci a 1é¢bu
diabetickych komplikaci, pfedev8§im diabetické neuropatie,
nefropatie, oftalmopatie a arteriosklerdzy a pod. Plsobeni 1é&iva je
dlouhotrvajici i p¥i velmi malych davkach. Davkovani 1x denné je

dostadujici.




PATENTOVE NAROKY

1. Latka pro prevenci a 1é¢bu diabetickych komplikaci,
obsahujici jako aktivni sloZzku 4-[a-hydroxy-2-methyl-5-(1-
imidazolyl)benzyl]-3,5-dimethylbenzoovou kysélinu, jeji opticky

aktivni slouéeniny nebo jeji farmaceuticky pfijatelné soli.

2. Latka pro prevenci a 1é¢bu diabetickych komplikaci, obsahujici
jako aktivni . slozku 4-[o-hydroxy-2-methyl-5-(1-
imidazolyl)benzyl]-3,5-dimethylbenzo4at sodny dihydrat.

3. Latka pro prevenci a lé¢bu diabetickych komplikaci, obsahujici
jako aktivni sloZzku (S)-(-)-4-lo-hydroxy-2-methyl-5-(1-
imidazolyl)benzyl]-3,5-dimethylbenzoovou kyselinu, nebo jeji

farmaceuticky pfijatelné soli.

4. Latka pro prevenci a 1é¢bu diabetickych komplikaci, obsahujici
jako aktivni slozku (S)-(-)-4-[o-hydroxy-2-methyl-5-(1-
imidazolyl)benzyl]-3,5-dimethylbenzoat 2/3 hydrat.

5. Latka podle narokd 1 - 4 urfend pro prevenci a lécbu
diabetickych komplikaci, kdyz alespoil jeden =z privodnich
pfiznaki patfi do skupiny obsahujici neuropatii, nefropatii,

oftalmopatii a arteriosklerdzu.

6. Latka uréena pro prevenci a 1¢¢bu podle kteréhokoliv z naroku

1 - 4 je-li privodnim znakem diabetu neuropatie.
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7. Latka uréené pro prevenci a 1é¢bu podle kteréhokoliv z naroki 1

- 4, je-li privodnim znakem diabetu nefropatie.

8. Latka uréen4 pro prevenci a 1é6¢bu podle kteréhokoliv z narokd 1

- 4, je-li privodnim znakem diabetu oftalmopatie.

9. Latka urcend pro prevenci a 1é¢bu podle kteréhokoliv z néroku 1

- 4, je-li privodnim znakem diabetu arteriosklerédza.

10. Zpisob prevence a 1é¢by diabetickych komplikaci
vyznadujici se tim, Ze zahrnuje podéani ucinného
mnozstvi 4-[la-hydroxy-2-methyl-5-(1-imidazolyl)benzyl]-3,5-
dimethylbenzoovoé kyseliny, jeji opticky aktivni slouceniny nebo

jeji farmaceuticky pfijatelné soli.

11. Zpisob prevence a 1é¢by diabetickych komplikaci
vyznadujici se tim, Ze zahrnuje podani ucinného
mnozstvi 4-la-hydroxy-2-methyl-5-(1-imidazolyl)benzyl]-3,5-
dimethylbenzoatu sodného dihydréatu.

12. Zpisob prevence a létby diabetickych  komplikaci
vyznacujici se tim, Ze zahrnuje podani ucinného
mnozstvi (S)-(-)-4-[a-hydroxy-2-methyl-5-(1-imidazolyl)benzyl]

-3,5-dimethylbenzoové kyseliny nebo jeji farmaceuticky pfijatelné

soli.




13. Zpisob prevence a 1é¢by diabetickych komplikaci
vyznadujici se tim, Ze zahrnuje podani ulinného
mnoZstvi (S)-(-)-4-[a-hydroxy-2-methyl-5-(1-imidazolyl)benzyl]
-3,5-dimethylbenzoatu sodného 2/3 hydratu.

14. Zpisob podle kteréhokoliv z narokd 10 - 13 vyznacdujici
se tim, Ze alesponi jeden z priivodnich pfiznakd diabetu patfi
do skupiny obsahujici neuropatii, nefropatii, oftalmopatii a

arteriosklerézu.

15. Zpisob podle kteréhokoliv z narokt 10 - 13 vyznadujici

se tim, Ze pravodnim znakem diabetu je neuropatie.

16. Zpusob podle kteréhokoliv z narokt 10 - 13 vyznadujici

se tim, Ze privodnim znakem diabetu je nefropatie.

17. Zpisob podle kteréhokoliv z bodd néarokd 10 - 13
vyznadujici se tim, Ze privodnim znakem diabetu je

oftalmopatie.

18. Zpisob podle kteréhokoliv z narokd 10 - 13 vyznacujici

se tim, Ze privodnim znakem diabetu je arteriosklerdza.

19. Pouziti 4-[a-hydroxy-2-methyl-5-(1-imidazolyl)benzyl]}-3,5-
dimethylbenzoovoé kyseliny, jeji opticky aktivni slouleniny nebo
jeji farmaceuticky ptijatelné soli k vyrob& 1é¢iva pro prevenci a

1é¢bu diabetickych komplikaci.
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20. PouZiti 4-[a-hydroxy-2-methyl-5-(1-imidazolyl)benzyl]-3,5-
dimethylbenzoatu sodného dihydratu k vyrob& 1é¢iva pro prevenci
a 1é¢bu diabetickych komplikaci.

21. Pouziti (S)-(-)-4-[a-hydroxy-2-methyl-5-(1-imidazolyl)
benzyl]-3,5-dimethylbenzoové kyseliny nebo jeji farmaceuticky
piijatelné soli k vyrob& 1é¢iva pro prevenci a 1é¢bu diabetickych

komplikaci.

22. Pouziti (S)-(-)-4-[a-hydroxy-2-methyl-5-(1-imidazolyl)
benzyl]-3,5-dimethylbenzoatu sodného 2/3 hydratu k vyrob& 1éfiva

pro prevenci a 1é¢bu diabetickych komplikaci.

23. PouZiti latek podle kteréhokoliv z narokt 19 - 22, kdyzZ alespoi
jeden z privodnich pifiznakd diabetu patfi do skupiny obsahujici

neuropatii, nefropatii, oftalmopatii a arteriosklerézu.

24. Pouziti latek podle kteréhokoliv z naroku 19 22, kdyz

priavodnim znakem diabetu je neuropatie.

25. Pouziti latek podle kteréhokoliv z naroka 19 - 22, kdyz

privodnim znakem diabetu je nefropatie.

26. Pouziti latek podle kteréhokoliv z narokd 19 - 22, kdyz
privodnim znakem diabetu je oftalmopatie.
27. Pouziti latek podle kteréhokoliv z narokt 19 - 22, kdyz

pravodnim znakem diabetu je arterioskleroza.




27

28. Farmaceuticky ptipravek pro prevenci a lé¢bu diabetickych
komplikaci vyznacdujici se tim, Ze obsahuje u&inné
mnozZstvi 4-[o-hydroxy-2-methyl-5-(1-imidazolyl)benzyl]-3,5-
dimethylbenzoové kyseliny, jeji opticky aktivni sloudeniny nebo

jeji farmaceuticky ptijatelné soli a farmaceuticky pfijatelny nosi<.

29. Farmaceuticky pftipravek pro prevenci a 1é¢bu diabetickych
komplikaci vyznadujici se tim, Ze obsahuje G¢inné
mnozstvi 4-[a-hydroxy-2-methyl-5-(1-imidazolyl)benzyl]-3,5-
dimethylbenzodtu sodného dihydratu a farmaceuticky pfijatelny

nosic.

30. Farmaceuticky pifipravek pro prevenci a lé¢bu diabetickych
komplikaci vyznadujici se tim, Ze obsahuje G&inné
mnozstvi (S)-(-)-4-[o-hydroxy-2-methyl-5-(1-imidazolyl)benzyl]

-3,5-dimethylbenzoové kyseliny nebo jeji farmaceuticky ptijatelné

soli a farmaceuticky pfijatelny nosic.

31. Farmaceuticky pripravek pro prevenci a lé¢bu diabetickych
komplikaci vyznadujici se tim, Ze obsahuje u&inné
mnoZzstvi (S)-(-)-4-[a-hydroxy-2-methyl-5-(1-imidazolyl)benzyl]
-3,5-dimethylbenzoatu 2/3 hydratu a farmaceuticky pfijatelny
nosi<.

32. Farmaceuticky ptipravek podle kteréhokoliv z narokd 28 - 31
vyznacujici se tim, Ze je uren pro pouZiti v pfipadg,
kdy alespoii jeden z privodnich pfiznakd diabetu patii do skupiny

obsahujici neuropatii, nefropatii, oftalmopatii a arteriosklerézu.




33. Farmaceuticky pfipravek podle kteréhokoliv z narokd 28 - 31
vyznadujici se tim, Ze je urfen pro pouZziti v pfipadg,

kdy privodnim znakem diabetu je neuropatie.

34. Farmaceuticky pfipravek podle kteréhokoliv z narokt 28 - 31
vyznadujici se tim, Ze je urCen pro pouZiti v pfipadg,

kdy privodnim znakem diabetu je nefropatie.

35. Farmaceuticky pfipravek podle kteréhokoliv z naroku 28 - 31
vyznadujici se tim, Ze je uréen pro pouziti v pfipadé,

kdy privodnim znakem diabetu je oftalmopatie.

36. Farmaceuticky pfipravek podle kteréhokoliv z nérokd 28 - 31
vyznadujici se tim, Ze je uréen pro pouZiti v pfipad¢,

kdy privodnim znakem diabetu je arterioskler6za.

37. Komeréni baleni 1é¢iva vyznacdujici se tim, Ze
obsahuje farmaceuticky ptipravek podle kteréhokoliv z narokd 28 -
31 a doprovodny text nesouci informaci o tom, Ze zminény
farmaceuticky pfipravek miZe, nebo by mél byt pouZit pro

prevenci a 1é¢bu diabetickych komplikaci.
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