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Farmaceutickd kompozice na bazi inhibitord glykogen fosfory-
lasy

Oblast techniky

Vynadlez se tyka farmaceutickych kompozic, které
obsahuji inhibitor glykogen fosforylasy (GPI) a alespon
jedeﬁ polymer zvys$ujici koncentraci. Vyndlez se dale tyka
pouziti takovych farmaceutickych kompozic pri léceni
diabetes, hyperglykemie, hypercholesterolemie, hypertenze,
hyperinsulinemie, hyperlipidemie, atherosklerosy a ischemie
myokardu u savcu.

Dosavadni stav techniky

Pres c¢asny objev insulinu a jeho nasledné rozsahlé
pouzivani pri léceni diabetes a pres pozdéjsi objev a pouzi-
vani sulfonylmoc¢ovin [jako je napriklad Chlorpropamide
(Pfizer), Glipizide (Pfizer), Tolbutamide (Upjohn), Aceto-
hexamide (E.I. Lilly), Tolazamide (Upjohn)], biguanidua [jako
je napriklad Phenformin (Ciba Geigy), Metformin (G. D.
Searle)] jako perordalnich hypoglykemickych ¢inidel, neni
léceni diabetes stdle jesté dostatec¢né uUspésné. Inzulin,
kterého je zapotrebi pribliZné u asi 10 % pacientl posti-
Zzenych diabetes, u nichZ nejsou syntetickd hypoglykemicka
¢inidla G¢éinna (diabetes typu I, insulin dependentni
diabetes mellitus), je treba podavat nékolikrat denné,
pricemz injekéni poddvani si obvykle zajistuje pacient séam.
Stanoveni spravného davkovani insulinu vyZaduje c¢asté
uré¢ovani hladiny cukru v mo¢i nebo krvi. Poddni nadmérného
mnoZstvi insulinu vyvolava hypoglykemii, kterda ma za
nasledek $iroky rozsah abnormalit od mirnych zmén obsahu

glukosy v krvi aZz po koma ¢i dokonce smrt. Léceni diabetes




mellitus non-insulin dependentniho typu (diabetes typu 2,
NIDDM) obvykle zahrnuje kombinaci diety, cvic¢eni, podavani
peroralnich ¢inidel, napriklad sulfonylmoc¢ovin, a v zavaiz-
néjsich pripadech, insulinu. Klinicky dostupna hypoglykemika
vSak mohou mit vedlejsi uUc¢inky, které omezuji jejich
pouziti. vzdy plati, Ze je-1li v individudlnim pripadé
nékteré z téchto ¢inidel nelspésné, jiné muZe byt uUspésné.
Zjevné tedy pretrvava potreba hypoglykemickych ¢inidel
zatiZenych meng$im poctem vedlejsich uc¢inku nebo vykazujicich
u¢innost v pripadech, kdy jinad hypoglykemicka &inidla
selhavaiji.

Produkce glukosy v jatrech je prvek, ktery je
dalezity pro zaméreni terapie NIDDM. Jatra jsou hlavnim
reguldtorem hladiny glukosy v plasmé v post-absorpénim
stavu (nala¢no) a rychlost produkce glukosy v jatrech u
NIDDM pacientll je podstatné vys$i ve srovnani s normalni
populaci. Podobné v postprandidlnim stavu (po jidle), kdy
maji jatra umérné mensi v1iv na celkovy obsah glukosy Vv
plasmé, je produkce glukosy v jatrech u NIDDM pacientu ab-
normalné vysoka.

Glykogenolyza je dulezitym cilem, na ktery se za-
méruje snaha prerusit produkci glukosy v Jjatrech. Jatra
produkuji glukosu glykogenolyzou (rozkladem glykogenu, ktery
predstavuje polymer glukosy) a glukoneogenesi (syntézou
glukosy z 2- a 3-uhlikovych prekursoru). Nékolik sérii duka-
zU ukazuje, Ze glykogenolyza muZe predstavovat dilezity pri-
spévek k produkci glukosy v jatrech v pripadé léceni NIDDM.
Predné, u normalniho postabsorpéniho ¢lovéka vznika podle
odhadu asi 75 % glukosy v jatrech glykogenolyzou. Kromé
toho, pacienti postiZeni chorobami narusSujicimi ukladani
glykogenu v jatrech, jako jsou pacienti postiZeni Hersovou
chorobou (deficienci glykogen fosforylasy), vykazuji

epizodickou hypoglykemii. Tato pozorovani podporuji pred-




poklad, Ze glykogenolyza muZe predstavovat vyznamny zplsob
produkce glukosy v jatrech.

Glykogenolyza je katalyzovana v jatrech, svalstvu
a mozku tkanové specifickymi isoformami enzymu glykogen fos-
forylasy (GP). Tento enzym $tépi makromolekulu glykogenu
tak, Ze uvolnuje glukosa-l-fosfat a novou zkracenou

makromolekulu glykogenu. Az dosud bylo oznameno nékolik typu

inhibitorl glykogen fosforylasy (GPI): glukosa a analogy
glukosy [(Martin J. L. et al., Biochemistry, 1991, 30,
10101] a kofein a jiné purinové analogy [Kasvinsky P. J.

et al., J. Biol. Chem. 1978, 253, 3343 aZ 3351 a 9102 az
9106)]. Tyto slouc¢eniny, a inhibitory glykogen fosforylasy
obecné, jsou povazovany za latky potencidlné pouZitelné pri
lé¢eni NIDDM sniZovanim produkce glukosy v jatrech a sniZo-
vanim glykemie [Blundell, T. B. et al., Diabetologia 1992,
35, Suppl. 2, 569 az 576 a Martin et al., Biochemistry
1991, 30, 10101].

Mista, kterd byla popsdna jako mista, v nichZ se
GPI vazou, jsou aktivni misto, vazebné misto kofeinu nebo
purinu a vazebné misto ATP nebo nukleotidu. Aktivitu enzymu
je také moZno regulovat fosforylaci v jediném fosforylacnim
misté, Ser 14. Fosforylace normdlné vyvolava zvyseni GP
aktivity vlivem konformac¢ni zmény enzymu GP. Znaky této
konformac¢ni zmény byly idenfitikovany. Viz Sprang et al.,
Nature 1988, 336, 215 aZ 221. Na zakladé experimentalniho
stanoveni struktur GP:GPI se zjistilo, Ze navazani
inhibitoru v kterémkoliv z téchto tri vazebnych mist
uvedenych vyse revertuje konforma¢ni zménu v GP, k niz
normalné dochazi po fosforylaci, coZ vede k tomu, Ze enzym
GP prijme konformaci "neaktivniho", nefosforylovaného,

proteinu.




Bylo popsano nékolik GPI. Viz napriklad Kristiansen
et al., US patent &. 5 952 363; Lundgren et al., EP 884 050
Al; Kristiansen et al., WO 98/50359; Bols, WO 97/31901; a
Lundgren et al., WO 97/9040. Vétsina téchto sloucdenin jsou
cyklické aminy s ruznymi substituenty, které je &ini
relativné hydrofilni, dobre rozpustné ve vodé, a tedy
potencidlné dobre absorbovatelné. Dalo by se tedy ocekavat,
Ze u téchto GPI, dobre rozpustnych ve vodé, nebude absorpce
omezena rozpustnosti.

Nedavno bylo nalezeno nové vazebné misto a také
nové inhibitory glykogen fosforylasy, které se k nému vazou.
Viz EP 0978279 Al. Toto nové vazebné misto je v tomto textu
oznacovano jako "vazebné misto s kapsou pro indol". Dosud
byly indentifikovany ¢tyri ruzné typy GPI, které se vaZou k
vazebnému mistu s kapsou pro indol: viz WO 96/39385, US
patent 5 952 322 a EP 846464 A2, které popisuji GPI prvého
typu; WO 96/39384 a EP 832065 Al, které popisuji GPI druhého
typu; a US patent ¢. 5 998 463, ktery popisuje GPI tretiho
typu. Ctvrty typ je popsan zde. Tyto slouceniny maji obecné
spoleé¢ny strukturni znak, kterym je pritomnost jednoho nebo
vice anelovanych kruhovych systémi obsahujicich Sestic¢lenny
aromaticky kruh a dusikaty heterocyklus. Takové anelované
kruhové systémy je moZno povazZovat za skupiny indolového

typu. Sam indol m& nasledujici strukturni vzorec
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M4 se za to, Ze GPI, které obsahuji skupinu indolového typu
se vazou k vazebnému mistu s kapsou pro indol enzymu GP.
GPI, které se vazZou k tomuto vazebnému mistu s kapsou pro

indol, jsou obecné relativné hydrofobni, Spatné rozpustné ve




esee
*
[ X X X ]

vodé a pri obvyklém podavani v krystalické formé maji
Spatnou biodostupnost.

Existuje tedy potr¥eba vyvinout kompozici obsahujici
GPI spatné rozpustny ve vodé, kterd by zvysovala koncentraci
GPI ve vodném roztoku, neméla Skodlivy v1iv na schopnost GPI
vdzat se k enzymu GP, zlepsSovala relativni biodostupnost a
byla farmaceuticky vhodna.

Podstata vyndlezu

Predmétem vynalezu je tedy farmaceuticka kompozice,
ktera obsahuje inhibitor glykogen fosforylasy a polymer
zvysSujici koncentraci. Inhibitor glykogen fosforylasy se

vaze k ¢asti nebo vSem cCastem nasledujicich zbytku glykogen

fosforylasy:
rodicovska sekundarni zbytek c¢islo
struktura
13-23
Sroubovice al 24-37
otocka 38-39, 43, 46-47
Sroubovice a2 48-66, 69-70, 73~74, 76-78
79-80
retézec B1 81-86
87-88
retézec B2 89-92
93
Sroubovice a3 94-102
103
Sroubovice a4 104-115
116-117
Sroubovice a5 118-124

125-128




retézec

Sroubovice a6

reteézec

retézec

retézec

retézec

retézec

retézec

retézec

retézec

retézec

Sroubovice a7
retézec B1l1b
reversni otodka

Sroubovice a8

B3

B4

B4b

85

B6

87

B8

Bo
B1o

B11

129-131
132-133
134-150
151~152
153-160
161
162-163
164-166
167-171
172-173
174-178
179-190
191-192
194,
198-209
210-211
212-216
219-226,
233-236
237-239,
248-260
261-276
277-281
282-289
290-304.
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*
[ X & N1

228-232

241, 243-247

Predmétem vynalezu je dale farmaceuticka kompozice,

ktera obsahuje GPI a polymer zvysujici koncentraci, pricemz

struktura GPI odpovidd obecnému vzorci I
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Dale je predmétem vyndlezu farmaceuticka kompozice,
kterd obsahuje GPI a polymer zvySujici koncentraci, pricemz

struktura GPI odpovida obecnému vzorci II
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Dale je predmetem vynalezu farmaceuticka kompozice,
ktera obsahuje GPI a polymer zvysSujici koncentraci, pricemz
struktura GPI odpovid4 obecnému vzorci III
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Predmétem vynalezu je dale farmaceuticka kompozice,
kterad obsahuje GPI a polymer zvysujici koncentraci, pricemz
struktura GPI odpovidd obecnému vzorci IV
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Predmétem vynalezu je také farmaceutickd kompozice,

ktera obsahuje GPI a polymer zvysSujici koncentraci, pricemz




rozpustnost GPI ve vodném roztoku za nepritomnosti polymeru
Je nizsi nez 1,0 mg/ml pri jakékoliv hodnoté pH v rozmezi od
1 do 8.

Predmétem vynalezu je dale farmaceuticka kompozice,
ktera obsahuje GPI a polymer zvysujici koncentraci. Tato
kompozice poskytuje maximdlni koncentraci GPI v aplikadénim
prostfedi, ktera je 1,25-ndsobkem maximalni koncentrace GPI,
kterou poskytuje kontrolni kompozice, ktera obsahuje
ekvivalentni mnoZstvi GPI, ale neobsahuje polymer. Pod
pojmem "aplika¢ni prostredi" se rozumi in vivo prostredi
gastrointestinalniho traktu Zivoc¢icha, zejména &lovéka, nebo
in vitro prostredi zkuSebniho roztoku, jako fosfore&nanového
pufrovaného solného roztoku (PBS) nebo modelového
duodenalniho roztoku na lac¢no ("Model Fasted Duodenal (MFD)
solution").

Predmétem vynalezu je dale farmaceuticka kompozice,
ktera obsahuje GPI a polymer zvySujici koncentraci, pricdems
tato kompozice poskytuje relativni biodostupnost, ktera je
alespon 1,25 vzhledem ke kontrolni kompozici, ktera obsahuje
ekvivalentni mnoZstbi GPI, ale neobsahuje polymer.

Dile je predmétem vyndlezu zpusob léceni savecd s
indikaci na bazi atherosklerosy, diabetes, prevence
diabetes, diabetické neuropatie, diabetické nefropatie,
diabetické retinopatie, katarakty, hypercholesterolémie,
hypertriglyceridémie, hypertenze, ischemie myokardu,
hyperglykémie, hyperinsulinémie, hyperlipidémie, resistence
vu¢i insulinu, bakteridlni infekce, tkanové ischemie,
diabetické kardiomyopatie nebo inhibice nadorového rustu,
jehoZ podstata spociva v tom, Ze se pfipravi kompozice
obsahujici GPI a polymer zvysSujici koncentraci a tato
kompozice se poté podava savci.




Kompozice mohou byt v nejruznéjsich formach, a to
formach s pocatecnim uvolnovanim i rizenym uvolnovanin,
pricemz do forem s Fizenym uvolfiovanim spadaji formy s
odloZenym uvolnovanim i formy s prodlouZenym uvolfiovdnim.
Kompozice mohou obsahovat smési polymer a ddale také mohou
obsahovat jiné polymery, které zlepsuji koncentraci GPI ve
vodé. Také mohou obsahovat jiné sloZky, které zlepsuji
stabilitu, smac¢ivost, rozpustnost, tabletovaci nebo nebo

zpracovatelské vlastnosti kompozice.

Kazdy z predmétu vynalezu ma jednu ¢&i vice
nasledujicich vyhod. Kompozice zvy3uji koncentraci GPI ve
vodném roztoku ve srovndni s krystalickou formou GPI.
Kompozice podle vynalezu také zlepsuji relativni
biodostupnost GPI. Kromeé toho tyto kompozice umoZiuji
pouziti ve vodé $patné rozpustnych, hydrofobnich GPI, aniz

by zhor$ovaly jejich vazebné vlastnosti.

VySe uvedené a jiné ukoly, znaky a vyhody vynalezu
lze snaze pochopit na zakladé nasledujiciho podrobného
popisu.

Predmétem vynalezu tedy jsou kompozice obsahujici
GPI a alespon jeden polymer zvySujici koncentraci. Jak jiz
bylo uvedeno vyse, byla nalezena nova trida ve vodé Spatné
rozpustnych, hydrofobnich GPI, které se vaZou k vazebnému
mistu s indolovou kapsou v enzymu GP. Ma se za to, ze
dalezZity podil na vazbé GPI k tomuto mistu ma skupina
indolového typu, kterd, relativné hydrofobni, se vaze v
hydrofobni kapse v enzymu GP. Pri zkoumani aktivity GPI,
vazebného mechanismu a struktury komplexu GPI/GP u rady
sloucenin se zjistilo, Ze slouceniny s dobrou GP inhibié&ni
aktivitou na tomto vazebném misté s kapsou pro indol maji
¢casto radu spole¢nych znaka: (1) pfitomnost jedné ¢i vice

skupin indolového typu ve strukture; (2) extrémné nizkou




*
o200

- 10 -

rozpustnost ve vodnych roztocich (tj. méné neZ 1,0 mg/ml)
pri fyziologicky relevantnim pH (napriklad pri kterékoliv
hodnoté pH v rozmezi od 1 do 8), méfeno pri asi 22°C; (3)
relativné hydrofobni charakter; a (4) relativné nizkou

biodostupnost pri peroralnim podani v krystalickém stavu.

Oproti jinym dosud znamym GPI, GPI, které se vazou
k vazebnému mistu s kapsou pro indol, typicky vyzZaduji
urc¢ity druh modifikace ¢i formulace, aby se zvysila jejich
rozpustnost, a tim se dosdhlo i lep$i biodostupnosti. Vyna-
lezci vsak zjistili, Ze fada obvyklych zpusobl, kterych se
pouziva pro zlepSeni rozpustnosti, a tim i biodostupnosti,
se projevila jako problematickad. Jednim ze zpusobll, kterych
se obvykle pouZiva pro zlepseni biodostupnosti 1é¢iv, je
vytvoreni iontové formy léc¢iva, typicky zavedenim ionizo-
vatelné skupiny do jeho struktury, a zejména vytvoreni
vysoce rozpustné solné formy. Nejuc¢innéjs$i GPI se skupinou
indolového typu jsou vsSak neutralni nebo neiontové
a relativné hydrofobni.

Vynalezci zjistili, Ze priprava GPI se skupinou
indolového typu ve formé kompozic obsahujicich GPI a polymer
zvySujici koncentraci, prednostné jako tuhé disperze GPI a
polymeru zvysujiciho koncentraci, zlepsuje vodnou koncent-
raci GPI, jakoZ i relativni biodostupnost, ale nezhorsuje
vazebné charakteristiky GPI. Tyto kompozice, GPI, vhodné
polymery a pripadné excipienty jsou podrobnéji diskutovany
dale.

Kompozice obsahujici GPI a polymer zvysujici koncentraci

UZitec¢nost vynalezu se projevi v pripadé
jakéhokoliv GPI s nizkou rozpustnosti nebo jakéhokoliv GPI,
kterému by mohla prospét zlepSena biodostupnost. Kompozice

podle vynadlezu jsou smési obsahujici GPI a alespon jeden
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polymer zvysujici koncentraci. Tyto smési jsou prednostné
tuhymi disperzemi, avsak pro nékteré GPI mohou byt vhodnéjsi
prosté fyzikdlni smési GPI a polymeru. GPI v &istém stavu
mohou byt Kkrystalické nebo amorfni. V prednostnim provedeni
Je alespon prevazna cast GPI v kompozici amorfni. Pod pojmem
"amorfni" se jednoduse rozumi, Ze GPI je v nekrystalickém
stavu. Pod pojmem "pfevazZna cast" se v tomto textu rozumi,
Ze alespon 60 % GPI v kompozici je v amorfni formé, a
nikoliv ve formé krystalické. Prednostné je GPI v kompozici
v podstaté amorfni. Pod pojmem "v postaté amorfni" se
rozumi, Ze mnoZstvi GPI v krystalické formé neprevysuje 25
%. Vyhodnéji je GPI v kompozici téméf uplné amorfni, ¢imZ se
rozumi, Ze mnoZstvi GPI v krystalické formé neprevysuje 10
%. MnoZstvi krystalického GPI je moZno méfit rentgenovou
préékoVou difrakci, skanovaci elektronovou mikroskopii
(SEM), diferencidlni skanovaci kalorimetrii (DSC) nebo
jakymkoliv jinym standardnim kvantitativnim mérenim.
Kompozice miZe obsahovat od asi 1 do asi 80 % hmotn. GPI, v
zavislosti na davce GPI. Zvyseni koncentrace GPI ve vodé a
relativni biodostupnosti se nejlépe dosahuje pfi nizkych
koncentracich GPI v kompozici, typicky méné neZ asi 25 az 40
% hmotn. Vzhledem k praktickému omezeni velikosti davkovaci
formy se vsSak casto dava prednost vy$sim koncentracim GPI v
kompozici, které jsou rovnéZ dobre uUdinné.

V prednostnim provedeni tohoto vyndlezu jsou GPI a
polymer zvysujici koncentraci ve formé tuhé disperze GPI s
nizkou rozpustnosti a polymeru. Prednostné je alespon
prevazna c¢ast GPI v disperzi pritomna v amorfnim, a nikoliv
krystalickém, stavu. Amorfni GPI se muZe vyskytovat jako
¢istd faze, jako tuhy roztok GPI homogenné distribuovaného v
Vv polymeru nebo kterakoliv kombinace téchto stavl a stava,
které se nachazeji mezi nimi.




Disperze je prednostné v podstaté homogenni, tzn.
Ze amorfni GPI je co moZna nejrovnomérnéji dispergovan v
polymeru. Pod pojmem "v podstaté homogenni" se rozumi, ze
mnozZstvi GPI pritomného v relativné ¢éistych amorfnich
oblastech v tuhé disperzi je relativné malé, radové méné nez
20 %, a prednostneé méné nez 10 % celkového mnoZstvi GPI.
Ackoliv disperze mohou obsahovat urc¢ité oblasti bohaté na
GPI, dava se prednost provedeni, v némZ md samotnd disperze
jedinou teplotu sklovitého pr¥echodu (Tg), coz ukazuje, Ze je
disperze v podstaté homogenni. To kontrastuje s prostou
fyzikalni smési c¢astic ¢istého amorfniho GPI a ¢&astic
¢istého amorfniho polymeru, ktera obvykle vykazuje dvé
ruzné teploty sklovitého prechodu, z nichZz jedna prislusi GPI
a druhd polymeru. Teplota Tg je charakteristickou teplotou,
pri niZ sklovitd latka po postupném zah¥ivani prodéla
relativné rychlou zménu (napriklad béhem 10 aZ 100 sekund)
fyzikdlni zménu ze sklovitého stavu na kaucukovity stav.
Disperze podle vyndlezu, které jsou v podstaté homogenni,
jsou oproti nehomogennim disperzim obvykle fyzikalné
stabilnéjsi a maji lepsi vlastnosti co se tyce zvysSovani
koncentrace, a tedy i zlepSenou biodostupnost.

Ac¢koliv vyndalezci zjistili, 2Ze disperze GPI a
polymeru zvysujiciho koncentraci vedou k dobrym vysledkuim,
u alespon jednoho GPI se ukazalo, Ze kompozice na bazi
fyzikdlni smési amorfniho GPI a polymeru zvysSujiciho
koncentraci také vede ke zlepSené koncentraci GPI ve vodé.
Alespon prevazina c¢ast GPI v této smési je amorfni. Kompozice
muZe mit formu prosté suché fyzikalni smési, v niZ jsou GPI
a polymer zvysujici koncentraci smiseny v ¢asticové formé,
pricemZz castice kazdé z téchto latek si, bez ohledu na
velikost, zachovavaji stejné individudlni fyzikdalni
vlastnosti, které vykazovaly v bulkové formé. Pro vzajemné
smiseni polymeru a GPI je moZno pouzZit jakéhokoliv obvyklého
postupu fyzikalniho miseni a granulace za sucha nebo za
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vlhka. V tomto provedeni vynalezu amorfni GPI a polymer
zvySujici koncentraci neni nutné p¥imo misit, nybrZ mohou
byt oba pritomny v davkovaci formé. Napriklad amorfni GPI
miZe byt ve formé tablety, perly nebo tobolky a polymer
zvysujici koncentraci miZe tvorit obal, granulaéni latku
nebo dokonce sténu tobolky.

Za pouziti kompozice obsahujicich GPI a polymer
zvysSujici koncentraci se pri disoluc¢nich zkouskach in vitro
dosahuje zvysené koncentrace GPI. Zjistilo se, Ze zvy$ena
koncentrace léc¢iva pri in vitro disocluénich zkouskach
v modelovém duodendlnim roztoku na laéno ("Model Fasted
Duodenal (MFD) solution") nebo fosforec¢nanovém pufrovaném
solném roztoku (PBS) je dobrym indikdtorem fungovani in vivo
a biodostupnosti. Vhodnym PBS roztokem je vodny roztok
obsahujici 20mM fosforec¢nan sodny (NaZHP04), 47mM fosfo-
re¢nan draselny (KH2P04), 87mM chlorid sodny (NaCl) a 0,2mM
chlorid draselny (KCl), jehoZ pH bylo hydroxidem draselnym
upraveno na 6,5. Vhodnym MFD roztokem je stejny roztok PBS,
v némZ je navic pritomna 14,7mM sodnd sul taurocholové
kyseliny a 2,8mM l-palmitoyl-2-oleyl-sn-glycero-3-fosfo-
cholin. Konkrétné lze kompozici podle vyndlezu podrobit
disoluc¢ni zkousce tak, Ze se pridd k MFD nebo PBS roztoku
a rozpousténi se podporuje michadnim. V prfednostnim provedeni
kompozice podle vynalezu poskytuje maximadlni koncentraci
lé¢iva (MDC), kterd je alespon 1,25-nasobkem rovnovazné
koncentrace kontrolni kompozice, kterd obsahuje ekvivalentni
mnoZstvi GPI, ale neobsahuje polymer. Jinymi slovy, pokud je
rovnovazZna koncentrace dosaZend kontrolni kompozici 100
ng/ml, potom se za pouzZiti kompozice podle vyndlezu dosahne
MDC alespon 125 ug/ml. Srovnavaci kompozici je obvykle
nedispergovany GPI samotny (napriklad typicky krystalicky
GPI samotny ve své termodynamicky nejstabilnéjsi krystalické
formé, nebo v pripadé, Ze krystalickd forma GPI neni znéma,

miZe kontrolu predstavovat amorfni GPI samotny) nebo GPI
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plus hmotnost inertniho redidla ekvivalentni hmotnosti
polymeru ve zkouSené kompozici. Ve vyhodnéjs$im provedeni je
MDC inhibitoru GP dosazend kompozici podle vynalezu alespon
dvojnasobna, a jesté vyhodnéji alespon trojnasobnad, vzhledem
MDC dosaZené kontrolni kompozici.

Alternativné kompozice podle vynilezu poskytuje ve
vodném aplikac¢nim prostredi plochu pod kfivkou zavislosti
koncentrace na ¢ase (AUC) pro jakykoliv &asovy usek alespon
devadesati minut mezi dobou uvedeni do aplikaéniho prostredi
a dobou asi 270 minut po uvedeni do aplikaéniho prostredi,
ktera je alespon 1,25-ndsobkem vysledku dosaZeného s kont-
rolni kompozici obsahujici ekvivalentni mnozZstvi nedisper-
govaného GPI.

Alternativné disperze podle vyndlezu podand per-
oralné ¢lovéku nebo jinému Zivocichu poskytuje AUC zavis-
losti koncentrace GPI na Case v krvi po jakykoliv &asovy
usek alespon devadesdti minut mezi dobou podani a dobou asi
270 minut po podani, ktera je alespon 1,25-nasobkem vysledku
dosaZeného pri podani kontrolni kompozice obsahujici ekviva-
lentni mnozZstvi nedispergovaného léciva. Kompozice podle
vynalezu je tedy moZno hodnotit in vitro nebo in vivo, nebo
obéma typy zkousek.

Typickou zkousku zvySené koncentrace léciva je
moZno provadet tak, Ze se (1) rozpusti dostatedné mnozstvi
kontrolni kompozice, typicky GPI samotného, v in vitro
zkouskovém médiu, typicky MFD nebo PBS roztoku, aby se
dosdhlo rovnovazné koncentrace GPI; (2) rozpusti se dosta-
te¢né mnoZstvi zkousené kompozice (napfiklad GPI a polymeru)
v ekvivalentnim zkouskovém médiu tak, Ze pokud se rozpusti
veskery GPI, teoreticka koncentrace GPI by méla prekrodit
rovnovaznou koncentraci GPI faktorem alespon 2; a (3)

stanovi se, zda naméfend MDC dosaZené zkousenou kompozici ve
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zkouskovém médiu je alespon 1,25-ndsobkem rovnovazné kon-
centrace kontrolni kompozice. P¥i provadéni takového diso-
luéniho testu je pouzité mnoZstvi zkousené kompozice nebo
kontrolni kompozice takové, aby pokud se rozpusti veskery
GPI, byla jeho koncentrace alespon dvojnasobnd azZ stonasobna
neZ rozpustnost GPI. Koncentrace rozpuiténého GPI se typicky
méri jako funkce ¢asu tak, Ze se odebiraji vzorky zkugebniho
média a koncentrace GPI ve zkuSebnim médiu se vynese do
grafu proti c¢asu. Tak je mozZno zjistit MDC. Castice GPI,
ktere by byly pfi¢inou chybnych vysledki, se vyloudi tak, ze
se zkouseny roztok prefiltruje nebo centrifuguje. Za
"rozpustény GPI" se typicky povazZuje latka, ktera bud prosla
0,45um injekénim filtrem nebo, alternativné, latka, ktera
zustane v supernatantu po centrifugaci. Filtraci je moZno
provadét za pouziti 13mm, 0,45um polyvinylidendifluoridového
injekéniho filtru doddvaného firmou Scientific Resources pod
ochrannou znamkou TITAN(R). Centrifugace se typicky provadi
v polypropylenové mikrocentrifugaéni zkumavce pri 13 000

G po dobu 60 sekund. Dobrych vysledkl lze dosdhnout i za
pouziti jinych podobnych filtraénich nebo centrifugadénich
postupl. Napriklad za pouziti jinych typd mikrofiltru je
moZno ziskat hodnoty, které jsou o néco vys$si nebo nizsi
(10 aZz 40 %) neZ hodnoty ziskané na konkrétnim filtru
uvedeném vysSe. Tento rozdil vsSak stdle jesté umoznuje
identifikovat prednostni disperze. Rozsah této definice
pojmu "rozpusStény GPI" nezahrnuje pouze monomerni solvato-
vané molekuly GPI, ale také radu ruznych entit, jako kombi-
nované systémy polymer/GPI, které maji submikrometrové
rozméry, jako jsou agregaty GPI, agregdty smési polymeru

a GPI, micely, polymerni micely, koloidni ¢astice nebo
nanokrystaly, komplexy polymer/GPI a jiné takové entity
obsahujici GPI, které jsou pritomny ve filtratu nebo
supernatantu pri konkrétnim disoluénim testu.
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Relativni biodostupnost GPI v disperzich podle
vynalezu je mozZno zkousSet in vivo na zviratech nebo lidech
za pouziti postupu, jimiz se takova stanoveni obvykle
provadéji. Zkousky in vivo, jako krizové studie, lze pouzit
pro zjisténi, zda kompozice GPI a polymeru poskytuije
zvySenou relativni biodostupnost ve srovnadni s kontrolni
kompozici, ktera obsahuje GPI, ale neobsahuje polymer. Pri
in vivo kriZové studii se zkousend kompozice obsahujici GPI
a polymer poda polovine skupiny zkousSenych subjekta a po
vhodném elimina¢nim obdobi (nap¥iklad po jednom tydnu) se
stejnym subjektim poda kontrolni kompozice, ktera obsahuje
ekvivalentni mnoZstvi GPI jako zkousenad kompozice. Druhé
poloviné skupiny se podd nejprve kontrolni kompozice a poté
zkouSena kompozice. Relativni biodostupnost se méfi jako
koncentrace v krvi (séru nebo plasmé) v zavislosti na c&ase,
plocha pod koncentrac¢ni krivkou (AUC) stanovend pro zkouskou
skupinu se deli AUC kontrolni kompozice. Prednostné se tento
pomér zkousena kompozice/kontrolni kompozice stanovi pro
kazdy subjekt a hodnoty zjisténé u vSech subjektl se zprumé-
ruji. Stanoveni AUC in vivo je moZno provést tak, 2Ze se
koncentrace léciva v séru nebo plasmé vynese na osu y proti
¢asu, vynesenému na ose X. Obvykle hodnoty pro AUC predsta-
vuji radu hodnot ziskanych od vSech subjektu v populaci
zkousenych pacientl zprimérovanou na celou zkouSenou popu-
laci. V prednostnim provedeni vynadlezu relativni biodostup-
nost zkousSené kompozice je alespon 1,25 vzhledem ke
kontrolni kompozici, ktera obsahuje GPI, ale neobsahuje
polymer, tj. Ze AUC dosaZena zkousSenou kompozici je alespon
1,25-nasobkem AUC dosaZené kontrolni kompozici. V jesté
vyhodnéjsim provedeni vyndlezu je relativni biodostupnost
zkousené kompozice alespon 2,0 vzhledem ke kontrolni
kompozici, ktera obsahuje GPI, ale neobsahuje polymer.
Stanoveni AUC je dobre znamym postupem, ktery je popséan
napfriklad v publikaci Welling, "Pharmacokinetics Processes
and Mathematics, ACS Monograph 185 (1986).
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Inhibitory glykogen fosforylasy

Vynalez je uZite¢ny pro inhibitory glykogen fosfo-
rylasy, jejichi rozpustnost ve vodé je tak nizka, zZe je
zadouci ji zvysit. Vyndlez tedy nachézi pouziti ve vsech
pripadech, kdy je z&douci zvys$it koncentraci GPI v aplikad-
nim prost¥edi. Pod pojmem "nizkd rozpustnost" se rozumi, ze
GPI je v podstaté nerozpustny ve vodé (tj. Ze GPI je
vykazuje minimdlni rozpustnost ve vodé pri jakémkoliv
fyziologickém pH, napriklad pH 1 aZ 8) a pri asi 22° méné
nez 0,01 mg/ml), nebo je Spatné rozpustny ve vodé (tj. zZe
vykazuje rozpustnost ve vodé aZ asi 1 mg/ml). (Rozpustnost,
na kterou jsou uvedeny odkazy v tomto textu nebo patentovych
narocich, byla stanovena pfi 22°C, pokud neni uvedeno
jinak.). Uzite¢nost tohoto vynalezu se zvySuje s klesajici
rozpustnosti GPI. Prednostné je tedy rozpustnost GPI méné
nez 0,5 mg/ml, vyhodnéji 0,1 mg/ml. Obecné lze rici, Ze GPI
ma pomér davka : rozpustnost ve vodé vyssi nez asi 10 ml,
kde rozpustnost (mg/ml) je minimdlni hodnota zjisténa
v jakémkoliv fyziologicky relevantnim vodném roztoku
(napriklad jehoZ pH je od 1 do 8), v&etné USP pufru napodo-
bujicich Zalude¢ni a intestindlni prostredi, a davka je
v mg. Jak jiZ bylo uvedeno vysSe, uZitecnost kompozic podle
vynalezu roste s klesajici rozpustnosti GPI a zvysujici se
davkou. Kompozicim se tedy davad prednost s rostoucim pomérem
davka : rozpustnost; dava se jim tutiZz prednost pfi poméru
davka : rozpustnost vétsSim neZ 100 ml, a vétsi prednost pri
poméru davka : rozpustnost vyssim neZ 400 ml.

Pfednosté se GPI vazZe k enzymu GP ve vazebném misté
s kapsou pro indol. Pod pojmem "vazZe" se v tomto textu a
patentovych ndrocich rozumi, Ze ¢ast GPI se vaze k enzymu GP
takovym zpusobem, Ze C¢ast GPI je ve van der Waalsové nebo
vodikovém vazebném kontaktu s ¢asti nebo véemi Gastmi

ur¢itych zbytkd vazebného mista. V prednostnim provedeni se
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GPI vaZe k enzymu GP s ¢asti nebo
zbytku GP:

rodicovska sekundarni

struktura

Sroubovice

otocdka

Sroubovice

retézec

retézec

Sroubovice

Sroubovice

Sroubovice

retézec

Sroubovice

retézec

retézec

retézec

retézec

retézec

B1

B2

a3

a4

ab

B3

a6

B4

B4b

B5

B6

B7

13-23
24-37
38-39,
48-66,
79-80
81-86
87-88
89-92
93
94-102
103
104-115
116-117
118-124
125-128
129-131
132-133
134-150
151~-152
153-160
161
162-163
164-166
167-171
172-173
174-178
179-190
191-192
194, 19

véemi cGastmi ndsledujicich

zbytek ¢islo

43, 46-47
69-70, 73-74,
7

76-78
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retézec B8 198-209
210-211

retézec B9 212-216

retézec B10 219-226, 228-232
233-236

reteézec B11 237-239, 241, 243-247
248-260

Sroubovice a7 261-276

retézec Bllb 277-281

reversni otocka 282-289

Sroubovice a8 290-304.

GPI se vyhodnéji vaZe s jednim nebo vice z nasledu-

jicich zbytkld GP v jedné nebo obou podjednotkach:

rodic¢ovska sekundarni zbytek c¢islo
struktura
13-23
Sroubovice al 24-37
otocka 38-39, 43, 46-47
Sroubovice a2 48-66, 69-70, 73-74, 76-78
79-80
retézec B2 91-92
93
Sroubovice a3 94-102
103
Sroubovice a4 104-115
116-117
Sroubovice a5 118-124
125-128
retézec B3 129-130
retézec B4 159-160
161

retézec B4b 162-163




retézec B5

retézec B6

retézec B7

retézec B9

retézec 10

retézec B1l1

Sroubovice a7
retézec Bllb

Jesté vyhodnéji se GPI vaZe s jednim nebo vice z

nasledujicich zbytka GP v jedné nebo obou podjednotkach:
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164-166
167-168
178
179-190
181-192
194, 197
198-200
220-226
228-232
233-236
237-239, 241, 243-247
248-260
261-276
277-280.

zbytek c¢islo
33-39
49-66
94
98
102
125-126
160
162
182-192
197
224-226
228-231
238-239
241
245
247.

L XXX
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Nejvyhodnéji se GPI vaZe s jednim nebo vice z

nasledujicich zbytkd GP v jedné nebo obou podjednotkéach:

zbytek c¢islo
33-39
53
57
60
63-64
184-192
226
229.

Ma se za to, Ze urc¢ité slouceniny jsou schopny
vazby ve vazebném misté s kapsou pro indol. Prednostnimi GPI
podle vyndlezu jsou tedy GPI, které jsou schopny vazby v
tomto misté. Jeden takovy soubor tvori slouceniny
obecného vzorce I

R4
] a b R6
N R
A"_ R5 7
NR, Ra (1)
l X
R
5k \&K
kde R”
Ry

o

prerusovand ¢ara predstavuje pripadnou vazbu;

A predstavuje skupinu obecného vzorce -C(H)=,
-C(alkyl)= s 1 az 4 atomy uhliku v alkylové ¢asti,
-C(halogen)= nebo -N=, kdyZ prerusovand c¢ara predsta-
vuje vazbu; nebo A predstavuje methylenskupinu nebo
skupinu obecného vzorce -CH(alkyl)- s 1 aZ 4 atomy
uhliku v alkylové casti, kdyZz prerusovana c¢ara ne-

predstavuje vazbu;
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Ry, Ryjy @ Ry, predstavuje nezavisle vidy atom vodiku, atom
halogenu, kyanoskupinu, 4-, 6- nebo 7-nitroskupi-
nu, alkylskupinu s 1 aZz 4 atomy uhliku, alko-
xyskupinu s 1 aZz 4 atomy uhliku, fluormethylskupi-
nu, difluormethylskupinu nebo trifluormethylsku-

pinu;
R, predstavuje atom vodiku;
R, predstavuje atom vodiku nebo alkylskupinu s 1 a2 5

atomy uhliku;

Ry predstavuje methylskupinu, ethylskupinu, n-propyl-
skupinu, hydroxyalkylskupinu s 1 az 3 atomy uhliku,
alkoxyalkylskupinu s 1 aZ 3 atomy uhliku v alkoxy-
lové a 1 aZz 3 atomy uhliku v alkylové casti,
fenylalkylskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkylové
¢asti, fenylhydroxyalkylskupinu s 1 aZ 4 atomy
uhliku v alkylové ¢asti, fenylalkoxyalkylskupinu
s 1 az 4 atomy uhliku v alkoxylové a 1 aZ 4 atomy
uhliku v alkylové c¢asti, thien-2- nebo -3-yl-
alkylskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkylové c&asti
nebo fur-2- nebo -3-ylalkylskupinu s 1 aZz 4 atomy
uhliku v alkylové casti, pricemz kruh obsaZeny
v R, je substituovan na uhliku jednim, dvéma nebo
tremi substituenty nezavisle zvolenymi ze souboru
zahrnujiciho atom vodiku, atom halogenu,
alkylskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, alkoxyskupinu
s 1 aZz 4 atomy uhliku, trifluormethylskupinu,

hydroxyskupinu, aminoskupinu a kyanoskupinu; nebo

Ry predstavuje pyrid-2-, -3- nebo -4-ylalkylskupinu s
1 az 4 atomy uhliku v alkylové ¢asti, thiazol-2-,
-4~ nebo -5-ylalkylskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku v
alkylové ¢asti, imidazol-1-, -2-, -4- nebo =-5-yl-
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alkylskupinu s 1 az 4 atomy uhliku v alkylové
¢asti, pyrrol-2- nebo -3-ylalkylskupinu s 1 aZ 4
atomy uhliku v alkylové casti, oxazol-2-, -4- nebo
-5-ylalkylskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkylové
¢asti, pyrazol-3-, -4- nebo -5-ylalkylskupinu s 1
az 4 atomy uhliku v alkylové ¢asti, isoxazol-3-,
-4- nebo =-5-ylalkylskupinu s 1 aZz 4 atomy uhliku v
alkylové casti, isothiazol-3-, -4- nebo -5-ylalkyl-
skupinu s 1 az 4 atomy uhliku v alkylové &asti,
pyridazin-3- nebo =-4-ylalkylskupinu s 1 aZz 4 atomy
uhliku v alkylové cCasti, pyrimidin-2-, -4-, -5-
nebo ~6-ylalkylskupinu s 1 aZz 4 atomy uhliku v
alkylové casti, pyrazin-2- nebo -3-ylalkylskupinu s
1 az 4 atomy uhliku v alkylové ¢&asti nebo 1,3,5-
triazin-2-ylalkylskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku v
alkylové casti, pric¢emz heterocyklicky kruh obsa-
Zeny ve zbytku R, je popripadé substituovén na
uhliku jednim nebo dvéma substituenty nezavisle
zvolenymi ze souboru zahrnujiciho atom halogenu,
trifluormethylskupinu, alkylskupinu s 1 aZ 4 atomy
uhliku, alkoxyskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku,

aminoskupinu a hydroxyskupinu;

predstavuje atom vodiku, hydroxyskupinu, atom
fluoru, alkylskupinu s 1 az 5 atomy uhliku, alkoxy-
skupinu s 1 az 5 atomy uhliku, alkanoylskupinu s 1
az 6 atomy uhliku, aminoalkoxyskupinu s 1 az 4
atomy uhliku, mono-N- nebo di-N,N-alkylaminoalkoxy-
skupinu s 1 az 4 atomy uhliku v kaZdé z alkylovych
a 1 az 4 atomy uhliku v kazdé z alkoxylovych &asti,
karboxyalkoxyskupinu s 1 az 4 atomy uhliku v alko-
xylové ¢asti, alkoxykarbonylalkoxyskupinu s 1 az 5
atomy uhliku v prvni a 1 aZz 4 atomy uhliku ve druhé
alkoxylové ¢asti, benzyloxykarbonylalkoxyskupinu s
1 az 4 atomy uhliku v alkoxylové ¢asti nebo karbo-
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nyloxyskupinu, pric¢emZ tato karbonyloxyskupina je
prostfednictvim vazby uhlik-uhlik pF¥ipojena k fe-
nylovému, thiazolylovému, imidazolylovému, 1H-in-
dolylovému, furylovému, pyrrolylovému, oxazolylo-
vému, pyrazolylovému, isoxazolylovému, isothiazo-
lylovému, pyridazinylovému, pyrimidinylovému, py-
razinylovému nebo 1,3,5~triazinylovému kruhu a
pri¢emZ kruh obsaZeny ve zbytku Rg je popripadé
substituovan na atomu uhliku jednim substituentem
zvolenym ze souboru zahrnujiciho atom halogenu,
alkylskupinu s 1 aZz 4 atomy uhliku, alkoxyskupinu
s 1 az 4 atomy uhliku, hydroxyskupinu, aminosku-
pinu a trifluormethylskupinu;

predstavuje atom vodiku, atom fluoru nebo alkyl-
skupinu s 1 aZz 5 atomy uhliku; nebo

dohromady popripadé predstavuji oxoskupinu;

predstavuje karboxyskupinu, alkoxykarbonylskupinu s
1 aZz 8 atomy uhliku v alkoxylové &&sti nebo skupinu
vzorce C(O)NRgRg nebo C(O)Rlz, kde

predstavuje alkylskupinu s 1 azZ 3
atomy uhliku, hydroxyskupinu nebo alkoxyskupinu s
az 3 atomy uhliku; a

predstavuje atom vodiku, alkylskupinu s 1 az 8
atomy uhliku, hydroxyskupinu, alkoxyskupinu s 1 aZ
8 atomy uhiku, methylen-perfluorovanou alkyl-
skupinu s 1 az 8 atomy uhliku v alkylové ¢asti,
fenylskupinu, pyridylskupinu, thienylskupinu,
furylskupinu, pyrrolylskupinu, pyrrolidinylsku-
pinu, oxazolylskupinu, thiazolylskupinu, imida-

zolylskupinu, pyrazolylskupinu, pyrazolinylsku-
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pinu, pyrazolidinylskupinu, isoxazolylskupinu,

isothiazolylskupinu, pyranylskupinu, piperidyl-
skupinu, morfolinylskupinu, pyridazinylskupinu,
pyrimidinylskupinu, pyrazinylskupinu, piperazi-
nylskupinu nebo 1,3,5-triazinylskupinu, priéemz
kruh obsazZeny v Ry je pripojen prostfednictvim

vazby uhlik-dusik; nebo

predstavuje alkylskupinu s 1 az 5 atomy uhliku,
ktera je substituovdna jednim, dvéma nebo tremi
substituenty nezavisle zvolenymi ze souboru zahr-
nujiciho atom vodiku, hydroxyskupinu, aminoskupi-
nu, mono-N- nebo di-N,N-alkylaminoskupinu s 1 azZ 5
atomy uhliku v kaZdé z alkylovych &asti; nebo

predstavuje alkylskupinu s 1 aZ 5 atomy uhliku,
ktera je substituovana jednim nebo dvéma substi-
tuenty nezavisle zvolenymi ze souboru zahrnujiciho
fenylskupinu, pyridylskupinu, furylskupinu, pyrro-
lylskupinu, pyrrolidinylskupinu, oxazolylskupinu,
thiazolylskupinu, imidazolylskupinu, pyrazolylsku-
pinu, pyrazolinylskupinu, pyrazolidinylskupinu,
isoxazolylskupinu, isothiazolylskupinu, pyranyl-
skupinu, pyridylskupinu, piperidylskupinu, morfo-
linylskupinu, pyridazinylskupinu, pyrimidinylsku-
pinu, pyrazinylskupinu, piperazinylskupinu a
1,3,5-triazinylskupinu,

pricemZz nearomaticky kruh obsahujici atom dusiku,
ktery je soulasti Rqg, je popripadé na atomu dusiku
substituovan jednou alkylskupinou s 1 aZ 6 atomy
uhliku, benzylskupinou, benzoylskupinou nebo
alkoxykarbonylskupinou s 1 az 6 atomy uhliku

v alkoxylové ¢asti a pricemZ dale kruh obsaZeny

vV Rg je popripadé na atomu uhliku substituovan
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jednim substituentem zvolenym ze souboru zahrnu-
jiciho atom halogenu, alkylskupinu s 1 az 4 atomy
uhliku, alkoxyskupinu s 1 aZz 4 atomy uhliku,
hydroxyskupinu, aminoskupinu a mono-N- a di-N,N-
alkylaminoskupinu s 1 aZz 5 atomy uhliku v kazdé

z alkylovych ¢asti, s tou podminkou, Ze nezahrnuje
kvaternizovany atom dusiku a ZAadnou vazbu

dusik-kyslik, dusik- dusik nebo dusik-halogen;

predstavuje piperazin-1l-ylskupinu, 4-alkylpipe-
razin-1l-ylskupinu s 1 aZz 4 atomy uhliku v alky-
lové c¢asti, 4-formylpiperazin-l-ylskupinu, mor-
folinoskupinu, thiomorfolinoskupinu, l-oxothio-
morfolinoskupinu, 1,l1-dioxothiomorfolinoskupinu,
thiazolidin-3-ylskupinu, l-oxothiazolidin-3-yl-
skupinu, 1,1-dioxothiazolidin-3-ylskupinu, 2-
alkoxykarbonylpyrrolidin-l-ylskupinu s 1 aZ 6 atomy
uhliku v alkoxylové casti, oxazolidin-3-ylskupinu
nebo 2(R)-hydroxymethylpyrrolidin-1l-ylskupinu; nebo

predstavuje 3- a/nebo 4-mono- nebo -disubstituova-
nou oxazetidin-2-ylskupinu, 2-, 4- a/nebo 5-mono-
nebo -disubstituovanou oxazolidin-3-ylskupinu, 2-,
4- a/nebo 5-mono- nebo -disubstituovanou thiazo-
lidin-3-ylskupinu, 2-, 4- a/nebo 5-mono- nebo -di-
substituovanou l-oxothiazolidin-3-ylskupinu, 2-, 4-
a/nebo 5-mono- nebo -disubstituovanou 1,1-dioxo-
thiazolidin-3-ylskupinu, 3- a/nebo 4-mono- nebo
-disubstituovanou pyrrolidin-l-ylskupinu, 3-, 4-
a/nebo 5-mono-, -di- nebo -trisubstituovanou pi-
peridin-l1-ylskupinu, 3-, 4- a/nebo 5-mono-, -di-
nebo -trisubstituovanou piperazin-l-ylskupinu, 3-
substituovanou azetidin-l-ylskupinu, 4- a/nebo 5-
mono- nebo -disubstituovanou 1,2-oxazinan-2-yl-

skupinu, 3- a/nebo 4-mono- nebo -disubstituovanou
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pyrazolidin-1-ylskupinu, 4- a/nebo 5-mono- nebo
~disubstituovanou isoxazolidin-2-ylskupinu, 4-
a/nebo 5-mono- a/nebo -disubstituovanou isothia-
zolidin-2-ylskupinu, pricemZ kazdy ze substitu-
entd je nezavisle zvolen ze souboru zahrnuji-
ciho atom vodiku, atom halogenu, alkylskupinu s 1
az 5 atomy uhliku, hydroxyskupinu, aminoskupinu,
mono-N- s di-N,N-alkylaminoskupinu s 1 a2 5

atomy uhliku v kazdé z alkylovych ¢&asti, formyl-
skupinu, oxoskupinu, hydroxyiminoskupinu, alko-
xyskupinu s 1 az 5 atomy uhliku, karboxyskupinu,
karbamoylskupinu, mono- N- a di-N,N-alkylkarba-
moylskupinu s 1 aZz 4 atomy uhliku v kazdé

z alkylovych ¢asti, alkoxyiminoskupinu s 1 az 4
atomy uhliku, alkoxymethoxyskupinu s 1 aZ 4 atomy
uhliku v alkoxylové c¢asti, alkoxykarbonylskupinu
s 1 aZz 6 atomy uhliku v alkoxylové &asti, karbo-
xyalkylskupinu s 1 aZz 5 atomy uhliku v alkylové
¢asti a hydroxyalkylskupinu s 1 aZ 5 atomy uhliku;

pokud R, predstavuje atom vodiku, methylskupinu, ethylsku-
pinu nebo n-propylskupinu, potom R: predstavuje hydroxy-
5

skupinu;

pricemz

pokud Rg a R, predstavuji atomy vodiku, potom R, nepred-
stavuje atom vodiku, methylskupinu, ethylskupinu, n-propyl-

skupinu,

hydroxyalkylskupinu s 1 aZz 3 atomy uhliku nebo

alkoxyalkylskupinu s 1 aZz 3 atomy uhliku v alkoxylové a 1 aZ
3 atomy uhliku v alkylové &asti a Ry predstavuje skupinu

C(O)NRSR9 nebo C(O)R12 nebo alkoxykarbonylskupinu s 1 a2
4 atomy uhliku v alkoxylové cCasti;

a jejich farmaceuticky vhodné soli a proléciva.
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Slouceniny obecného vzorce I jsou popsany ve
zverejnéné PCT prihlasce WO 96/39385, ktera je citovana

ndhradou za preneseni celého jejiho obsahu do tohoto textu.

Podle dalsiho aspektu tohoto vynadlezu m& GPI
strukturu odpovidajici obecnému vzorci II, coZ je dalsi
trida slouc¢enin, které jsou schopné vazby k vazebnému mistu
s kapsou pro indol. Do téchto slouc¢enin tedy spadaji
slouc¢eniny obecného vzorce II

O
| Ra
A‘*\?@Rﬁ
R1{§/NR2 3
R'J/\";\J
kde 10 Ris

(I1)

prerusovand c¢ara predstavuje pripadnou vazbu;

A predstavuje skupinu obecného vzorce -C(H)=,
-C(alkyl)= s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkylové &asti,
-C(halogen)= nebo -N=, kdyZ prerusovand &ara predsta-
vuje vazbu; nebo A predstavuje methylenskupinu nebo
skupinu obecného vzorce -CH(alkyl)- s 1 aZ 4 atomy
uhliku v alkylové c¢asti, kdyZ prerusSovana ¢ara ne-
predstavuje vazbu;

R;+ Ryp @ Ry, predstavuje nezavisle vidy atom vodiku, atom
halogenu, kyanoskupinu, 4-, 6- nebo 7-nitroskupi-
nu, alkylskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, alko-
xyskupinu s 1 az 4 atomy uhliku, fluormethylskupi-
nu, difluormethylskupinu nebo trifluormethylsku-

pinu;

R, predstavuje atom vodiku;
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predstavuje atom vodiku nebo alkylskupinu s 1 aZ 5
atomy uhliku;

predstavuje atom vodiku, methylskupinu, ethylskupi-
nu, n-propylskupinu, hydroxyalkylskupinu s 1 aZ 3
atomy uhliku, alkoxyalkylskupinu s 1 aZz 3 atomy
uhliku v alkoxylové a 1 aZ 3 atomy uhliku v alkylo-
vé ¢asti, fenylalkylskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku v
alkylové ¢asti, fenylhydroxyalkylskupinu s 1 az 4
atomy uhliku v alkylové c¢asti, fenylalkoxyalkylsku-
pinu s 1 aZz 4 atomy uhliku v alkoxylové a 1 az 4
atomy uhliku v alkylové ¢asti, thien-2- nebo =-3-yl-
alkylskupinu s 1 aZz 4 atomy uhliku v alkylové c&asti
nebo fur-2- nebo -3-ylalkylskupinu s 1 aZ 4 atomy
uhliku v alkylové cCasti, pric¢emZ kruh obsazZeny v R,
je substituovan na uhliku jednim, dvéma nebo tremi
substituenty nezavisle zvolenymi ze souboru zahrnu-
jiciho atom vodiku, atom halogenu, alkylskupinu

s 1 aZz 4 atomy uhliku, alkoxyskupinu s 1 aZ 4 atomy
uhliku, trifluormethylskupinu, hydroxyskupinu,
aminoskupinu, kyanoskupinu a 4,5-dihydro-1H-imi-
dazol-2-ylskupinu; nebo

predstavuje pyrid-2-, -3- nebo -4-ylalkylskupinu s
1 az 4 atomy uhliku v alkylové ¢asti, thiazol-2-,
-4- nebo -5-ylalkylskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku v
alkylové casti, imidazol-2-, -4- nebo =-5-yl-
alkylskupinu s 1 aZz 4 atomy uhliku v alkylové
¢asti, pyrrol-2- nebo -3-ylalkylskupinu s 1 azZ 4
atomy uhliku v alkylové casti, oxazol-2-, -4- nebo
-5-ylalkylskupinu s 1 az 4 atomy uhliku v alkylové
casti, pyrazol-3-, -4- nebo -5-ylalkylskupinu s 1
az 4 atomy uhliku v alkylové c¢asti, isoxazol-3-,
-4~ nebo -5-ylalkylskupinu s 1 aZz 4 atomy uhliku v
alkylové casti, isothiazol-3-, -4- nebo -5-ylalkyl-
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skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkylové &asti,
pyridazin-3- nebo -4-ylalkylskupinu s 1 az 4 atomy
uhliku v alkylové &asti, pyrimidin-2-, -4-, -5-
nebo -6-ylalkylskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku v
alkylové casti, pyrazin-2- nebo -3-ylalkylskupinu s
1 az 4 atomy uhliku v alkylové &asti, 1,3,5-
triazin-2-ylalkylskupinu s 1 az 4 atomy uhliku v
alkyloveé c¢asti nebo indol-2-alkylskupinu s 1 az 4
atomy uhliku v alkylové ¢asti, pricdemZ hetero-
cyklicky kruh obsazZeny ve zbytku R, Je popripadé
substituovdn na uhliku jednim nebo dvéma substi-
tuenty nezavisle zvolenymi ze souboru zahrnujiciho
atom halogenu, trifluormethylskupinu, alkylskupinu
s 1 az 4 atomy uhliku, alkoxyskupinu s 1 az 4 atomy
uhliku, aminoskupinu, hydroxyskupinu a kyanoskupi-
nu; nebo

predstavuje skupinu R, g-karbonyloxymethyl, kde Rig
predstavuje fenylskupinu, thiazolylskupinu, imida-
zolylskupinu, 1lH-indolylskupinu, furylskupinu,
pyrrolylskupinu, oxazolylskupinu, pyrazolylskupi-
nu, isoxazolylskupinu, isothiazolylskupinu, pyridyl-
skupinu, pyridazinylskupinu, pyrimidinylskupinu,
pyrazinylskupinu nebo 1,3,5-triazinyskupinu,
pricemZ vySe uvedené kruhy obsazené ve skupiné Rig
Jsou popripadé substituovany na uhliku jednim nebo
dvéma substituenty nezavisle zvolenymi ze souboru
zahrnujiciho atom halogenu, aminoskupinu, hydroxy-
skupinu, alkylskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku,
alkoxyskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku a trifluor-
methylskupinu;

predstavuje atom vodiku, methylskupinu, ethylskupi-
nu, n-propylskupinu, hydroxymethylskupinu nebo
hydroxyethylskupinu;
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predstavuje karboxyskupinu, alkoxykarbonylskupinu s
1 az 8 atomy uhliku v alkoxylové Casti; benzyloxy-
karbonylskupinu nebo skupinu vzorce C(O)NRgRg nebo
C(O)Rlz, kde

predstavuje atom vodiku, alkylskupinu s 1 azZ 6
atomy uhliku, cykloalkylskupinu se 3 aZ 6 atomy
uhliku, cykloalkylalkylskupinu se 3 aZz 6 atomy
uhliku v cykloalkylové a 1 aZz 5 atomy uhliku v
alkylové casti, hydroxyskupinu nebo alkoxyskupinu
s 1 az 8 atomy uhliku; a

predstavuje atom vodiku, cykloalkylskupinu se 3 az
8 atomy uhliku, cykloalkylalkylskupinu se 3 azZ 8
atomy uhliku v cykloalkylové a 1 aZz 5 atomy uhliku
v alkylové c¢asti, cykloalkenylskupinu se 4 az 7
atomy uhliku, cykloalkylalkoxyskupinu se 3 aZ 7 v
cykloalkylové a 1 aZz 5 atomy uhliku v alkoxylové
¢asti, cykloalkyloxyskupinu se 3 az 7 atomy uhliku,
hydroxyskupinu, methylen-perfluorovanou alkyl-
skupinu s 1 aZz 8 atomy uhliku v alkylové c¢asti,
fenylskupinu nebo heterocyklickou skupinu, zvolenou
ze souboru zahrnujiciho pyridylskupinu, furylsku-
pinu, pyrrolylskupinu, pyrrolidinylskupinu, oxazo-
lylskupinu, thiazolylskupinu, imidazolylskupinu,
pyrazolylskupinu, pyrazolinylskupinu, pyrazolidi-
nylskupinu, isoxazolylskupinu, isothiazolylskupinu,
pyranylskupinu, pyridinyl, piperidylskupinu, morfo-
linylskupinu, pyridazinylskupinu, pyrimidinylsku-
pinu, pyrazinylskupinu, piperazinylskupinu,
1,3,5-triazinylskupinu, benzothiazolylskupinu,
benzoxazolylskupinu, benzimidazolylskupinu,
thiochromanylskupinu a tetrahydrobenzothiazolyl-
skupinu, pric¢emZ tato heterocyklicka skupina je

pripojena prostrednictvim vazby uhlik-dusik; nebo
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predstavuje alkylskupinu s 1 aZz 6 atomy uhliku nebo
alkoxyskupinu s 1 aZ2 8 atomy uhliku, z nichz kazda
je popripadé substituovdna jednim substituentem
zvolenym ze souboru zahrnujiciho cykloalken-1-yl-
skupinu se 4 az 7 atomy uhliku, fenylskupinu,
thienylskupinu, pyridylskupinu, furylskupinu,
pyrrolylskupinu, pyrrolidinylskupinu, oxazolyl-
skupinu, thiazolylskupinu, imidazolylskupinu,
pyrazolylskupinu, pyrazolinylskupinu, pyrazoli-
dinylskupinu, isoxazolylskupinu, isothiazolyl-
skupinu, pyranylskupinu, piperidylskupinu,
morfolinylskupinu, thiomorfolinylskupinu, 1l-oxo-
thiomorfolinylskupinu, 1,l1-dioxothiomorfolinyl-
skupinu, pyridazinylskupinu, pyrimidinylskupinu,
pyrazinylskupinu, piperazinylskupinu, 1,3,5-
triazinylskupinu nebo indolylskupinu a kazda z vyse
uvedenych alkylskupin s 1 az 6 atomy uhliku

a alkoxyskupin s 1 aZ 8 atomy uhliku je popripadé
pridavné substituovdna jednim nebo dvéma substi-
tuenty nezavisle zvolenymi ze souboru zahrnujiciho
atom halogenu, hydroxyskupinu, alkoxyskupinu s 1 az
5 atomy uhliku, aminoskupinu, mono-N- a di-N,N-
alkylaminoskupinu s 1 aZz 5 atomy uhliku v kazZdé

z alkylovych ¢asti, kyanoskupinu, karboxyskupinu

a alkoxykarbonylskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku

v alkoxylové c¢asti;

a pric¢emz kazdy z kruhi v Rg Je na uhliku popripadé
substituovan jednim nebo dvéma substituenty nezéa-
visle zvolenymi ze souboru zahrnujiciho atom ha-
logenu, alkylskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, alko-
xyskupinu s 1 aZz 4 atomy uhliku, hydroxyskupinu,
hydroxyalkylskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, amino-
alkylskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, mono-N- a di-
N,N-alkylaminoalkylskupinu s 1 az 4 atomy uhliku




- 33 - .

v kazdé z alkylovych ¢asti, alkoxyalkylskupinu

s 1 aZz 4 atomy uhliku v alkoxylové a 1 aZ 4 atomy
uhliku v alkylové ¢asti, aminoskupinu, mono-N-

a di-N,N-alkylaminoskupinu s 1 az 4 atomy uhliku
v kazdé z alkylovych ¢asti, kyanoskupinu,
karboxyskupinu, alkoxykarbonylskupinu s 1 aZ 5
atomy uhliku v alkoxylové ¢&asti, karbamoylskupinu,
formylskupinu nebo trifluormethylskupinu a kazdy

z kruhi v Ry je popripadé pridavné substituovan
jednim nebo dvéma substituenty nezavisle zvolenymi

ze souboru zahrnujiciho alkylskupinu s 1 aZ 5 atomy
uhliku a atom halogen;

s tou podminkou, Ze v Zadném z heterocykla v Rg
neni obsazZen kvaternizovany atom dusiku;

predstavuje morfolinoskupinu, thiomorfolinoskupinu,
l-oxothiomorfolinoskupinu, 1,l1-dioxothiomorfolino-
skupinu, thiazolidin-3-ylskupinu, l-oxothiazolidin-
3-ylskupinu, 1,l-dioxothiazolidin-3-ylskupinu,
pyrrolidin-1-ylskupinu, piperidin-1l-ylskupinu,
piperazin-l-ylskupinu, piperazin-4-ylskupinu,
azetidin-1-ylskupinu, 1,2-oxazinan-2-ylskupinu,
pyrazolidin-l-ylskupinu, isoxazolidin-2-ylskupinu,
isothiazolidin-2-ylskupinu, 1,2-oxazetidin-2-yl-
skupinu, oxazolidin-3-ylskupinu, 3,4-dihydroiso-
chinolin-2-ylskupinu, 1,3-dihydroisoindol-2-yl-
skupinu, 3,4-dihydro-2H-chinol-1-ylskupinu, 2,3-
dihydrobenzo[1l,4]oxazin-4-ylskupinu, 2,3-dihydro-
benzo[1l,4]thiazin-4-ylskupinu, 3,4-dihydro-2H-
chinoxalin-1-ylskupinu, 3,4-dihydrobenzo[c]-
(1,2]oxazin-1-ylskupinu, 1,4-dihydrobenzo[d]-
[1,2]oxazin-3-ylskupinu, 3,4-dihydrobenzo[e]-
[1,2]oxazin-2-ylskupinu, 3H-benzo[d]isoxazol-
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2-ylskupinu, 3H-benzo[c]lisoxazol-1-yl nebo

azepan-1l-ylskupinu;

kde kazdy kruh v Ry, Jje popripadé substituovan
jednim, dvéma nebo tfemi substituenty nezavisle
zvolenymi ze souboru zahrnujiciho atom halogenu,
alkylskupinu s 1 aZz 5 atomy uhliku, alkoxyskupinu
s 1 az 5 atomy uhliku, hydroxyskupinu, aminosku-
pinu, mono-N- a di-N,N-alkylaminoskupinu s 1 az

5 atomy uhliku v kazdé z alkylovych casti, formyl-
skupinu, karboxyskupinu, karbamoylskupinu, mono-N-
a di-N,N-alkylkarbamoylskupinu s 1 aZ 5 atomy
uhliku v ka2dé z alkylovych ¢asti, alkoxyalkoxy-
skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku v prvni a 1 az 3
atomy uhliku ve druhé z alkoxylovych ¢asti,
alkoxykarbonylskupinu s 1 aZz 5 atomy uhliku

v alkoxylové casti, benzyloxykarbonylskupinu,
alkoxykarbonylalkylskupinu s 1 az 5 atomy uhliku

v alkoxylové a 1 az 5 atomy uhliku alkylové ¢asti,
alkoxykarbonylaminoskupinu s 1 az 4 atomy uhliku

v alkoxylové &asti, karboxyalkylskupinu s 1 az

5 atomy uhliku v alkylové c¢asti, karbamoylalkyl-
skupinu s 1 aZz 5 atomy uhliku v alkylové casti,
mono-N- a di-N,N-alkylkarbamoylalkylskupinu s 1 aZ
5 atomy uhliku v kazdé z alkylovych ¢asti, hydro-
xyalkylskupinu s 1 az 5 atomy uhliku, alkoxyalkyl-
skupinu s 1 az 4 atomy uhliku v alkoxylové a 1 az
4 atomy uhliku v alkylové casti, aminoalkylskupinu
s 1 aZ 4 atomy uhliku, mono-N- a di-N,N-alkyl-
aminoalkylskupinu s 1 az 4 atomy uhliku v kazdé

z alkylovych c¢asti, oxoskupinu, hydroxyiminoskupinu
a alkoxyiminoskupinu s 1 az 6 atomy uhliku, pricemz
ne vice nez dva substituenty jsou zvoleny ze souboru
zahrnujiciho oxoskupinu, hydroxyiminoskupinu

a alkoxyiminoskupinu s 1 az 6 atomy uhliku a oxo-
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skupina, hydroxyiminoskupinu nebo alkoxyiminosku-
pina s 1 aZz 6 atomy uhliku je pripojena k nearoma-
tickému atomu uhliku; a kde kazdy z kruhu v Ry, je
popripadé pridavné substituovdn jednim nebo dvéma
substituenty nezavisle zvolenymi ze souboru
zahrnujiciho alkylskupinu s 1 az 5 atomy uhliku

a atom halogenu;

s tou podminkou, Ze kdyZ R, predstavuje alkoxykarbonylsku-
pinu s 1 az 5 atomy uhliku v alkoxylové ¢asti nebo benzyl-
oxykarbonylskupinu, potom R, predstavuje skupinu 5-halogen,
5-alkyl s 1 aZz 4 atomy uhliku nebo 5-kyano a R, predstavuje
(fenyl) (hydroxy)alkylskupinu s 1 az 4 atomy uhliku

v alkylové c¢asti, (fenyl)(alkoxy)alkylskupinu s 1 aZ 4 atomy
uhliku v alkoxylové a 1 aZz 4 atomy uhliku v alkylové c¢asti,
hydroxymethylskupinu nebo Ar-alkylskupinu s 1 az 2 atomy
uhliku v alkylové c¢asti, kde Ar predstavuje thien-2- nebo
-3-ylskupinu, fur-2- nebo -3-ylskupinu nebo fenylskupinu,
pric¢emz uvedeny zbytek Ar je popripadé substituovan jednim
nebo dvéma substituenty nezavisle zvolenymi ze souboru
zahrnujiciho atomy halogenu; s tim, Ze kdyz R, predstavuje
benzylskupinu a Rg predstavuje methylskupinu, potom Rq5
nepredstavuje 4-hydroxypiperidin-l-ylskupinu, nebo kdyZ R,
predstavuje benzylskupinu a Rg predstavuje methylskupinu,
potom Rg nepredstavuje skupinu vzorce C(O)N(CH3)2;

s tou podminkou, Ze kdyZ R, a Ry a Ry, predstavuji atomy
vodiku, potom R, nepredstavuje imidazol-4-ylmethylskupinu,
2-fenylethylskupinu nebo 2-hydroxy-2-fenylethylskupinu;

s tou podminkou, Ze kdyZ oba z Rg a Rg predstavuji n-penty-
skupiny, potom R, pfedstavuje 5-chlor,

5-brom, 5-kyano, S5-alkyl s 1 aZ 5 atomy uhliku, 5-alkoxy s 1
az 5 atomy uhliku nebo trifluormethylskupinu;
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s tou podminkou, Ze kdyz R,, predstavuje 3,4-dihydroiso-

chinol-2-ylskupinu, potom tato 3,4-dihydroisochinol-2-yl-
skupina neni substituovédna karboxyalkylskupinou s 1 az 4

atomy uhliku v alkylové Casti;

s tou podminkou, Ze kdyz Rg predstavuje atom vodiku a Rq
predstavuje alkylskupinu s 1 az 6 atomy uhliku, potom Rg
neni na atomu uhliku, ktery je pripojen k atomu dusiku
skupiny NHRy, substiutovan karboxyskupinou nebo
alkoxykarbonylskupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkoxylové
casti; a

s tou podminkou, Ze kdyz Re¢ predstavuje karboxyskupinu a
kazdy z Ri1+, Rygs Ry a Ry pfedstavuje atom vodiku, potom Ry
nepredstavuje benzylskupinu, atom vodiku, (fenyl) (hydroxy)-
methylskupinu, methylskupinu, ethylskupinu nebo
n-propylskupinu;

a jejich farmaceuticky vhodné soli a proléciva.

Slouceniny obecného vzorce II jsou popsédny ve
zverejnéné PCT prihlasce WO 96/39384, ktera je citovana
nahradou za preneseni jejiho obsahu do tohoto textu.

Podle dalsiho aspektu tohoto vynalezu m& GPI
strukturu odpovidajici obecnému vzorci III, coZ je dalsi
trida sloucenin, o kterych se predpoklada, Ze jsou schopné
vazby k vazebnému mistu s kapsou pro indol. Do téchto
sloucCenin tedy spadaji slouceniny obecného vzorce III

4 (II1)
0 NHR?

kde \,
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rY predstavuje alkylskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku,
cykloalkylskupinu se 3 aZ 7 atomy uhliku, fenyl-
skupinu nebo fenylskupinu substituovanou aZ tremi
alkylskupinami s 1 aZz 4 atomy uhliku, alkoxy-

skupinami s 1 aZz 4 atomy uhliku nebo halogeny;
R predstavuje alkylskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku; a

R3 predstavuje cykloalkylskupinu se 3 aZz 7 atomy
uhliku; fenylskupinu; fenylskupinu substituovanou v
poloze para alkylskupinou s 1 aZz 4 atomy uhliku,
halogenem, hydroxyalkylskupinou s 1 aZz 4 atomy
uhliku nebo trifluormethylskupinou; fenylskupinu
substituovanou v poloze meta fluorem; nebo fenyl-

skupinu substituovanou v poloze ortho fluorem;

proléd¢iva téchto slouc¢enin a farmaceuticky vhodné soli

téchto slouc¢enin nebo proléciv.

Slouc¢eniny obecného vzorce III jsou podrobnéji
popsany v US patentu 5 998 463 stejného majitele. Tento
patent je citovan ndhradou za preneseni jeho obsahu do
tohoto textu.

Podle dalsiho aspektu tohoto vynalezu ma GPI
strukturu odpovidajici obecnému vzorci IV, coZ je dalsi
trida slouéenin, o kterych se predpokladad, Ze jsou schopné
vazby k vazebnému mistu s kapsou pro indol. Do techto

sloudenin tedy spadaji slouceniny obecného vzorce IV

RZ N R1 Rb y
%\/, \ \ ~ R (IV)
o
yA
N o
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kde

Q predstavuje arylskupinu, substituovanou aryl-
skupinu, heteroarylskupinu nebo substituovanou
heteroarylskupinu;

Z a X predstavuje kazdy nezavisle (C, CH nebo CH,), N, O
nebo S;

xt pfedstavuje NR?, -CH,-, O nebo S;

kazda prerusovand ¢ara nezavisle predstavuje vazbu nebo
chybi, pri¢emZ obé prerusované cary soucasné

nepredstavuji vazbu;

r1 predstavuje vodik, halogen, skupinu -0-alkyl s 1 az
8 atomy uhliku, -S-alkyl s 1 aZz 8 atomy uhliku,
-alkyl s 1 aZ 8 atomy uhliku, -CF;3, -NH,, -NH-alkyl
s 1 az 8 atomy uhliku, -N(alkyl), s 1 aZ 8 atomy
uhliku v kazdé z alkylovych ¢asti, -NO,, -CN,
~-CO,H, -CO,-alkyl s 1 aZ 8 atomy uhliku v alkyloveée
dasti, -alkenyl se 2 aZ 8 atomy uhliku nebo
-alkynyl se 2 az 8 atomy uhliku;

R® a RP predstavuje kazdy nezavisle vodik nebo -alkyl s 1
az 8 atomy uhliku;

Y predstavuje skupinu vzorce

nebo chybi;
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R a R3 predstavuje kazdy nezavisle vodik, halogen, -alkyl
s 1 aZz 8 atomy uhliku, -CN, -C=C-Si(CH5)53, =-O-alkyl
s 1 aZz 8 atomy uhliku, -S-alkyl s 1 aZ 8 atomy
uhliku, -CF,, -NH,, -NH-alkyl s 1 aZ 8 atomy
uhliku, -N(alkyl), s 1 aZ 8 atomy uhliku v kazdé z
alkylovych ¢&asti, -NO,, -CO,H, -CO,-alkyl s 1 az 8
atomy uhliku v alkylové ¢asti, -alkenyl se 2 az 8
atomy uhliku nebo -alkynyl se 2 aZ 8 atomy uhliku,
nebo R% a R3 dohromady s atomy na kruhu, k nimZ
Jjsou pripojeny, tvori péti- nebo Sestidlenny kruh
obsahujici 0 aZ 3 heterocatomy a 0 aZ 2 dvojné

vazby;
R4 predstavuje skupinu -C(=0)-A;
A predstavuje skupinu -NRIR?, NRACH,CH,O0R?,
C
A TR fere "

nezavisle pri kazdém svém vyskytu prfedstavuje
vodik, alkylskupinu s 1 aZ 8 atomy uhliku, alkoxy-
skupinu s 1 az 8 atomy uhliku, arylskupinu, sub-
stituovanou arylskupinu, heteroarylskupinu nebo
substituovanou heteroarylskupinu;

RC nezavisle pri kazdém svém vyskytu predstavuije
vodik, -Cc(=0)O0R?, -OR®, -SR? nebo -NRZR?; a

n predstavuje nezavisle ¢islo 1 aZ 3;
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jejich stereoisomery, farmaceuticky vhodné soli a proléciva

a farmaceuticky vhodné soli proléciv téchto sloudenin.

Slou¢eniny obecného vzorce IV jsou popsdny v pred-
bézné US patentové prihlasce ¢. 60/157 148, podané 30. zAari
1999, stejného prihlasovatele. Tato prihlaska je citovana
ndhradou za preneseni jejiho obsahu do tohoto textu.

Ve zvlasté prednostnim provedeni je GPI zvolen ze
souboru sestdvajiciho z nasledujicich slouc¢enin obecného

vzorce I:

[(1S)-((R)-hydroxydimethylkarbamoylmethyl)-2-fenylethyl]}-
amidu 5-chlor-1H-indol-2-karboxylové kyseliny,

[(1S)-((R)-hydroxymethoxymethylkarbamoylmethyl)-2-fenyl-
ethyl}amidu 5-chlor-1H-indol-2-karboxylové kyseliny,

[(1S)=-benzyl=-(2R)-hydroxy-3-((3S)-hydroxypyrrolidin-1-yl)-
-3-oxopropyl Jamidu 5-chlor-1H-indol-2-karboxylové kyseliny,

{(1S)-benzyl-(2R)-hydroxy-3-((3R,4S)-dihydroxypyrrolidin-
-1-yl)-3-oxopropyl]amidu 5-chlor-1H-indol-2-karboxylové
kyseliny,

[(1S8)-benzyl-(2R)-hydroxy-3-((3R,4R)-dihydroxypyrrolidin-
-1-yl)-3-oxopropyl ]Jamidu 5-chlor-1H-indol-2-karboxylové
kyseliny a

{(18)-benzyl-(2R)-hydroxy-3-morfolin-4-yl-3-oxopropyl Jamidu
5-chlor-1H-indol-2-karboxylové kyseliny.

V jiném zv1lasté prednostnim provedeni je GPI 2zvolen
ze souboru sestdvajiciho z nadsledujicich slouc¢enin obecného
vzorce ITI:




LXK (2] [ XX ] e Seee
*

L}

.
2008
sase

L ]
[ R X
esesn

...41_ »

[2-((3R,45)-3,4-dihydroxypyrrolidin-1-yl)-2-oxoethyl]amidu
5-chlor-1H~-indol-2-karboxylové Kkyseliny,

[(1S)-benzyl-2-((3S,4S)-3,4-dihydroxypyrrolidin-1-yl)-2-oxo-
ethyl ]Jamidu 5-chlor-1H-~indol-2-karboxylové kyseliny,

[(1S)-benzyl-2-((3R,4S)-3,4-dihydroxypyrrolidin-1-yl)-2-oxo-
ethyl ]Jamidu 5-chlor-1H-indol-2-karboxylové kyseliny,

[(1S)-(4-fluorbenzyl)-2-(4-hydroxypiperidin-1-yl)-2-oxo-
ethyl]amidu 5-chlor-1H-indol-2-karboxylové kyseliny,

[(1S)-benzyl-2-(3-hydroxyazetidin-1-yl)-2-oxoethyl ]Jamidu
5-chlor-1H-indol-2-karboxylové kyseliny,

[2-(1,1-dioxothiazolidin-3-yl)~-2-oxoethyl]amidu 5-chlor-1H-
-indol-2-karboxylové kyseliny, a

[2-(1l-oxothiazolidin-3-yl)-2-oxoethyl]lamidu S-chlor-1H-
-indol-2-karboxylové kyseliny.

V jiném zvlasté prednostnim provedeni je GPI zvolen
ze souboru sestdvajiciho z ndsledujicich sloudenin obecného

vzorce III:

5-acetyl-l-ethyl-2,3-dihydro-2-oxo-N-{[3-[ (fenylamino)karbo-
nyl]fenyl]-1H-indol-3-karboxamidu,

5-acetyl-N-[3-[ (cyklohexylamino)karbonyl]fenyl-1l-ethyl-2,3-
-dihydro-2-oxo-1H-indol-3-karboxamidu a

5-acetyl-N-[3-[[(4-bromfenyl)amino]karbonyl]fenyl]-2,3-di-
hydroxy-l-methyl-2-oxo-1H-indol-3-karboxamidu.
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V jiném zvlasté prednostnim provedeni je GPI zvolen
ze souboru sestdvajiciho z nasledujicich sloudenin obecného
vzorce IV:

[(1S)-benzyl-2-((3R,4S)-dihydroxypyrrolidin-1-yl)-2-oxoethyl]-
amidu 2-chlor-6H-thieno[2,3-b]pyrrol-5-karboxylové kyseliny
a

[(1S)-benzyl-(2R)-hydroxy-3-((3R,4S)~-dihydroxypyrrolidin-1-yl)-
-3-oxopropyl]Jamidu 2-chlor-6H-thieno([2,3-b]pyrrol-5-karboxy-
lové kyseliny.

Polymery zvysujici koncentraci

Polymery zvysSujici koncentraci vhodné pro pouziti v
kompozicich podle vynalezu by mély byt inertni, tzn. Ze by
nemély neZddoucim zplsobem chemicky reagovat s GPI, mély by
byt farmaceuticky vhodné a alespon do urcité miry rozpustné
ve vodnych roztocich pri fyziologicky relevantnim pH (napri-
klad pH 1 az 8). Polymer by mél byt neutralni nebo ionizo-
vatelny a jeho rozpustnost ve vodé by meéla byt alespon 0,1
mg/ml p¥i pH, které je alespon c¢astecné vzhledem k rozmezi
1 az 8. Polymerem je polymer zvysujici koncentraci, coz
znamena, Ze splnuje alespon jednu z nasledujicich podminek,
vyhodnéji obé tyto podminky. Prvni podminkou je, Ze polymer
zvysujici koncentraci zvysuje MDC GPI v aplikaénim prostredi
vzhledem ke kontrolni kompozici, kterda obsahuje ekvivalentni
mnoZstvi GPI, ale nikoliv polymer, tzn. Ze po uvedeni
kompozice do aplikac¢niho prostredi polymer zvy$i koncentraci
GPI ve vodé oproti kontrolni kompozici. Prednostné polymer
zvy&uje MDC GPI ve vodném roztoku alespon 1,25-nédsobné
oproti kontrolni kompozici, vyhodnéji alespon dvojnasobné
avnejVYhodnéji alespon trojnasobné. Druhou podminkou je, Ze
polymer zvysujici koncentraci zvysSuje AUC GPI v aplikacnim

prostfedi ve srovnani s kontrolni kompozici, ktera obsahuje
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GPI, ale nikoliv polymer. To znamena, Ze kompozice obsahu-
jici GPI a polymer zvysSujici koncentraci vykazuje v apli-
kadnim prostredi plochu pod krivkou zavislosti koncentrace
na ¢ase (AUC) pro jakykoliv casovy Usek alespon devadesati
minut mezi dobou uvedeni do aplikac¢niho prostredi a dobou
asi 270 minut po uvedeni do aplikaé¢niho prostredi, ktera je
alesponi 1,25-nasobkem AUC kontrolni kompozice, ktera
obsahuje ekvivalentni mnoZstvi nedispergovaneho GPI, ale

nikoliv polymer.

Polymery zvys$ujici koncentraci vhodné pro pouziti
podle vynalezu mohou byt celuldzové nebo neceluldzové.
Polymery mohou byt ve vodném roztoku neutralni nebo ionizo-
vatelné. Z téchto polymeru se dava prednost ionizovatelnym
polymerim a celulézovym polymerum, a jesté vétsi prednost
ionizovatelnym celuldézovym polymerum.

Do prednostni tridy polymeru spadaji polymery,
které maji "amfifilni" charakter, coZ znamenad, Ze polymer ma
hydrofobni a hydrofilni ¢asti. Jako hydrofobni skupiny je
moZno uvést alifatické nebo aromatické uhlovodikové skupiny.
Jako hydrofilni skupiny lze uvést ionizovatelné nebo
neionizovatelné skupiny, které mohou tvorit vodikové vazby,
jako jsou skupiny hydroxyld, karboxylovych kyselin, estert,

amint nebo amidu.

Amfifilnim a/nebo ionizovatelnym polymerum se dava
prednost, jelikoZ se md za to, Ze takové polymery maji sklon
tvorit relativni silné interakce s GPI a mohou podporovat
tvorbu ruznych typi kombinovanych systémi polymer/GPI v
aplikaénim prost¥edi, jak jiZz bylo uvedeno vyse. Kromé toho
odpuzovani stejnych ndboji ionizovatelnych skupin takovych
polymerti mize slouzit pro omezeni velikosti kombinovanych
systémi polymer/léc¢ivo na nanometrové nebo submikrometrové

méritko. Napriklad, aniZ bychom se chtéli vdazat na néjakou
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konkrétni teorii, takové kombinované systémy polymer/lécivo
mohou obsahovat hydrofobni shluky GPI obklopené polymerem,
jehoZz hydrofobni oblasti jsou orientovany dovnit¥ smérem ke
GPI a hydrofilni oblasti polymeru jsou orientovdny smérem
ven do vodného prostredi. Alternativné, v zavislosti na
konkrétnim chemické povaze GPI, se ionizované funkéni
skupiny polymeru mohou asociovat, napriklad prostrednictvim
parovani iontd nebo vodikovych vazeb, s iontovymi nebo
polarnimi skupinami GPI. V pripadé ionizovatelnych polymert
hydrofilni oblasti polymeru obsahuji ionizované funkéni
skupiny. Takové kombinované systémy polymer/lé&ivo v roztoku
mohou Uspésné napodobovat nabité polymerni struktury typu
micel. V kazdém pripadé bez ohledu na mechanismus plisobeni
vynalezci zjistili, Ze takové amfifilni polymery, zejména
ionizovatelné celulézové polymery, zlep3uji MDC a/nebo AUC
GPI ve vodném roztoku ve srovndni s kontrolnimi kompozicemi,

které takové polymery neobsahuji.

Takové amfifilni polymery prekvapivé mohou znacéné
zvysit maximalni koncentraci GPI, které se dosadhne podanim
amorfni formy GPI do aplika¢niho prostredi. Kromé toho
takové amfifilni polymery interaguji s GPI, ¢imZ zabranuji
vysrazeni nebo vykrystalovani GPI z roztoku, prestoZe je
jeho koncentrace podstatné vys$Si neZ rovnovdzZna. Zejména v
pripadé, Ze jsou prednostnimi kompozicemi tuhé amorfni
disperze GPI a polymeru zvysujiciho koncentraci, dosdhne se
vyrazného zvysSenli Koncentrace léc¢iva zv1lasté pokud jsou
disperze v podstaté homogenni. Maximdlni koncentrace lédiva
mize byt dvojndsobkem, a ¢asto az desetindsobkem rovnovazné
koncentrace krystalického GPI. Takové zvySeni koncentraci
GPI dale vede k podstatnému zvysSeni relativni biologické
dostupnosti GPI.

Jednu tridu polymeru, které jsou vhodné pro pouziti
podle tohoto vyndlezu, tvori neutrdlni necelulosové
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polymery. Jako priklady takovych polymerd lze uvést:
vinylové polymery a kopolymery s hydroxylovymi, alkylacyl-
oxylovymi a cyklickymi amidovymi substituenty; polyvinyl-
alkoholy, v nichZ je alespon ¢ast opakujicich se jednotek v
nehydrolyzované (vinylacetatové) formé; kopolymery
polyvinylalkoholu a polyvinylacetdtu; polyvinylpyrrolidon a
kopolymery polyethylenu a polyvinylalkoholu.

Jinou tfidu polymerd vhodnych pro pouziti podle
vynalezu tvori ionizovatelné necelulosové polymery. Jako
priklady téchto polymerl je moZno uvést: vinylové polymery
funkcionalizované karboxylovymi kyselinami, jako poly-
methakrylaty funkcionalizované karboxylovymi kyselinami
a polyakrylaty funkcionalizované karboxylovymi kyselinami,
jako je Eudragit(R) vyrabény firmou Rohm Tech Inc., Malden,
Masasachusetts; polyakrylaty a polymethakrylaty funkciona-
lizované aminy; proteiny; a sSkroby funkcionalizované

karboxylovymi kyselinami, jako Skrobovy glykolat.

Amfifilnimi necelulosovymi polymery jsou kopolymery
relativné hydrofilniho a relativné hydrofobniho monomeru.
Jako jejich priklady lze uvést akrylatové a methakrylatové
kopolymery, jako jsou Eudragity, coZ jsou kopolymery
methakrylatl a akrylata.

Do prednostni tridy polymerd spadaji ionizovatelné
a neutrilni celulosové polymery s alespon jednim esterové
a/nébo etherové vazanym substituentem, pricemZ stupen
substituce polymeru je alespon 0,1 na kazdy substituent. Je
tfeba poznamenat, Ze ve zde pouZivaném nazvoslovi polymeru
jsou etherové vazané substituenty uvedeny pred oznacenim
"celulosa" jako zbytek pripojeny k etherové skupiné; napri-
klad "ethylbenzoova kyselina celulosa" obsahuje zbytky
ethoxybenzoové kyseliny. Podobné substituenty v podobé

esteri se uvadéji za oznacenim "celulosa" jako karboxylaty;
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napriklad "celulosa ftalat" obsahuje z kazdého ftalatového
zbytku jednu karboxylovou skupinu esterové vazanou k poly~
meru, pric¢emz zbyvajici karboxylovad skupina je nezreagovana.

Také je treba chdapat, Ze oznaceni polymeru, jako je
"celulosa acetat ftalat" (CAP) se vztahuje ke kterémukoliv
¢lenu ze skupiny celulosovych polymeru, ktery obsahuije
acetdtové a ftalatové skupiny pripojené esterovymi vazbami k
podstatné ¢asti hydroxylovych skupin celulosového polymeru.
Stupen substituce kazdym substituentem lezi obvykle v
rozmezi od 0,1 do 2,9, za predpokladu, Ze jsou splneéna
zbyvajici kritéria polymeru. "Stupen substituce" se vztahuje
k prumérnému podilu substituovanych hydroxyskupin, ktery je
vztaZen na tfi hydroxylové skupiny obsaZené v opakujici se
sacharidové jednotce celulosového fetézce. Tak napriklad
jsou-1i vSechny hydroxylové skupiny v celulosovém retézci
substituovany ftalatem, je stupen ftaldtové substituce roven
3. Do kazdeho typu skupin teéchto polymert rovnéz spadaji
celulosové polymery obsahujici pridavné substituenty
zavedené v pomérné malém mnozstvi, které v podstaté neméni
vlastnosti polymeru.

Amfifilni celulosové produkty je moZno pripravovat
substituci celulosy na kterémkoliv nebo vSech trfech hydroxy-
lovych substituentech pritomnych v kazdé opakujici se
jednotce sacharidu alespon jednim relativné hydrofobnim
substituentem. Jako hydrofobni substituenty prichazeiji v
uvahu v podstaté jakékoliv substituenty, které mohou
celulosovému polymeru dodat v podstaté nerozpustnost ve
vode, Jjsou-li zavedeny s dostate¢né vysokym stupném sub-
stituce. Hydrofilni oblasti polymeru mohou tvorit bud ty
Casti, které jsou relativné nesubstituované, ponévadZ ne-
substituované hydroxyskupiny jsou samy o sobé pomérné
hydrofilni, nebo ty ¢asti, které jsou substituovany
hydrofilnimi substituenty. Jako priklady hydrofobnich
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substituentli je moZno uvést etherové vazané alkylskupiny,
jako je methylskupina, ethylskupina, propylskupina, butyl-
skupina atd., nebo esterové vazané alkylskupiny, jako je
acetdtova skupina, propiondtova skupina, butyratova skupina
atd., a etherové a/nebo esterové pripojené arylskupiny, jako
je fenylskupina, benzoatova skupina nebo fenylatova skupina.
Hydrofilni skupiny zahrnuji etherové nebo esterové pripojené
neionizovatelné skupiny, jako jsou hydroxyalkylové substi-
tuenty, jako je napriklad hydroxyethyl a hydroxypropyl,

a alkyletherové skupiny, jako je ethoxyethoxyskupina nebo
methoxyethoxyskupina. Z hydrofilnich substituentl se
obzvlastni prednost dava skupinam, kterymi jsou etherové
nebo esterové vazané ionizovatelné skupiny, jako jsou
skupiny karboxylovych kyselin, thiokarboxylovych kyselin,
substituované fenoxyskupiny a skupiny odvozené od amint,
fosfatl nebo sulfonatt.

Jednu tridu celulosovych polymert tvori neutralni
polymery, coZ znamena, Ze tyto polymery jsou v podstaté
neionizovatelné ve vodném roztoku. Takové polymery obsahuji
neionizovatelné substituenty, které mohou byt vazany bud
etherové nebo esterové. Jako priklady etherové vazanych
neionizovatelnych substituentl lze uvést alkylskupiny, jako
methyl-, ethyl-, propyl-, butylskupinu atd.; hydroxyalkyl-
skupiny, jako hydroxymethyl-, hydroxyethyl-, hydroxypropyl-
skupiny atd.; a arylskupiny, jako fenylskupinu. Jako
priklady esteroveé vazanych neionizovatelnych skupin lze
uvést alkylskupiny, jako acetatové, propionadtové, butyratové
skupiny atd.; a arylové skupiny, jako fenylatovou skupinu.V
pripadé arylovych skupin vSak miZe polymer vyzadovat
pritomnost dostatec¢ného mnozZstvi hydrofilnich substituenti,
aby byl alespon do urc¢ité miry rozpustny ve vodé pri

fyziologicky relavantnim pH od 1 do 8.
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Jako priklady neionizovatelnych polymerd, kterych
je moZno pouzivat jako polymeru pro ucely tohoto vyndalezu,
lze uvést hydroxypropyl methyl celulosu acetat, hydroxy-
proylmethyl celulosu, hydroxypropyl celulosu, methyl celulosu,
hydroxyethyl methyl celulosu, hydroxyethyl celulosu acetat a
hydroxyethyl ethyl celulosu.

Prednostni soubor neutrdlnich celulosovych polymeru
predstavuji polymery, které jsou amfifilni. Jako priklady
takovych polymert je mozZno uvést hydroxypropyl methyl celulosu
a hydroxypropyl celulosu acetat, kde celulosové opakujici se
jednotky, které obsahuji relativné vysoké pocty methylovych
nebo acetatovych substituentd vzhledem k nesubstituovanym
hydroxylovym nebo hydroxypropylovym substituentim, tvori
hydrofobni oblasti vzhledem k jinym opakujicim se jednotkam
polymeru.

Prednostni trida celulosovych polymerQ zahrnuje
polymery, které jsou alespon zcasti ionizovatelné pri fyzio-
logicky relevantnim pH a obsahuji alesponn jeden ionizovatel-
ny substituent, ktery miZe byt vazany etherové nebo esterové.
Jako priklady etherové vazanych ionizovatelnych substituentua
lze uvést karboxylové kyseliny, jako kyselinu octovou, kyse-
linu propionovou, kyselinu benzoovou, kyselinu salicylovou,
alkoxybenzoové kyseliny, jako kyselinu ethoxybenzoovou nhebo
propoxybenzoovou, ruzné isomery alkoxyftalové kyseliny, jako
ethoxyftalovou kyselinu a ethoxyisoftalovou kyselinu, rtzné
isomery alkoxynikotinové kyseliny, jako ethoxynikotinové
kyseliny, a ruzné isomery pokolinové kyseliny, jako ethoxy-
pikolinovou kyselinu atd.; thiokarboxylové kyseliny, jako
thiooctovou kyselinu; substituované fenoxyskupiny, jako
hydroxyfenoxy atd.; aminy, jako aminoethoxy, diethylamino-
ethoxy, trimethylaminoethoxy atd.; fosfaty, jako fosfat
ethoxy; a sulfonaty, jako sulfonat ethoxy. Jako priklady
esterové vazanych ionizovatelnych substituentd je mozZno
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uvést: karboxylové kyseliny, jako sukcinat, citrat, ftalat,
tereftalat, isoftaldt, trimelitat a rtzné isomery pyridin-
dikarboxylové kyseliny atd.; substituované fenoxyskupiny,
jako aminosalicylovou kyselinu; aminy, jako prirozené nebo
syntetické aminokyseliny, jako alanin nebo fenylalaniny;
fosfaty, jako acetylfosfat; a sulfonaty, jako acetylsulfo-
nat. V pripadé aromaticky substituovanych polymeru, které
maji mit pozadovanou rozpustnost ve vodé, je také zadouci,
aby k polymeru bylo pripojeno dostatecné mnoZstvi
hydrofilnich skupin, jako hydroxypropylskupin nebo funkénich
skupin karboxylové kyseliny, které ho uc¢ini rozpustnym ve
vodé alespon pri hodnotéch pH, pri nichz jsou ionizovany
véechny ionizovatelné skupiny. V nékterych pripadech muze
byt ionizovatelnd sama aromaticka skupina, jako ftalatove

nebo trimelitdtové substituenty.

Jako priklady ionizovatelnych celulosovych polymeru,
které jsou alespon z¢asti ionizovatelné pri fyziologicky
relevantnich hodnotach pH, je moZno uvést nasledujici latky:
hydroxypropyl methyl celulosa acetat sukcinat, hydroxypropyl
methyl celulosa sukcindt, hydroxypropyl celulosa acetat
sukcinat, hydroxyethyl methyl celulosa sukcinat, hydroxy-
ethyl celulosa acetdt sukcinat, hydroxypropyl methyl celulo-
sa ftalat, hydroxyethyl methyl celulosa acetat sukcinat,
hydroxyethyl methyl celulosa acetat ftalat, karboxyethyl
celulosa, karboxymethyl celulosa, celulosa acetat ftalat,
methyl celulosa acetat ftaldt, ethyl celulosa acetat ftalat,
hydroxypropyl celulosa acetat ftalat, hydroxypropyl methyl
celulosa acetat ftalat, hydroxypropyl celulosa acetat ftalat
sukcindt, hydroxypropyl methyl celulosa acetat sukcinat
ftaldt, hydroxypropyl methyl celulosa sukcinit ftalat,
celulosa propionat ftalat, hydroxypropyl celulosa butyrat
ftalat, celulosa acetat trimelitdat, methyl celulosa acetat
trimelitat, ethyl celulosa acetdt trimelitat, hydroxypropyl
celulosa acetat trimelitat, hydroxypropyl methyl celulosa
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acetat trimelitat, hydroxypropyl celulosa acetat trimelitat
sukcinadt, celulosa propiondt trimelitat, celulosa butyrat
trimelitat, celulosa acetat tereftaladt, celulosa acetat
isoftalat, celulosa acetdt pyridindikarboxylat, salicylova
kyselina celulosa acetat, hydroxypropyl salicylova kyselina
celulosa acetat, ethylbenzoova kyselina celulosa acetat,
hydroxypropyl ethylbenzoova kyselina celulosa, ethyl ftalova
kyselina celulosa acetat, ethyl nikotinova kyselina celulosa
acetat a ethyl pikolinova kyselina celulosa acetat.

Jako priklady celulosovych polymerli, které splnuji
definici amfifilnich polymerl obsahujicich hydrofilni a
hydrofobni oblasti, je moZno uvést polymery, jako celuosa
acetat ftalat a celulosa acetdt trimelitat, kde celulosové
opakujici se jednotky, které obsahuji jeden nebo vice
acetatovych substituentl, jsou hydrofobni vzhledem k
jednotkam, které neobsahuji acetatové substituenty nebo
obsahuji jeden nebo vice ionizovatelnych ftalatovych nebo
trimelitatovych substituentua.

7v1asté Zadouci podsoubor celulosovych ionizovatel-
nych polymer@ zahrnuje polymery, které obsahuji jak
karboxyfunkéni aromaticky substituent, tak i alkylatovy
substituent, a jsou tedy amfifilni. Jako priklady takovych
polymertt lze uvést latky, jako je celulosa acetat ftalat,
methyl celulosa acetdt ftalat, ethyl celulosa acetat ftalat,
hydroxypropyl celulosa acetat ftalat, hydroxypropyl methyl
celulosa ftalat, hydroxypropyl methyl celulosa acetat
ftalat, hydroxypropyl celulosa acetat ftaldt sikcinat,
celulosa propionat ftalat, hydroxypropyl celulosa butyrat
ftalat, celulosa acetat trimelitat, methyl celulosa acetat
trimetlitat, ethyl celulosa acetat trimelitat, hydroxypropyl
celulosa acetadt trimelitat, hydroxypropyl methyl celulosa
acetat trimelitat, hydroxypropyl celulosa acetat trimelitat

sukcinat, celulosa propionat trimelitat, celulosa butyrat
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trimelitdt, celulosa acetat tereftalat, celulosa acetat
isoftalat, celulosa acetat pyridindikarboxylat, salicylova
kyselina celulosa acetat, hydroxypropyl salicylova kyselina
celulosa acetat, ethylbenzoova kyselina celulosa acetat,
hydroxypropyl ethylbenzoova kyselina celulosa acetat,
ethylftalova kyselina celulosa acetat, ethylnikotinova
kyselina celulosa acetat a ethylpikolinova kyselina celulosa
acetat.

Dalsi zvlasté 2zadouci podsoubor celulosovych
ionizovatelnych polymerl tvofi polymery, které obsahuji
nearomaticky karboxylatovy substituent. Jako pfiklady
takovych polymeru lze uvést hydroxypropyl methyl celulosa
acetat sukcinat, hydroxypropyl methyl celulosa sukcinat,
hydroxypropyl celulosa acetat sukcindt, hydroxyethyl methyl
celulosa acetat sukcinat, hydroxyethyl methyl celulosa

sukcinat a hydroxyethyl celulosa acetat sukcinat.

7Zv14asté prednostnimi polymery jsou hydroxypropyl
methyl celulosa acetat sukcindt (HPMCAS), hydroxypropyl
methyl celulosa ftalat (HPMCP), celulosa acetdt ftalat (CAP),
celulosa acetat trimelitat (CAT), methyl celulosa acetat
ftalat, hydroxypropyl celulosa acetat ftalat, celulosa
acetat tereftalat a celulosa acetat isoftalat. Jako
polymery, kterym se dava nejvétsi prednost, je moZno uvest
1atky, jako je hydroxypropyl methyl celulosa acetat
sukcindt, hydroxypropyl methyl celulosa ftalat, celulosa
acetat ftalat a celulosa acetat trimelitat.

pPrestoZe jsou vyse diskutovény jednotlivé polymery,
které jsou vhodné pro pouziti v kompozicich podle vyndlezu,
vhodné jsou také smési takovych polymeru. Do rozsahu pojmu
"polymer" tedy kromé jednotlivych polymeru spadaji také

smési polymert.
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7 hlediska dosazeni nejlepsi u¢innosti, zejména po
dlouhodobém skladovani pred pouzitim, se dava prednost
provedeni, kdy GPI zustava pokud mozZno v amorfnim stavu.
Vynadlezci zjistili, Ze se toho nejvyhodnéji dosahne v
pripadé, Ze je teplota sklovitého prechodu (Tg) amorfniho
GPI v podstaté vys$si neZz teplota skladovani kompozice.
Konkrétné je Tg GPI v amorfnim stavu prednostné alespon
40°C, a vyhodnéji vice neZ 60°C. Z hlediska techto provedeni
vynalezu, kdy je kompozici pevna, Vv podstaté amorfni
disperze GPI v polymeru zvy$ujicim koncentraci a kdy ma GPI
samotny relativné nizkou Tg (asi 70°C nebo méné), je Tg
polymeru zvysujiciho koncentraci alespon 40°C, prednostné
alespoii 70°C a jesté vyhodnéji vyssi nez 100°C. Jako
priklady polymerd s vysokou Tg je mozno uvést HPMCAS, HPMCP,
CAP, CAT a jiné celulosové polymery, které obsahuji
alkylatové nebo aromatické substituenty nebo alkylatové i

aromatické substituenty.

Kromé toho jsou vlastnosti prednostnich polymeru
uvedenych vyse, tj. amfifilnich celulosovovych polymert,
z hlediska zvySovani koncentrace lepSi nez vlastnosti jinych
polymeru podle vynalezu. U konkrétnich GPI se amfifilni
celulosovy polymer s nejlepsSimi vlastnostmi z hlediska
zvysovani koncentrace muzZe lisit. Vynilezci vsak zjistili,
%e obvykle pusobi nejlépe polymer, ktery obsahuje ionizova-
telné substituenty. Pfi in vitro zkouskach kompozic
s takovymi polymery se obvykle dosahuje vy$sich hodnot MDC
a AUC oproti kompozicim s jinymi polymery podle vynalezu.
Basto takové kompozice maji hodnoty MDC a AUC vice neZ
étyrnasobné a v nékterych pripadech vice nez osminasobné ve
srovnani s kontrolni kompozici.
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Priprava kompozic

Kompozice mohou zahrnovat fyzikdlni smés GPI a po-
lymeru zvySujiciho koncentraci nebo disperzi GPI a polymeru.
Kompozice se prednostné pripravuji tak, Ze alespon prevazna
dast (alespon 60 %) GPI je v amorfnim stavu. V pripade, Ze
je kompozice fyzikdlni smési amorfniho GPI a polymeru, GPI
miZe byt pripraven jakymkoliv znamym zplUsobem. Obvykle se
amorfni forma GPI pripravuje tak, Ze se (1) léc¢ivo roztavi
a poté rychle ochladi (zpusob taveni-tuhnuti); (2) lécivo
rozpusti v rozpoustédle a nasledné se vysrazi nebo se roztok
odpari (napriklad rozprasSovacim susenim nebo nanasenim);
nebo (3) mechanickym zpracovanim léc¢iva (napriklad extruzi,
mletim v kulovém mlyné). P¥i pripravé amorfniho GPI je moZno
pouzit raznych kombinaci tepla (jako pri tavnych postupech),
rozpoustédla a mechanické sily.

Disperze GPI a polymeru zvySujiciho koncentraci je
moZno pripravovat jakymkoliv znamym zpGsobem, kterym se
dosdhne, Ze alespon prevazna cast (alespon 60 %) GPI bude v
amorfnim stavu. Jako priklady mechanickych postupi je moZno
uvést mleti a extruzi; jako tavné postupy taveni pri vysoké
teploté, taveni modifikované rozpoustedlem a taveni-tuhnuti;
a jako rozpoustédlové postupy vysrdZeni nerozpoustédlem,
rozpraSovaci nanaseni a rozpraSovaci suseni. Prestoze
disperze podle vynalezu mohou byt pripraveny kterymkoliv z
téchto postupi, maxima biologické dostupnosti a stability se
dosdhne, kdyZ je GPI v polymeru dispergovan tak, ze je v
podstaté amorfni a v podstaté homogenné distribuovany v
polymeru. Ac¢koliv v nékterych pripadech je takové v
podstaté amorfni a v podstaté homogenni disperze mozno
pripravit kterymkoliv z téchto postupu, zjistilo se, Ze
takové disperze se prednostné pripravi "rozpoustédlovym
zpracovanim", které sestava z rozpusténi GPI a jednoho nebo

vice polymerl ve spolec¢ném rozpoustédle. Privlastkem
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"spole&né" se oznacuje rozpoustédlo, coz miZe byt i smes
sloucenin, v némZ se rozpousti 1léc¢ivo i polymer (nebo
polymery). Po rozpusténi GPI i polymeru se rozpoustédlo
rychle odstrani odpafenim nebo se roztok smisi s nerozpous-
tédlem. Jako priklady takovych postupll je mozZno uveést
rozprasovaci suseni, rozprasovaci nanaseni (bubnové pota-
hovéni, nanaseni ve fluidnim lozi atd.) a vysrazeni rychlym
smisenim roztoku polymeru a lééiva s CO,, vodou nebo
nékterym jinym nerozpoustédlem. Prednostné odstranéni
rozpoustédla vede ke vzniku tuhé disperze, ktera je

v podstaté homogenni. Jak jiz bylo uvedeno vyse, V takovych
v podstaté homogennich disperzich je GPI dispergovan co
nejhomogennéji v polymeru a 1ze ho povazovat za tuhy roztok
GPI dispergovany V polymeru (polymerech). V pripadé, Ze
vysledna disperze tvori tuhy roztok GPI v polymeru, muZe byt
termodynamicky stabilni, tzn. 7e koncentrace GPI v polymeru
je nizsi nebo rovna rovnovazné hodnoté, nebo muZe byt
povaZovana za presyceny tuhy roztok, kdyZz koncentrace GPI

v dispersnim polymeru (polymerech) je vySsi nez jeji

rovnovazna hodnota.

Rozpoustédlo je mozZno odstranovat rozprasovacim
suSenim. Pojem "rozprasSovaci suseni" je obvykly a v Sirokém
smyslu se ho pouZiva pro zplsoby, pri nichz se kapalné smési
rozprasi na malé kapicky (atomizace) a ze smési se v nadobé
(pristroji pro rozprasovaci suseni), ve které je silnd hnaci
sila pro odpafeni rozpoustédla 2z kapi¢ek, rychle odstrani
rozpoustédlo. Silné hnaci sily pro odpareni rozpoustédla se
obvykle dosadhne tak, Ze se parcialni tlak rozpoustedla v
komore pristroje pro rozprasovaci suSeni udriuje nizsi neZ
tlak par rozpoustédla pri teploté susenych kapicek. Toho se
dosahne tak, 2e se bud (1) v pristroji pro rozprasovaci
suseni udrzuje podtlak (napfiklad 0,1 az 5 kPa); (2) kapicky
kapaliny se smisi s teplym sudicim plynem; nebo (3) obéma
témito zpusoby. Kromé toho lze alespori ¢ast tepla potrebného
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pro odpareni rozpoustédle dodat tak, Ze se rozprasovany
roztok zahriva.

Rozpoustédlem vhodnym pro rozprasovaci susSeni muzZe
byt jakdkoliv organicka sloucenina, Vv niz se rozpousti GPI i
polymer. Prednostné je rozpoustédlem tékava latka s teplotou
varu 150°C nebo méné. Kromé toho by rozpoustédlo melo byt
relativné malo toxické a z disperze by se mélo odstranit na
uroven, ktera je prijatelna podle smérnic The International
Committee on Harmonization (ICH). Odstranéni rozpoustédla na
tuto uUroven si po rozprasovacim suseni nebo rozprasovacim
nandgeni muZe vyzadat zafazeni stupné nasledného zpracovani,
jako suseni v liskové susarné. Jako prednostni rozpoustedla
je mozno uvést alkoholy, jako methanol, ethanol, n-propanol,
isopropylalkohol a butanol; ketony, jako aceton, methyl-
ethylketon a methylisobutylketon; estery, jako ethylacetat
a propylacetat; a ruzna jina rozpoustédla, jako acetonitril,
methylenchlorid, toluen a 1,1,1-trichlorethan. Je také mozZno
pouzit rozpoustédel s nizsi tékavosti, jako je dimethylacet-
amid nebo dimethylsulfoxid. V uvahu prichazeji také smési
rozpoustédel, jako 50% methanol a 50% aceton, jakoZ i smési
s vodou, pokud jsou polymer a GPI dostateéné rozpustné pro
uskuteénéni suseni rozprasovanim. Obvykle se dava prednost
nevodnym rozpoustédlim, tzn. Ze rozpoustedlo obsahuje méné
nes asi 40 % hmotn. vody. U nékterych GPI se vsak zjistilo,
Ze pridani malého mnozstvi vody, typicky asi 5 % hmotn. az
asi 35 % hmotn., k rozpoustédlu muze ve skuteénosti zvysit
rozpostnost GPI v rozpoustédlu oproti provedeni bez pouzZiti
vody. V takovych pripadech, nebo v pripadech, kdy se ma
zvys8it rozpustnost polymeru, se pridavku vody mize dokonce

davat prednost.

Teplota a rychlost proudéni plynu se obvykle voli
tak, aby kapky roztoku polymer/lé&ivo byly v dobé, kdy
dosdhnou stény zarizeni, natolik suché, aby byly v podstaté
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tuhé a mély formu jemného prasku a neulpivaly na sténé
zarizeni. Skutec¢na doba pro dosazZeni této Urovné suchosti
zavisi na velikosti kapek. Velikost kapek, vyjadrena jako
jejich prumér, obvykle lezi v rozmezi od 1 pm do 500 pm,
typiétéji od 5 do 100 pm. Velky pomér povrch : objem kapek
a velkad hnaci sila odparovani rozpoustédla vede k nekolika-
sekundové nebo krat$i dobé suseni, kterd je ¢asto i méné nez
0,1 sekundy. Rychlé suseni je casto rozhodujici pro to, aby
se Gastice udrzZely v rovnomérné, homogenni dispersi,

a nedo&lo k vytvoreni fazi bohatych na 1é¢ivo a fazi
bohatych na polymer. Doba tuhnuti by méla byt méné nez 100
sekund, prednostné méné neZ neékolik sekund, a jeste
vyhodnéji méné nez 1 sekundu. Z hlediska rychlého tuhnuti
roztoku GPI/polymer se pri rozprasovacim suSeni prednostne
vytvareji kapky o pruméru méné nez 100 um, prednostné méneé
nez 50 pum, a vyhodnéji méné nez 25 pm. Prumér takto
pripravenych vyslednych pevnych ¢astic je obvykle méné nez
100 pm, prednostné méné neZ 50 pum, a vyhodnéji méné nez 25
um. Typicky prumér c¢astic ¢ini 1 aZ 20 um.

Po ztuhnuti se tuhy prasek typicky asi 5 az 60
sekund ponechavd v komofe pro rozprasovaci suseni, kdy
dochazi k dalsimu odpareni rozpoustédla z tuhého prasku.
Koneé&ny obsah rozpoustédla v tuhé disperzi opoustéjici
susarnu by mél byt nizky, jelikoZ je tak omezena mobilita
molekul GPI v disperzi, ¢imZz se zleps$i jeji stabilita.
Obvykle by obsah rozpoustédla v disperzi pri opusSténi komory
pro rozprasovaci sus$eni mél byt niZsi nez 10 % hmotn.,
prednostné nizsi nez 2 % hmotn. V nékterych pripadech se
mize davat prednost rozprasSovani rozpoustédla nebo roztoku
polymeru nebo jiného excipientu v komore pro rozprasovaci
suSeni za vzniku granuli, pokud nedojde ke zhorseni

disperze.




Postupy a zarizeni pro rozprasSovaci suseni jsou
obecné popsény v publikaci Perry's Chemical Engineers'
Handbook, 6. vydani (ed: R. H. Perry, D. W. Green, J. O.
Maloney), McGraw-Hill Book Co., 1984, str. 20-54 az 20-57.
Podrobnéjséi prehled postupl a zatizeni pro rozprasovaci
suseni lze nalézt v publikaci Marshal, "Atomization and
Spray-Drying" 50 Chem. Eng. Prog. Monogr., Series 2 (1954).

V pripadé, Ze kompozice je prostou fyzikalni
smési, je moZno ji pripravit smisenim léciva nebo smési
1lé¢iv s polymerem za sucha nebo za vlhka. Miseni zahrnuje
fyzikalni zpracovani a také granulaci za vlhka a potahovaci
postupy. Je mozZno pouzit vSech misicich postupl, v¢etné
postupll, jimiz se 1lé¢ivo a polymer v podstaté prevadéji na

molekularni disperzi.

Jako misici postupy je mozZno uvést konvekéni miseni,
strihové miseni nebo difusni miseni. Soucasti konvekéniho
miseni je pohyb relativné velkého mnoZstvi hmoty z jedne
&¢asti prachového loZze na jinou, pomoci lopatek ¢i michadel,
otacivého s$nekového misic¢e nebo otacenim prachového loZe. Ke
strihovému miseni dochazi, kdyZz se v miseném materialu
vytvori kluzné roviny. Difusni miseni zahrnuje vyméru poloh
jednotlivych &astic. Tyto postupy je moZno provadet za
pouziti raznych zarizeni pracujicich ve vsazkovém nebo
kontinudlnim rezimu. Pri vsdzkovém zpracovani se pouziva
obvykle padovych misi¢l (napriklad dvojitého kuZelového
miside). Kontinudlniho miseni je moZno pouZit pro zlepsSeni

rovnomérnosti kompozice.

Kompozice podle vyndlezu lze také pripravovat
rozdrobiovanim. Rozdrobriovani je mechanicky postup sniZovani
velikosti ¢astic pevné 1atky (rozmélnovani). Nejobvyklejsimi
typy rozdrobnovacich zarizeni jsou kotoucové rezacky, drti-

e, valcové mlyny a proudové mlyny. Volba zarizeni zavisi na
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vlastnostech sloZek v lékové formé (napriklad mékké, abra-
sivni, drobivé). V nékterych pripadech je také mozZno pouzit
rozdrobnovani za vlhka i za sucha, coZ rovnéz bude zaviset
na vlastnostech sloZek (napriklad stabilité l1léc¢iva v roz-
poustédle). Pokud jsou zpracovavané latky heterogenni nuze
rozdrobriovani soudasné slouzZit také jako miseni. Obvyklé
postupy miseni a rozdrobrnovani, které jsou vhodné pro ucely
tohoto vynalezu jsou podobnéji diskutovany v Lachman et al.,
The Theory and Practice of Industrial Pharmacy (3. vydani,
1986). Slozky kompozic podle tohoto vynalezu je také moZno
misit granulaci za sucha nebo za vlhka.

Kromé vySe popsanych fyzikdlnich smési kompozice
podle vyndlezu mohou tvorit jakékoliv zarizeni nebo soubor
zarizeni, jehoZ ucelem je dodavka jak GPI, tak polymeru
zvy$ujiciho koncentraci do aplikaé¢niho prostredi. V pripadé
peroralniho podavéani Zivoc¢ichim miZe davkovaci forma tvorit
vrstvenou tabletu, v niZz jedna nebo vice vrstev obsahuje
amorfni GPI a jedna nebo vice dalsich vrstev obsahuje
polymer. Alternativné davkovaci formou miuZe byt obalovana
tableta, jejiZ jadro obsahuje GPI a obal obsahuje polymer
zvySujici koncentraci. Kromé toho GPI a polymer mohou byt
dokonce pritomny v ruznych davkovacich formach, jako
tabletdch nebo perlach, a mohou byt podavany soucasné nebo
oddélené, pokud GPI i polymer poddvaji takovym zpusobem, Ze
v aplikaénim prostredi prichdzeji do vzajemného kontaktu.

V pripadé oddéleného podavani se obvykle prednostné podava
polymer pred GPI.

MnozZstvi polymeru zvysujiciho koncentraci, vztazZeno
na mnozstvi GPI ve smési podle vyndlezu, zavisi na GPI a
polymeru, pric¢emZz hmotnostni pomér GPI : polymer maze
kolisat Sirokém rozmezi od 0,01 do asi 4 (napriklad 1 %
hmotn. GPI a2 80 % hmotn. GPI). Ve vét$iné pripadl se vsak

dava prednost poméru GPI : polymer vysSimu nez asi 0,05 (4,8
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$ hmotn. GPI) a niz&imu nez asi 2,5 (71 % hmotn. GPI).
Pozorované zvyseni koncentrace GPI nebo relativni biologické
dostupnosti GPI casto stoupad se sniZujicim se pomérem GPI
polymer v rozmezi od asi 1 (50 % hmotn. GPI) do hodnoty asi
0,11 (10 % hmotn. GPI). Maximalni pomér GPI : polymer, ktery
vede k uspokojivym vysledkim je u ruznych GPI ruzny a
nejlépe se stanovi in vitro disolu¢nimi zkouskami a/nebo in
vivo zkouskami biologické dostupnosti. Je treba poznamenat,
e tato hladina polymeru zvySujiciho koncentraci je obvykle
podstatné vyssi, a ¢asto o mnoho vyssi, nez mnozstvi
polymeru, ktery tvori soucdst davkovacich forem z jinych
davodi, napriklad jako pojivo nebo povlak. V kompozicich
podle tohoto vyndlezu je tedy prednostné polymer zvysujici
koncentraci pritomen v mnozstvi, které je dostatecné, aby
kompozice splnila vySe uvedenou in vitro MDC a AUC podminku

a podminku biologické dostupnosti in vivo.

Obvykle se z hlediska maximalizace koncentrace GPI
nebo relativni biologické dostupnosti GPI dava prednost
nizsim poméram GPI : polymer. Pri nizkych pomérem GPI :
polymer je v roztoku dostupné dostatecné mnoZstvi polymeru
pro zajisténi inhibice vysraZeni nebo vykrystalovani GPI z
roztoku, a prumérnd koncentrace GPI je tudiZ o mnoho vyssi.
Pri vyssich pomérech GPI : polymer v roztoku nemusi byt
pritomno dostateéné mnozstvi polymeru, takZe miZe snadno
dojit k vysrazZeni nebo vykrystalovani GPI. Kromé toho je
mnozstvi polymeru zvysujiciho koncentraci, kterého je mozZno
pouzit v davkovaci formé, Casto omezeno pozadavky na
celkovou hmotu davkovaci formy. Napriklad pfi perordalnim
podavani ¢lovéku by v pripadé nizkych poméra GPI : polymer
mohla byt celkovd hmota lécCiva a polymeru pro podani poZa-
dované davky v jediné tableté nebo tobolce neprijatelné
velka. Casto je tedy nutné v konkrétnich davkovacich
formdch, které maji dodat dostatecnou davku GPI a jsou

natolik malé, aby je bylo moZno snadno dodat do aplikac¢niho
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prostfedi, pouzivat pomérQ GPI : polymer, které jsou nizsi
neZ optimum.

Excipienty a davkovaci formy

Ackoliv klidovymi sloZkami kompozic podle vynalezu
je GPI, ktery md byt dodén, a polymer (polymery) zvysujici
koncentraci, miZe byt uZite¢nda i pritomnost jinych
excipienti. Tyto excipienty je moZno pouzivat spolu se smési
GPI/polymer za uUcelem formulace smési na tablety, tobolky,
suspenze, prasky pro suspenze, Krémy, transdermdlni
nédplasti, depoty apod. Amorfni GPI a polymer je mozZno K
jinym slozkam davkovaci formy pridavat v podstaté jakymkoliv
zpusobem, ktery v podstaté neméni GPI. Kromeé toho, jak jiz
bylo uvedeno vyse, je GPI a polymer mozZno misit s excipienty
oddélené za vzniku riuznych perel nebo vrstev nebo povlakl

nebo jader nebo dokonce oddélenych davkovacich forem.

Velmi uzitecénou tridou excipientl jsou povrchové
aktivni latky. Jako vhodné povrchové aktivni 1latky je mozno
uvést mastné kyseliny a alkylsulfonaty; povrchové aktivni
latky dostupné na trhu, jako benzalkoniumchlorid (HYAMINE(R)
1622 od firmy Lonza, Inc., Fairlawn, New Jersey, USA);
dioktylnatriumsulfosukcinat (DOCUSATE sopTuM(R) og firmy
Mallinckrodt Spec. Chem., St. Louis, Missouri, USA); poly-
oxyethylensorbitanové estery mastnych kyseliny (TWEEN(R) od
firmy ICI Americas Inc., Wilmington, Delaware, USA;
LIPOSORB(R) P-20 od firmy Lipochem Inc., Patterson, New
Jersey, USA; CAPMUL(R) POE-0 od firmy Abitec Corp.,
Janesvile, Wisconsin) a pfirozené povrchové aktivni latky,
jako je sodna sul taurocholové kyseliny, l-palmitoyl-2-oleoyl-
-sn-glycero-3-fosfocholin, lecithin a jiné fosfolipidy a
mono- a diglyceridy. Takovych latek je s vyhodou moZno
pouzivat za uUcelem zvySeni rychlosti rozpousténi, kterého se

dosahne prostfednictvim usnadnéného smaceni, ¢imZz se zvysi




maximalni koncentrace rozpusténych sloZek. Tyto latky také
zabranuji vykrystalovani nebo vysrazZeni léc¢iva tim, Ze
interaguji s rozpusténym lécivem prostfednictvim takovych
mechanismi, jako je tvorba komplexu, tvorba inklusnich
komplext, tvorba micel nebo adsorpce na povrchu pevného
lé¢iva, krystalického nebo amorfniho. Tato povrchové aktivni

¢inidla mohou predstavovat aZz 5 % hmotn. kompozice.

Také maze byt uZitec¢né pridat latky modifikujici
pH, jako kyseliny, baze nebo pufry, které zpomaluji
rozpousténi kompozice (napriklad kyseliny, jako kyselina
citronova nebo kyselina jantarova, pokud je polymer
zvySujici koncentraci aniontovy) nebo urychluji rozpousténi
kompozice (napriklad baze, jako octan sodny nebo aminy, kdyZ
je polymer aniontovy).

Obvyklé matricové latky, komplexotvorna ¢inidla,
solubilizatory, plniva, rozvolnovadla nebo pojiva je mozno
pridavat jako ¢ast samotné kompozice nebo je lze pridat
granulaci za vlhka nebo mechanickymi nebo jinymi zplusoby.

Tyto latky mohou predstavovat az 90 % hmotn. kompozice.

Jako priklady matricovych latek, plniv nebo redidel
1ze uvést laktosu, mannitol, xylitol, mikrokrystalickou

celulosu, dvojfosforecnan vapenaty a Skrob.

Jako priklady rozvolnovadel lze uvést sodnou sul
gkrobového glykoladtu, alginat sodny, sodnou sul karboxy-
methyl celulosy, methylcelulosu a sodnou sul kroskarmelosy.

Jako priklady pojiv lze uvest methylcelulosu,
mikrokrystalickou celulosu, Skrob a pryskyrice, jako
guarovou gumu a tragant.
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Jako priklady lubrikacénich ¢inidel 1ze uvést
stearan horec¢naty a stearan vapenaty.

V kompozicich podle tohoto vynalezu je také mozZno
pouzivat jinych obvyklych excipientl, jako jsou excipienty
znamé v tomto oboru. Excipientu, jako pigmentl, lubrikanti,
aromatizadénich prisad atd. se pouzivd pro obvyklé ucely a
v mnozZstvich, kterda nezhorsi vlastnosti kompozice. Téchto
excipientl je moZno pouZivat pro usnadnéni formulace
kompozice na tablety, tobolky, suspenze, prasky pro

suspenze, krémy, transdermalni naplasti apod.

Kompozice podle vyndlezu je mozZno pouzZivat v radé
riiznych davkovacich forem pro podavani GPI. Jako priklady
takovych forem je moZno uvést prasky nebo granule, které lze
podavat peroralné, nebo z nich lze pridanim vody nebo jinych
kapalin vytvaret pasty, suspenze nebo roztoky; tablety;
tobolky; multicastice; a pilule. S kompozicemi podle
vyndlezu je moZno misit, rozmélnovat nebo granulovat rtzna
aditiva za vzniku latky vhodné pro vyse uvedené davkovaci

formy.

Kompozice podle vynadlezu je moZno zpracovavat na
rizné formy tak, Ze jsou dodavany ve formé suspenze cCastic v
kapalném vehikulu. Takové suspenze je v dobé vyroby mozZno
pripravovat ve formé kapaliny nebo pasty, nebo ve forme
suchého prasku, k némuZ se pozdéji, pred perordlnim podanim,
pridd kapalina, typicky voda. Takové prasky, které slouzi
pro pripravu suspenze jsou ¢asto oznac¢ovany jako sacky nebo
perordlni prasky pro pripravu formulaci. Tyto davkovaci
formy je mozno formulovat a rekonstituovat jakymkoliv znamym
postupem. Nejjednoduss$im pristupem je formulovat davkovaci
formu jako suchy prasek, ktery se rekonstituuje prostym
pridanim vody a michanim. Alternativné je davkovaci formu

mozZno formulovat jako kapalinu a suchy prasek, které se




spolu smisi a promichaji za vzniku peroralni suspenze. Podle
dalsiho provedeni je davkovaci formu moZno formulovat jako
dva prasky, které se rekonstituuji tak, Ze se k jednomu
prasku nejprve pridd voda, ¢imZz se ziska roztok, se kterym

se za michani smisi druhy préasek za vzniku suspenze.

Obvykle se dava prednost formulaci disperze GPI
nebo amorfni formy GPI pro dlouhodobé skladovani v suchém
stavu, coZ zvysuje chemickou a fyzikdlni stabilitu GPI. S
kompozicemi podle vyndlezu je moZno misit rtzné excipienty a
pridatné latky za vzniku dévkovacich forem. Napriklad muzZe
byt Zadouci pridat nékteré nebo vsSechny z nadsledujicich
latek: konzervacéni ¢inidla, jako sulfity (antioxidant),
benzalkoniumchlorid, methylparaben, propylparaben,
benzylalkohol nebo benzoan sodny; suspenzni ¢inidla nebo
zahustovadla, jako xanthanovou pryskyrici, Skrob, guarovou
gumu, alginat sodny, karboxymethylcelulosu, sodnou sul
karboxymethylcelulosy, methylcelulosu, hydroxypropyl-
methylcelulosu, polyakrylovou kyselinu, silikagel,
k¥emic¢itan hlinity, Kk¥emicitan horecnaty nebo oxid
titanic¢ity; protispékava ¢inidla nebo plniva, Jjako oxid
kfemié¢ity nebo laktosu; aromatizac¢ni ¢inidla, jako prirodni
nebo uméla aromata; sladidla, jako cukry, jako sacharosu,
laktosu nebo sorbitol, jakoZz i uméld sladidla, jako aspartam
nebo sacharin; smac¢edla nebo povrchové aktivni latky, jako
rizné typy Polysorbate, Docusate Sodium, nebo laurylsulfat
sodny; solubilizdtory, jako ethanol propylenglykol nebo
polyethylenglykol; barvici ¢inidla,jako FD a C Cerven ¢. 3
nebo FD a C modr &. 1; a modifikdtory pH nebo pufry, jako
karboxylové kyseliny (jako kyselinu citronovou, kyselinu
askorbovou, kyselinu mléc¢nou a kyselinu jantarovou), ruzné
soli karboxylovych kyselin, aminokyseliny, jako glycin nebo
alanin, ruzné fosforec¢nany, sirany a uhlic¢itany, jako

fosfore&nan trojsodny, hydrogenuhli¢itan sodny nebo




hydrogensiran draselny, a baze, jako aminoglukosu nebo

triethanolanmin.

Aditivem, které se prednostné k takovym formulacim
pridava, je prednostné pridavny polymer zvysujici koncent-
raci, ktery miZe pusobit jako zahustovadlo nebo suspenzni
&inidlo, a také zvySovat koncentraci GPI v aplikac¢nim
prostfedi a rovnéZ zabranovat nebo zpomalovat vysrdzZeni nebo
vykrystalovani GPI z roztoku. Takovymi prednostnimi aditivy
jsou hydroxyethylcelulosa, hydroxypropylcelulosa a hydroxy-
propylmethylcelulosa. V tomto ohledu jsou zvlaste uzitecné
soli karboxyfunkénich polymerl, jako acetat ftalat celulosy,
acetat sukcinat hydroxypropylmethylcelulosy a karboxymethyl-
celulosa. Takové polymery je moZno pridadvat ve formeé soli
nebo je sl moZno pripravit in situ v béhem rekonstituce
pridédnim baze, jako fosforec¢nanu trojsodného, a polymeru ve
formé kyseliny.

V nékterych pripadech celkovad dévkovaci forma nebo
&dastice, granule nebo perly, které davkovaci formu tvori,
mohou byt G&innéjsi, pokud jsou potazeny enterickym
polymerem, ktery brani nebo zpomaluje rozpousténi az do
doby, kdy davkovaci forma opusti Zaludek. Jako ptiklady
enterickych potahovacich latek je moZno uvést slouceniny
jako je hydroxypropyl methyl celulosa acetat sukcinat,
hydroxypropyl methyl celulosa ftalat, celulosa acetat ftalat,
celulosa acetdt trimelitat, polymethakrylaty funkcionali-
zované karboxylovymi kyselinami a polyakrylaty funkciona-

lizované karboxylovymi kyselinami.

Kompozice podle vynalezu je moZno podavat v
davkovacich formach s rizenym uvolriovanim. V jedné takové
davkovaci formé je kompozice GPI a polymeru zaclenéna Vv
erodovatelné polymerni matrici. Pod pojmem "erodovatelna

matrice" se rozumi matrice erodovatelnd vodou nebo botnava
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ve vodé nebo rozpustna ve vodé, tj. erodovatelnad, botnava
nebo rozpustna v ¢isté vodé nebo vyZadujici pritomnost
kyseliny nebo baze, ktera bude polymerni matrici ionizovat
natolik, aby doslo k jeji erozi nebo rozpusténi. Pri styku s
vodnym aplikaénim prostredim erodovatelna polymerni matrice
absorbuje vodu a tvori vodou nabotnaly gel nebo "matrici”,
ktera zadrzuje smés GPI a polymeru. Vodou nabotnala matrice
v aplikaénim prost¥edi postupné eroduje, botna, desintegruje
se nebo se rozpousti, a tim dochazi k Fizenému uvolfiovani
smési léciva do aplikaéniho prostredi. Jako priklady
takovych forem lze uvést formy popsané Vv nevyrizenych US
patentovych prihlaskach stejného prihlasovatele ¢. 09/495
059, podané 31. ledna 2000, ktera narokuje prioritu z
predbéiné patentové prihlasky ¢. 60/119 400, podané 10.
Gnora 1999, kterd je citovana ndhradou za preneseni jejiho
obsahu do tohoto textu.

Alternativné kompozice podle vyndlezu mohou byt
podavény prostrednictvim neerodovatelnych matricovych

systémii ¢i do nich mohou byt zaclenény.

Alternativné je smés léc¢iva podle vynalezu moZno
podavat za pouziti potahovanych davkovacich forem s
osmotickym Fizenym uvoliovanim. Tyto davkovaci formy maji
dvé &asti: (a) jadro, které obsahuje osmotické ¢inidlo a
GPI a polymer zvysujici koncentraci; a (b) nerozpustny a
neerodovatelny povlak obklopujici jadro, pricemZ tento
povlak ridi privod vody k jadru z vodného aplikacé¢niho
prostredi tak, aby do$lo k uvolnéni léciva vypuzenim
celého jadra nebo jeho ¢asti do aplika¢niho prost¥edi. GPI
a polymer zvysujici koncentraci mohou byt v jadru distri-
buovany homogenné nebo mohou byt zcéasti nebo zcela oddéleny
v separatnich oblastech jadra. Osmotickym ¢inidlem obsazenym
v jadru tohoto systému mizZe byt hydrofilni polymer botnavy
ve vodé, osmogen nebo osmagent. Povlak je prednostné
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polymerni, propustny pro vodu a md alespon jeden vystupni
otvor. Priklady takovych davkovacich forem jsou podrobnéji
popsany v dosud nevyrizené US patentové prihlasce stejného
prihlasovatele ¢&. 09/495 061, podané 31. ledna 2000, ktera
narokuje prioritu z predbéiné patentové prihlasky ¢. 60/119
406, podané 10. unora 1999, ktera je citovana nahradou za

preneseni jejiho obsahu do tohoto textu.

Alternativné je smés léciva podle vynalezu moZno
podavat prostrednictvim davkovaci formy s rizenym uvolnova-
nim potaZené hydrogelem, kterda ma alespon tri casti: (a)
kompozici obsahujici GPI, (b) kompozici botnavou ve vode,
pricdemZ kompozice botnava ve vodé je v oddélené oblasti
v jadru tvoreném komozici obsahujici 1éc¢ivo a kompozici
botnavou ve vodé a (c) povlak okolo jadra, ktery je
propustny pro vodu, nerozpustny ve vodé a ma alespon jeden
vystupni otvor. Pri aplikaci jadro pres povlak absorbuje
vodu, kompozice botnavad ve vodé botna a tlak uvnitf jadra se
zvySuje a dochazi ke zkapalnéni kompozice obsahujici GPI.
JelikoZ povlak zlstava nezménény, je kompozice obsahujici
GPI vypuzena vystupnim otvorem do aplika¢niho prostredi.
Polymer je moZno doddvat v oddélené davkovaci formé, muze
byt obsazen v kompozici obsahujici GPI, miZe tvorit
oddélenou kompozici, kterd je umisténa v oddélené oblasti
v jadru, nebo muZe tvorit cely povlak na davkovaci formé
nebo jeho &ast. Priklady takovych davkovacich forem jsou
podrobnéji popsany v dosud nevyrizené prozatimni US
patentové prihlasce stejného prihlasovatele ¢. 60/171 968,
podané 23. prosince 1999, ktera je citovana nahradou za

preneseni jejiho relevantniho obsahu do tohoto textu.

Alternativné je kompozice podle vynalezu mozZno
podavat ve formé multic¢astic. Pojmem "multicastice" se
obvykle oznaduji davkovaci formy, které obsahuji vétsi pocet

Gastic, jejichZ prumér je v rozmezi od asi 10 pm do asi 2
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mm, obvykleji od asi 100 pm do 1 mm. Takové castice mohou
byt baleny napriklad v tobolce, jako Zelatinové tobol- ce
nebo tobolce vytvorené z vodorozpustného polymeru, jako
HPMCAS, HPMC nebo $krobu, nebo mohou byt podavany ve formeé
suspenze v kapaline. Takové &astice je mozno pripravovat
jakymkoliv znamym zpusobem, jako je vlhk& nebo sucha
granulace nebo postupy taveni-tuhnuti, jako jsou postupy
popsané vyse Vv souvislosti s pripravou amorfniho GPI.
Napriklad je moZno pripravit smes obsahujici GPI a glycerid,
jako hydrogenovany rostlinny olej, rostlinny nebo synteticky
tuk nebo vosk, jako parafin, vznikou smés podrobit postupu
taveni-tuhnuti jako tuhou latku nebo kapalinu a ndslednému
ochlazeni za vzniku perel, které obsahuji amorfnii GPI

a excipient.

Takto pripravené perly je mozno misit s jednim nebo
vice polymery zvysSujicimi koncentraci a popripadé pridatnymi
excipienty za vzniku multic¢dsticové davkovaci formy. Alter-
nativné je polymer zvys$ujici koncentraci s vysokou teplotou
tani, jako je HPMCAS, mozZno smisit s GPI a tukem nebo
voskem, podrobit ve formeé pevné smési postupu taveni-tuhnuti
nebo je smés moZino zahtat tak, aby se GPI a tuk nebo vosk
roztavily za vzniku suspenze castic polymeru zvysujiciho
koncentraci v roztaveném tuku nebo vosku. Vyslednym
produktem jsou perly nebo Castice sestavajici z amorfni
disperze GPI v tuku nebo vosku obsahujici zachycené castice
polymeru zvy$ujiciho koncentraci. Alternativné je disperzi
GPI v polymeru zvySujicim koncentraci moZno smisit s tukem
nebo voskem a vzniklou smés podrobit postupu taveni-tuhnuti
jako pevnou latku nebo suspenzi této disperze Vv roztaveném
tuku nebo vosku. Timto zpisobem se ziskaji Castice nebo
perly sestavajici z Gastic disperze zachycené ve ztuhlé

tukové nebo voskové matrici.
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Podobné multicasticové formy je mozZno pripravovat
z ruznych kompozic podle tohoto vynadlezu, pricemZz se vsak
pouziva excipientu, které jsou vhodné pro zvoleny zplsob
tvorby perel nebo granuli. Napriklad v pripadé, Ze se
granule pripravuji extruznim/sferoniza¢nim postupem je dis-
perzi nebo jinou kompozici mozZno misit nap¥iklad s mikro-
krystalickou celulosou nebo jinym celulosovym polymeren,
které usnadnuji zpracovani.

V kazdém pripadé vysledné castice mohou samy o sobé
tvorit multic¢asticovou davkovaci formu nebo je mozZno je
potahovat ruznymi filmotvornymi latkami, jako enterickymi
polymery nebo polymery botnavymi ve vodé nebo rozpustnymi ve
vodé, nebo je lze misit s jinymi excipienty nebo vehikuly,

které usnadriuji poddvani pacientim.

Alternativné kompozice podle vynalezu mohou byt
spolupodavany, tzn. Ze GPI muZe byt poddvan v oddélené od
polymeru, ale ve stejném Casovém ramci jako polymer. Amorfni
GPI je tedy napriklad mozZno podavat ve své vlastni davkovaci
formé, ktera se poddva priblizZné ve stejnou dobu jako
polymer, ktery je v oddélené davkovaci formé. Pokud se
provadi oddélené podavani, obvykle je vyhodné podat GPI i
polymer v prubéhu 60 minut, vyhodnéji v pribéhu 15 minut,
takZe GPI a polymer jsou spolec¢né pritomny v aplikac¢nim
prostredi. V pripadé, Ze podavani neni soucasnd, polymer se

prednostné poddva pred podanim amorfniho GPI.

Kromé vyse uvedenych aditiv nebo excipientu je
potencidlné uziteéné pouZiti vsSech obvyklych znamych latek
a postupu slouzicich pro pripravu vhodnych davkovacich forem

na bazi kompozic podle tohoto vynalezu.

Podle jiného aspektu vyndlez souvisi s 1lécenim

diabetu, vc¢etné zhorsené glukosové tolerance, resistence
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vaé¢i insulinu, insulin-dependentniho diabetes mellitus (typu
1) a non-insulin-dependentniho diabetes mellitus (NIDDM nebo
typu 2), pricemz do léceni diabetes také spada léceni
diabetickych komplikaci, jako neuropatie, nefropatie,
retinopatie a katarakty. Kompozic podle vyndlezu je také

moZzno pouzivat pri prevenci diabetes.

Diabetes je moZno 1lé¢it tak, Ze se pacientu
trpicimu diabetes (typu 1 nebo typu 2), resistenci vuci
insulinu, zhorsenou glukosovou toleranci nebo jakoukoliv
diabetickou komplikaci, jako neuropatii, nefropatii,
retinopatii nebo kataraktou, podava terapeuticky uc¢inné
mnozstvi kompozice podle vynalezu. Diabetes je také mozZno
lé&it tak, Ze se podavad kompozice podle vyndlezu v kombinaci
s jinymi ¢inidly, kterych je moZno pouzit pri léceni
diabetes.

Jako priklady ¢inidel, kterych je mozZno pouzit pri
lé&eni diabetes lze uvést inzulin a analoga inzulinu,
napriklad LysPro inzulin; GLP-1 (7-37) (inzulinotropin)

a GLP-1 (7-36)-NH,; sulfonylmoc¢oviny a jejich analoga:
chlorpropamid, glibenklamid, tolbutamid, tolazamid,
acetohexamid, glypizid, glimepirid, repaglinid, meglitinid;
biguanidy: metformin, phenformin, buformin; a2-antagonisty
a imidazoliny: midaglizol, isaglidol, deriglidol, idazoxan,
efaroxan, fluparoxan; jiné sekretatogy inzulinu: linoglirid,
A-4166; glitazony: ciglitazon, pioglitazone, englitazon,
troglitazon, darglitazon, rosiglitazon; agonisty
PPAR-gamma; inhibitory oxidace mastnych kyselin: klomoxir,
etomoxir; inhibitory a-glukosidasy: akarbosu, miglitol,
emiglitat, voglibosu, MDL-25,637, kamiglibosu, MDL-73,945;
B-agonisty: BRL 35135, BRL 37344, Ro 16-8714, ICI D7114, CL
316,243; inhibitory fosfodiesterasy: L-386 398, c¢inidla
snizujici hladinu lipidd: benfluorex; antiobezitni ¢inidla:

fenfluramin; vanaddtové a vanadové komplexy (napriklad
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Naglivan(R)) a peroxovanadové komplexy; antagonisty amylinu;
antagonisty glukagonu; inhibitory glukoneogenese; analoga

a antagonisty somatostatinu; antilipolyticka ¢inidla;
kyselinu nikotinovou, acipimox a WAG 994. VSechny kombinace

¢inidel je moZno podavat vysSe popsanymi zpusoby.

Kromé vyse uvedenych trid a sloucenin je kompozice
podle vyndlezu za ucelem léCeni nebo prevence diabetes,
resistence na insulin, diabetické neuropatie, diabetické
nefropatie, diabetické retinopatie, katarakty, hyperglyke-
mie, hypercholesterolémie, hypertenze, hyperinsulinémie,
hyperlipidémie, atherosklerosy nebo tkanové ischemie,
zejména ischemie myokardu moZno podavat v kombinaci
s thyromimetickymi slouc¢eninami, inhibitory aldosa
reduktasy, antagonisty receptoru glukokortikodu, inhibitory
NHE-1 nebo inhibitory sorbitol dehydrogenasy nebo jejich
kombinacemi

Thyroidni hormony, zejména biologicky aktivni
jodthyroniny, jsou vSeobecne povazovany za‘rozhodujici pro
normalni vyvoj a udrzovani metabolické homeostazy. Thyroidni
hormony stimuluji metabolismus cholesterolu na Zlucoveé
kyseliny a zvySuji lipolytické odpovédi tukovych buneék na
jiné hormony. V US patentech ¢. 4 766 121, 4 826 876, 4 910
305 a 5 061 798 jsou opsany urc¢itd mimetika thyroidnich
hormont (thyromimetika), totiz 3,5-dibrom-3'-[6-oxo-3(1H)-
-pyridazinylmethyl]lthyroniny. V US patentu ¢. 5 284 971 jsou
popsany urditd thyromimetickd ¢&éinidla snizZujici cholesterol,
a to sloudeniny 4-(3-cyklohexyl-4-hydroxy nebo methoxyfenyl-
sulfonyl)-3,5-dibromfenyloctové kyseliny. V US patentech ¢.
5 401 772, 5 654 468 a 5 569 674 jsou popsana urcita
thyromimetika, kterd jsou ¢inidly snizZujicimi lipidy, a to
derivaty heterooctové kyseliny. Kromé toho jsou znadmy urcite
derivaty thyroidnich hormont odvozené od kyseliny oxamoveé.

Napriklad v ¢lanku N. Yokoyama et al., Journal of Medicinal
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Chemistry, 38 (4): 695 aZ 707 (1995) je popsano nahrazeni
skupiny -CH, v prirozené se vyskytujicim metabolitu Tjy
skupinou -NH, coZ vede k -HNCOCO,H. Podobné v ¢lanku R. E.
Steele et al., International Congressional Service
(Atherosclerosis X) 1066: 321 aZ 324 (1995) a Z. F. Stephan
et al., Atherosclerosis, 126: 53 aZ 63 (1996) jsou opsany
urc¢ité derivaty oxamové kyseliny uzZitec¢né jako
thyromimeticka &inidla snizujici lipidy, které vsak
postradaji nezadouci Uc¢inky na srdce.

V kombinacich s kompozicemi podle vynalezu lze za
ucelem léceni nebo prevence diabetes, resistence na insulin,
diabetické neuropatie, diabetické nefropatie, diabetické
retinopatie, katarakty, hyperglykémie, hypercholesterolémie,
hypertenze, hyperinsulinémie, hyperlipidémie, atherosklerosy
nebo tkanové ischemie mozZno pouzZit vSechny vysSe uvedené

a jiné thyromimetické slouceniny.

Kompozice podle vyndlezu je také mozZno pouZivat v
kombinaci s inhibitory aldosa reduktasy. Inhibitory aldosa
reduktasy tvori t¥idu sloucenin, které vesly v sSirokou
znamost svou uzitednosti pri prevenci a léceni stavua
vyvolanych komplikacemi diabetes, jako je diabetickéa
neuropatie a nefropatie. Takové slouceniny jsou odbornikum v
tomto oboru dobre zndmy a lze je snadno identifikovat
standardnimi biologickymi zkouskami. Napriklad inhibitor
aldosa reduktasy zopolrestat, 3,4-dihydro-4-oxo-3-[[5-(tri-
fluormethyl)—2-benzothiazolyl]methyl]—1-fta1azinoctové
kyselina, a pfibuzné slouceniny jsou popsany v US patentu ¢.
4 939 140 (Larson et al.).

Inhibitory aldosa reduktasy byly popsany pro
pouziti pfi snizovani hladiny lipidd u savcl. Viz napfiklad
US patent 4 492 706 (Kallai-sanfacon) a EP 0 310 931 A2
(Ethyl Corporation).




US patent ¢. 5 064 830 (Going) popisuje pouziti
ur¢itych inhibitoru aldosa reduktasy odvozenych od
oxoftalazinyloctové kyseliny, jako je zopolrestat, pro
snizovani hladiny kyseliny moc¢ové v krvi.

US patent ¢&¢. 5 391 551 stejného majitele popisuje
pouziti uré¢itych inhibitord aldosa reduktasy, Jjako
zopolrestatu, pro sniZovani hladiny lipida v krvi u 1lidi.
Popis tohoto popisu uvadi, Ze terapeutickd uzZitecnost je
zaloZena na léceni chorob vyvolanych zvysSenou hladinou
triglyceridu v krvi, jako kardiovaskularnich poruch, jako
trombosy, arteriosklerosy, infarktu myokardu a anginy
pektoris. Pfednostnim inhibitorem aldosa reduktasy je
3,4-dihydro-4-oxo-3-[[5-(trifluormethyl)-2-benzothiazolyl]-
methyl])}-1-ftalazinoctova kyselina, také znama jako
zopolrestat.

Pod pojmem "inhibitor aldosa reduktasy" se rozuméji
sloudeniny, které inhibuji biokonverzi glukosy na sorbitol,

kterda je katalyzovana enzymem aldosa reduktasou.

V kombinaci s kompozicemi podle vynalezu je moZno
pouzit jakéhokoliv inhibitoru aldosa reduktasy. Takovou
inhibici odbornik v tomto oboru snadno stanovi za pouziti
standardnich zkousek (J. Malone, Diabetes, 29: 861 azZ 864,
1980, "Red Cell Sorbitol, an Indicator of Diabetic
Control"). Ruzné inhibitory aldosa reduktasy jsou uvedeny
dale. Odbornikum v tomto oboru vsak budou znamy jesté dalsi
inhibitory aldosa reduktasy uZiteéné v kompozicich a pri
zpusobech podle tohoto vynalezu.

Aktivitu inhibitoru aldosa reduktasy ve tkani je
moZno stanovit tak, Ze se zkou$i mnoZstvi inhibitoru aldosa
reduktasy, které je potrebné pro snizeni tkanového sorbitolu

(tj. inhibici dals$i produkce sorbitolu nasledkem blokovani
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aldosa reduktasy) nebo sniZeni tkanové fruktosy (inhibici
produkce sorbitolu nasledkem blokovédni aldosa reduktasy a
nasledkem toho produkce fruktosy).

Jako priklady inhibitorl aldosa reduktasy, ktere
jsou uziteéné v kompozicich a pri zpusobech podle vynélezu,
je tedy moZno uvést:

1. 3-(4-brom-2-fluorbenzyl)-3,4-dihydro-4-oxo-1-
-ftalazinoctovou kyselinu (ponalrestat, US 4 251 528);

2. N-{[(5-trifluormethyl)-6-methoxy-1l-naftalenyl]-
thioxomethyl}-N-methylglycin (tolrestat, US 4 600 724);

3. 5-[(2,E)-B-methylcinnamyliden]-4-oxo-2~thioxo-
-3-thiazolidenoctovou kyselinu (epalrestat, US 4 464 382,
US 4 791 126, US 4 831 045) ;

4, 3-(4-brom-2-fluorbenzyl)-7-chlor-3,4-dihydro-
-2,4-dioxo-1(2H)~-chinazolinoctovou kyselinu (zenarestat,
US 4 734 419 a 4 883 800);

5. 2R,4R-6,7-dichlor-4-hydroxy-2-methylchroman-4-
-octovou kyselinu (US 4 883 410);

6. 2R,4R-6,7-dichlor-6-fluor-4-hydroxy-2-methyl-
chroman-4-octovou kyselinu (US 4 883 410)

7. 3,4-dihydro-2,8-diisopropyl-3-oxo-2H-1,4-benz-
oxazin-4-octovou kyselinu (US 4 771 050);

8. 3,4-dihydro-3-oxo-4-[(4,5,7-trifluor-2-benzo-
thiazolyl)methyl]-2H-1,4-benzothiazin-2-octovou kyselinu
(SPR-210, US 5 252 572);
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9. N-[3,5-dimethyl-4-[(nitromethyl)sulfonyl]fenyl]-
-2-methylbenzenacetamid (ZD5522, US 5 270 342 a US 5 430 060);

10. (S)-6-fluorspiro[chroman-4,4'-imidazolidin]-
-2,5'-dion (sorbinil, US 4 130 714);

11. d-2-methyl-6-fluorspiro(chroman-4',4'-imidazo-
lidin)-2',5'~-dion (US 4 540 704);

12. 2-fluorspiro(9H-fluoren-9,4'-imidazolidin)-
2',5'-dion (US 4 438 272):

13. 2,7-difluorspiro(9H~-fluoren-9,4'-imidazolidin)-
-2',5'-dion (US 4 436 745, US 4 438 272);

14. 2,7-difluor-5-methoxyspiro(9H-fluoren-9,4'-imi-
dazolidin)-2',5'-dion (US 4 436 745, US 4 438 272);

15. 7-fluorspiro(S5H-indenol[1,2-b]lpyridin-5,3'-
-pyrrolidin)-2,5'-dion (US 4 436 745, US 4 438 272);

16. d-cis-6'-chlor-2',3'-dihydro-2'-methylspiro-
(imidazolidin-4,4'-4'-H-pyrano(2,3-b)pyridin)=-2,5~-dion
(US 4 980 357);

17. spiro[imidazolidin-4,5'(6H)chinolin]—2,5—dion—
-3'-chlor-7',8'-dihydro-7'-methyl-(5'-cis) (US 5 066 659);

18. (2S,4S8)-6-fluor-2',5'-dioxospiro(chroman-4,4"'-
-imidazolidin)-2-karboxamid (US 5 447 946) a

19. 2-[(4-brom-2-fluorfenyl)methyl]-6-fluorspiro-
[isochinolin-4(1H),3'-pyrrolidin]-1,2',3,5'(2H)tetron
(ARI-509, US 5 037 831)
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Jako priklady jinych inhibitord aldosa reduktasy je

mozZzno uvést sloudeniny obecného vzorce Ia

CH,COR'

\ \N

2z
/// l CH~—<1 (1a)
AR
\\N
@]

X
kde
Z predstavuje kyslik nebo siru;
rR1 predstavuje hydroxyskupinu nebo skupinu, kterou je
mozZno odstranit in vivo za vzniku slou¢eniny obec-
ného vzorce Ia, kde rR1 predstavuje hydroxyskupinu; a
Xay jsou stejné nebo rtzné a predstavuji kazdy

nezavisle vodik, trifluormethylskupinu, fluor nebo

chlor;
a jejich farmaceuticky vhodné soli a jejich proléciva.

Z vySe uvedenych inhibitord aldosa reduktasy se
dava prednost slouceninam ¢islo 1, 2, 3, 4, 5, 6, 9, 10

a 17 a nasledujicim slouceninam obecného vzorce Ia:

20. 3,4-dihydro-3-(5-fluorbenzothiazol-2-ylmethyl)-
-4-oxoftalazin-1l-yloctové kyseliné [R1 = hydroxy, X =F, Y =
H]

21. 3-(5,7-difluorbenzothiazol-2-ylmethyl)-3,4-di-
hydro-4-oxoftalazin-1-yloctové kyselineé [R1 = hydroxy, X =
=Y=F];
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22. 3-(5-chlorbenzothiazol-2-ylmethyl)-3,4-dihydro-
-4-oxoftalazin-1-yloctové kyseliné [Rl = hydroxy, X = Cl1,
Y = H];

23. 3-(5,7-dichlorbenzothiazol-2-ylmethyl)-3,4-di-
hydro-4-oxoftalazin-l-yloctové kyseliné [R1 = hydroxy, X =
=Y = Cl];

24. 3,4-dihydro-4-oxo-3-(5-trifluormethylbenzoxazol-
-2-ylmethyl)ftalazin-1l-yloctové kyseliné [Rl = hydroxy, X =
CFy, Y = H];

25. 3,4-dihydro-3-(5-fluorbenzoxazol-2-ylmethyl)-4-
-oxoftalazin-l1-yloctové kyseliné [R1 = hydroxy, X =F, ¥ =
H];

26. 3-(5,7-difluorbenzoxazol-2-ylmethyl)-3,4-di-
hydro-4-oxoftalazin-l-yloctové Kyselineé [R1 = hydroxy, X =

27. 3-(5-chlorbenzoxazol-2-ylmethyl)-3,4-dihydro-
-4-oxoftalazin-1-yloctové kyseliné [R1 = hydroxy, X = C1,
Y = H];

28. 3-(5,7-dichlorbenzoxazol-2-ylmethyl)-3,4-di-
hydro-4-oxoftalazin-l-yloctove kyseline [Rl = hydroxy,
X =Y =Cl] a

29. zopolrestatu, 3,4-dihydro-4-oxo-3-[[5-(tri-
fluormethyl)-2-benzothiazolyl]lmethyl]-1-ftalazinoctove
kyseline [Rl = hydroxy, X = trifluormethyl, Y = H].

Ve sloucdenindch 20 az 23 a 29 Z predstavuje siru a
ve sloucdenindch 24 az 28 Z predstavuje kyslik.
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7z vyse uvedené podskupiny prednostnich sloucenin se
vétsi prednost dava sloucenindm 20 aZ 29 a zvlastni prednost

se dava slouceniné 29.

Z inhibitort aldosa reduktasy se dava prednost
zejména 3,4-dihydro-4-oxo-3-[[5-(trifluormethyl)-2-benzo-
thiazolyl]lmethyl]-1-ftalazinoctové kyseliné. Zpusoby vyroby
inhibitort aldosa reduktasy lze nalézt v PCT prihlasce
zverejnéné jako WO 99/26659.

V kombinacich se slou¢eninami podle vynalezu lze za
Ucelem léceni nebo prevence diabetes, resistence na insulin,
diabetické neuropatie, diabetické nefropatie, diabetické
retinopatie, katarakty, hyperglykémie, hypercholesterolémie,
hypertenze, hyperinsulinémie, hyperlipidémie, atherosklercsy
nebo tkanové ischemie mozZno pouzit vsSechny vyse uvedené

a jiné inhibitory aldosa reduktasy.

Kompozice podle vynadlezu je také mozZno podavat v
kombinaci s antagonisty receptoru glukokortikoidu. Receptor
glukokortikoidu (GR) je pritomen v burkach citlivych na
glukokortikoid - ndchazi se v cytosolu téchto bunék v
neaktivnim stavu aZz do stimulace agonitou. Po stimulaci je
receptoru glukokortikoidu translokovan do bunéc¢ného jadra, kde
specificky interaguje s DNA a/nebo proteinem (proteiny) a
reguluje transkripci glukokortikoidové responsivnim
zplisobem. Jako dva priklady proteinl, které interaguji s
receptorem glukokortikoidu je mozZno uvést transkripcéni
faktory API a NFy-B. Takové interakce vedou k inhibici
transkripce mediované API a NFy-B a jsou povaZovany za
zodpovédné za protizdnétlivou aktivitu endogenné podavanych
glukokortikoidl. Kromé toho mohou glukokortikoidy také
vyvolavat fyziologické G¢inky nezavislé na transkripci v
jadru. Jako biologicky relevantni agonisty receptoru
glukokortikoidu je moZno uvést kortisol a kortikosteron.
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Existuje rada syntetickych agonistl receptoru glukokorti-
koidu, jako dexamethason, prednison a prednisilon. Podle
definice se antagonisté receptoru glukokortikoidu vazZou

k receptoru a zabranuji agonistim receptoru glukokortikoidu
ve vazbé a vyvolavani procesl zprostfedkovanych GR, jako je
transkripce. Neselektivnim antagonistou receptoru gluko-
kortikoidu je napriklad latka RU486. Antagonistu GR je mozno
pouzit pri léceni chorob souvisejicich s nadbytkem nebo
nedostatkem glukokortikoidl v organismu. Jako takovych je
mozno jich pouzit pfi léceni obezity, diabetes, kardiovasku-
larnich chorob, hypertenze, syndromu X, deprese, uzkosti,
glaukomu, infekci virem lidské imunitni nedostatecnosti
(HIV) nebo syndromu ziskané imunitni nedostateénosti (AIDS),
neurodegenerativnich chorob (napriklad Alzheimerovy nebo
Parkinsonovy), pro zlepseni kognitivnich funkci, léceni
cushingova syndromu, Addisonovy choroby, osteoporosy,
k¥ehkosti, zanétlivych chorob (jako osteoarthritis, rheuma-
toidni arthritis, asthma a rhinitis), testovani funkce
nadledvinek, lécéeni virovych infekci, imunitni nedostatec-
nosti, imunomodulaci, léc¢eni autoimunitnich chorob, alergii,
hojeni ran, léceni kompulsivniho chovani, multilékove
resistence, zavislosti, psychosy, anorexie, kachexie,
posttraumatického stresového syndromu, pooperac¢ni fraktury
kosti, klinického katabolismu a prevenci svalové slabosti.
Jako priklady antagonistd GR, které je moZno pouzivat

v kombinaci se sloudeninou podle vyndlezu je moZno uvest

slou¢eniny obecného vzorce Ib

(Ib)

kde
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m predstavuje ¢islo 1 nebo 2;

prerusSovana ¢&ara predstavuje pripadnou vazbu;

A je zvolen ze souboru sestdavajiciho ze skupin vzorce
A-1 azZz A-5
Rg Rg K
9
oy S K"J/ % G- §
Rg L7\ I B H\ ! B \l B H . B
$ L MR NOSTN
R1o ’ Ri®™ 10 R10
A-1 A-2 A-3 A4
Rg 38;
Rio
A-5
D predstavuje skupinu CR,, CR;R;¢4, N, NR4 nebo 0O;
E predstavuje C, CRg nebo N;
F ptedstavuje CR,, CR4Rg5 nebo O7

G, H a I dohromady se 2 atomy uhliku kruhu A nebo 2 atomy
uhliku kruhu B tvori pétié¢lenny heterocyklicky
kruh, ktery obsahuje jeden nebo vice atomi dusiku,
kysliku nebo siry, pric¢emz na kruh pripada nejvyse

jeden atom kysliku a siry;

J, K, L a M dohromady se 2 atomy uhliku kruhu B tvori sSesti-
&lenny heterocyklicky kruh obsahujici jeden nebo

vice atomi dusiku;

X a) chybi nebo predstavuje b) -CH,-, c) -CH(OH)-
nebo d) -C(0)-




- 80 - L]

predstavuje a) -H, b) =Z2-CF;, c) -alkyl s 1 aZ 6
atomy uhliku, d) -alkenyl se 2 aZ 6 atomy uhliku,
e) -alkynyl se 2 aZz 6 atomy uhliku, f) -CHO, g)
-CH=N-OR;,, h) -Z-C(O)ORy,, i) =Z-C(O)-NRy,Rq5, j)
-Z—C(O)—NRlz—Z—het, k) —Z—NR12R13, 1) —Z—NRlzhet,
m) -2-het, n) -Z-0O-het, o) -Z-aryl', p) -Z-O-aryl',
q) -CHOH-aryl' nebo r) -C(O)=-aryl', pricemzZz aryl' v
substituentech a) aZz r) je substituovan nazavisle
0, 1 nebo 2 substituenty zvolenymi ze souboru
sestavajiciho z -Z-OH, -Z-NR;,R,3, =-2ZNR;,-het,
-C(O)NR ,Rq 3, -C(0)0O-alkyl s 1 az 6 atomy uhliku v
alkylové c¢asti, -C(O)OH, -C(O)-het,
-NR,,-C(0)-alkyl s 1 aZ 6 atomy uhliku v alkylové
¢asti, -NR,,-C(0)-alkenyl se 2 az 6 atomy uhliku v
alkenylové casti, -NR;,-C(O)-alkynyl se 2 aZ 6
atomy uhliku v alkynylové ¢asti, -NR,,-C(0)-Z-het,
-CN, -Z-het, —O—alkyl-C(O)-NR12R13 s 1 az 6 atomy
uhliku v alkylové ¢asti, -O-alkyl-C(0)O-alkyl s 1
az 3 atomy uhliku v prvni a 1 az 6 atomy uhliku ve
druhé alkylové casti, —NRlz—Z—C(O)O—alkyl s 1 az 6
atomy uhliku v alkylové c&asti, —N(Z-C(O)O—alkyl)2 s
1 az 6 atomy uhliku v kazdé z alkylovych c¢asti,
~NR, ,=2~C(0)=NRy 5R13, =Z-NRj,=SO,Rq3,

-NR, ,~50,-het, -C(0O)H, -2-NR|,~Z-O-alkyl s 1 az 6
atomy uhliku v alkylové ¢&asti, -Z-NR;,-Z-NRq,Rq3,
-Z-NR, ,-cykloalkyl se 3 az 6 atomy uhliku v
cykloalkylové ¢&asti, -Z-N(Z-O-alkyl), s 1 az 6
atomy uhliku v alkylové casti, =SO,R1 5, —SORq,,
=SRq5, =SO,NRq R4, -0-C(0)=-alkyl s 1 aZ 4 atomy
uhliku v alkylové c¢asti, -0-SO,-alkyl s 1 aZ 4
atomy uhliku, -halogen nebo -CFj;

pri kazdém svém vyskytu predstavuje nezavisle a)
-alkyl s 0 aZz 6 atomy uhliku, b) -alkenyl se 2 aZ 6
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atomy uhliku nebo c) -alkynyl se 2 az 6 atomy
uhliku;

predstavuje a) -H, b) -halogen, c) -OH, d)
-alkylskupinu s 1 az 6 atomy uhliku substituovanou
0 nebo 1 skupinou -OH, e) -NRj,R;5, f)
~-72-C(0)0-alkyl s 1 aZz 6 atomy uhliku v alkylové
¢asti, g) -Z-C(O)NRy,Ry 5, h) -O-alkyl s 1 azZ 6
atomy uhliku, i) -Z-0-C(O)-alkyl s 1 az 6 atomy
uhliku v alkylové c¢asti, Jj) -Z—O—alkyl-C(O)-NR12R13
s 1 aZ 3 atomy uhliku v alkylové c¢&asti, k)
-7%-0-alkyl-C(0)-0O-alkyl s 1 aZz 3 atomy uhliku v
prvni a 1 az 6 atomy uhliku ve druhé alkylové
&asti, 1) -O-alkenyl se 2 aZ 6 atomy uhliku, m)
-0-alkynyl se 2 az 6 atomy uhliku, n) -0-Z-het, o)
-COOH, p) -C(OH)R,,R;3 nebo q) -Z-CN;

predstavuje a) -H, b) -alkyl s 1 az 10 atomy
uhliku, z nichZz 1 nebo 2, odlisné od spojujiciho
atomu uhliku, jsou popripadé nahrazeny 1 nebo 2
heteroatomy nezavisle zvolenymi z atoml siry,
kysliku a dusiku, pric¢emz kazdy atom uhliku je

substituovdn 0, 1 nebo 2 substituenty R c)

YI
-alkenyl se 2 aZ 10 atomy uhliku substituovany 0, 1
v d) -alkynyl se 2 aZ 10

atomy uhliku, z nichz jeden, odlisny od spojujiciho

nebo 2 substituenty R

atomu uhliku, je popripadé nahrazen jednim atomem
kysliku, pric¢emz kazdy atom uhliku je substituovan
0, 1 nebo 2 substituenty Ry, e) -CH=C=CH,, f) -CN,
g) -cykloalkyl se 3 az 6 atomy uhliku, h) -Z-aryl,
i) -Z-het, j) -C(0)O-alkyl s 1 aZz 6 atomy uhliku v
alkylové &asti, k) -O-alkyl s 1 az 6 atomy uhliku,
1) -Z—S-Rlz, m) -Z—S(O)—Rlz, n) —Z—S(O)z—Rlz, 0)
-CF,, p) -NR,,0-alkyl s 1 az 6 atomy uhliku v
alkylové c¢asti nebo q) -CHZORY;
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pricemZz jeden z R, a Ry chybi, v pripadé, Ze mezi CRyR; V
poloze 7 a zbytkem F v poloze 8 kruhu C je dvojna vazba;

Ry

R2 a R3

Ry a Rg

R4 a R5

pri kazdém svém vyskytu predstavuje nezavisle a)
-OH, b) -halogen, c) -Z2-CFjy, d) —Z--DR(alkyl)2 s 1
az 3 atomy uhliku v kazdé z alkylovych casti, e)
-CN, f) -NR;,Ry3, g) -cykloalkyl se 3 az 6 atomy
uhliku, h) =-cykloalkenyl se 3 aZz 6 atomy uhliku, 1)
-alkylaryl s 0 aZz 3 atomy uhliku v alkylové c&asti,
j) -het nebo k) -Nj3;

nebo

jsou brany dohromady za vzniku a) =CHRq, b) =NORq,,
c) =0, d) =N-NRq,, e) =N—NR12-C(O)-R12, f) oxiranyl
nebo g) 1,3-dioxolan-4-yl;

pri kazdém svém vyskytu predstavuji nezavisle a)
-H, b) -CN, c) -alkyl s 1 aZz 6 atomy uhliku substi-
tuovany 0 az 3 atomy halogenu; d) -alkenyl se 2 aZ
6 atomyuhliku substituovany 0 aZz 3 atomy halogenu,
e) -alkynyl se 2 aZ 6 atomy uhliku substituovany 0
az 3 atomy halogenu, f) -O-alkyl s 1 aZ 6 atomy
substituovany 0 aZz 3 atomy halogenu, f) -O-alkenyl
se 2 az 6 atomy uhliku substituovany 0 aZz 3 atomy
halogenu, h) -O-alkynyl se 2 aZ 6 atomy uhliku
substituovany 0 az 3 atomy halogenu, i) halogen, j)
-OH, k) cykloalkyl se 3 aZ 6 atomy uhliku nebo 1)
cykloalkenyl se 3 aZz 6 atomy uhliku; nebo

jsou brany dohromady za vzniku =0;
predstavuje a) -H, b) -CN, c) -alkyl s 1 aZ 6 atomy

uhliku substituovany 0 aZ 3 atomy halogenu, d)
-alkenyl se 2 az 6 atomy uhliku substituovany 0 aZz
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3 atomy halogenu, e) -alkynyl se 2 aZ 6 atomy
uhliku substituovany 0 aZ 3 atomy halogenu nebo f)
-OH;

R, a Ryg Pri kazdém svém vyskytu predstavuje nezavisle a)
-H, b) -halogen, c) -CN, d) -alkyl s 1 az 6 atomy
uhliku substituovany 0 aZz 3 atomy halogenu, e)
-alkenyl se 2 aZ 6 atomy uhliku substituovany 0 az
3 atomy halogenu nebo f) -alkynyl se 2 aZz 6 atomy
uhliku substituovany 0 aZz 3 atomy halogenu, pricemz
R, je odlisny od -CN nebo -halogenu, kdyz D
predstavuje NR-; nebo

R a Ryg jsou brany dohromady za vzniku =0;

Rg, Rg, Ry, a Ryg PTi kazdém svém vyskytu predstavuje
nezavisle a) -H, b) -halogen, c) alkyl s 1 azZz 6
atomy uhliku substituovany 0 aZ 3 atomy halogenu,
d) -alkenyl se 2 aZz 6 atomy uhliku substituovany
0 az 3 atomy halogenu, e) -alkynyl se 2 aZ 6 atomy
uhliku substituovany 0 aZ 3 atomy halogenu, f) -CN,
g) -cykloalkyl se 3 aZ 6 atomy uhliku, h) -cyklo-
alkenyl se 3 az 6 atomy uhliku, i) -OH, j) -O-alkyl
s 1 az 6 atomy uhliku, k) -O-alkenyl s 1 az 6 atomy
uhliku, 1) -O-alkynyl s 1 aZz 6 atomy uhliku, m)
~=NRq ,Ry 3 n) —C(O)OR12 nebo 0) —C(O)NR12R13; nebo

Rg a Rg na kruhu C jsou brany dohromady za vzniku =0,
pricemZz pokud m predstavuje c¢islo 2, pouze jedna
jednotka Rg a Rg je brana dohromady za vzniku =0;
nebo

Ri4 @ Ry jsou brany dohromady za vzniku =0, pricemz pokud
R4 @ Ryg jsou brany dohromady za vzniku =0, potom
D je odlisny od CR; a E je odlisny od C;
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predstavuje a) —-alkyl s 1 aZ 10 atomy uhliku sub-
stituovany 0 aZ 3 substituenty nezavisle zvolenymi
ze souboru sestavajiciho z -halogenu, -OH a -N5, b)
-alkenyl se 2 aZz 10 atomy uhliku substituovany 0 az
3 substituenty nezavisle zvolenymi ze souboru
sestdvajiciho z -halogenu, -OH a -N;, c) =-alkynyl
se 2 aZz 10 atomy uhliku substituovany 0 azZ 3
substituenty nezavisle zvolenymi ze souboru
sestavajiciho z -halogenu, -OH a -N5, d) -halogen,
e) -Z-CN, £) -OH, g) -Z-het, h) -Z-NR;,R;;, i)
-2-C(0)~het, j) -z-C(O)=-alkyl s 1 aZ 6 atomy uhliku
v alkylové casti, k) —Z-C(O)—NR12R13, 1)
~2-C(0)-NRq ,~Z~CN, m) =7-C(0)-NR;,-Z-het, n)
—Z-C(O)—NR12—Z-aryl, o) -Z-C(O)-NRlz—Z—NR12R13, p)
-Z-C(O)—NRlz-Z—O-alkyl s 1 az 6 atomy uhliku v
alkylové ¢asti, r) -Z2-C(0)0O-alkyl s 1 aZz 6 atomy
uhliku v alkylové casti, q) -alkyl-het s 0 azZ 6
atomy uhliku v alkylové c&asti, t) -Z-O-alkyl-aryl s
0 az 6 atomy uhlikuv alkylové ¢asti, u) -Z-0O-alkyl
s 1 aZ 6 atomy uhliku substituovany 0 azZ 2
substituenty Ry, v) -Z2-0-alkyl-CH(O) s 1 aZ 6 atomy
uhliku v alkylové ¢asti, w) -Z-O-alkyl-NR,,-het

s 1 az 6 atomy uhliku v alkylové c¢asti, x)
-2-0-Z-het-Z-het, y) -Z-0-Z-het-2-NR,,R 3, 2)
-7Z-0-Z-het-C(0)-het, al) -Z-0-Z-C(0)-het, bl)
~2-0-7-C(0)-het-het, cl) -2-0-z-C(0)-alkyl s 1 aZ 6
atomy uhliku v alkylové casti, dl)
-2-0-Z-C(S)-NR;,R;5, €l) =Z-0-%Z-C(O)-NR,,R; 5, fl)
-Z2-0-Z-alkyl-C(0)-NR,,R13 s 1 az 3 atomy uhliku v
alkylové ¢&asti, gl) -Z-0-2-C(0)-O-alkyl s 1 az 6
atomy uhlikuv alkylové casti, hl) -Z2-0-2-C(0O)-OH,
il) -Z-0-Z-C(0)-NR,,-O-alkyl s 1 aZz 6 atomy uhliku
v alkylové c¢asti, j1) —Z—O—Z—C(O)—NRlz-OH, k1)
-7-0-2-C(0)-NR; ,~Z-NR; ,R; 5, 11),
—Z-O—Z—C(O)—NRlz-—Z-het, ml)
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_Z-O—Z-C(=NR12)(NR12R13), Ol)

rl) -2-0-SO,-alkyl s 1 az 6 atomy uhliku v alkylové
casti, sl1) -Z-0-SO,-aryl, tl) -2-0-SO,-NR;,Ry;, ul)
-2-0-50,~CF4, V1) -Z-NR;,C(O)OR;5 nebo wl)

na zbytku A-5 jsou brany dohromady za vzniku a) =0
nebo b) =NORq,;

predstavuje a) -H, b) -alkyl s 1 az 5 atomy uhliku,
c) -cykloalkyl se 3 aZ 6 atomy uhliku nebo d)
-alkyl-aryl s 0 aZ 3 atomy uhliku v alkylové &asti;

Ry, @ Ryg pri kazdém svém vyskytu predstavuje kaZdy

nezavisle a) -H, b) -alkyl s 1 aZz 6 atomy uhliku, =z
nichz 1 nebo 2, které nejsou spojujicim atomem
uhliku, jsou popripadé nahrazeny 1 nebo 2
heteroatomy nezavisle zvolenymi z atomi siry,
kysliku a dusiku, pricemZ kaZdy z atomid uhliku je
substituovan 0 aZ 6 atomy halogenu, c) -alkenyl se
2 az 6 atomy uhliku substituovany 0 aZ 6 atomy
halogenu nebo d) -alkynyl s 1 az 6 atomy uhliku, z
nich? jeden, ktery je odlisny od spojujiciho atomu
uhliku, je popripadé nahrazen jednim atomem
kysliku, pricemZ kazZdy atom uhliku je substituovan

0 aZ 6 atomy halogenu; nebo

Ri5 @ Ryj jsou brany dohromady za vzniku 1,3-dioxolanyl-

aryl

skupiny;

predstavuje a) fenylskupinu substiutovanou 0 az 3
substituenty Ry, b) naftylskupinu substituovanou 0




het

aryl'

het'

az 3 substituenty R, nebo c) bifenylskupinu
substituovanou 0 aZ 3 substituenty R,;

predstavuje 5-, 6- nebo 7-¢lenny nasyceny, zcasti
nasyceny nebo nenasyceny kruh, ktery obsahuje jeden
az tri heteroatomy nezdvisle zvolené ze souboru
sestavajiciho z atomi dusiku, kysliku a siry; a
zahrnuje jakoukoliv bicyklickou skupinu, Vv niz je
kterykoliv z vySe uvedenych heterocyklickych kruhu
anelovan k benzenovému kruhu nebo jinému
heterocyklu; pric¢emZ atom dusiku muzZe byt v
oxidovaném stavu za vzniku N-oxidové formy; a

substituovany 0 aZ 3 substituenty R;

nezavisle pri kazdém svém vyskytu predstavuje a)
-halogen, b) =-OH, c) -alkyl s 1 az 6 atomy uhliku,
d) -alkenyl se 2 aZ 6 atomy uhliku, e) =-alkynyl se
2 az 6 atomy uhliku, f) -O-alkyl s 1 az 6 atomy
uhliku, g) -O-alkenyl se 2 aZ 6 atomy uhliku, h)
-0-alkynyl se 2 aZ 6 atomy uhliku, 1) -Z-SOR,,, m)
-Z-SRy5, N) -NRj,-SO5Ry3, 0) -NRj,=C(0)-Ry3, P)
-NR; ,-OR;3, g) =SO,-NRj,Ry;, r) -CN, s) -CF3, t)
-c(0)-alkyl s 1 az 6 atomy uhliku v alkylové casti,
u) =0, v) —Z—SOz—fenyl nebo w) -2Z2-SO,-het';

predstavuje fenylskupinu, naftylskupinu nebo bife-
nylskupinu

predstavuje 5-, 6- nebo 7-&lenny nasyceny, zcasti
nasyceny nebo nenasyceny kruh obsahujici jeden az
t¥i heteroatomy nezavisle zvolené ze souboru sesta-
vajiciho z atomd dusiku, kysliku a siry; a zahrnuje
jakoulikov bicyklickou skupinu, Vv niz je kterykoliv
z vy$e uvedenych heterocyklickych kruhd anelovan

k benzenovému kruhu nebo jinému heterocyklu;
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(1) X-Ry je odlisny od vodiku nebo methylskupiny;

(2) kdyz Rg a Ry jsou substituenty na kruhu A,
potom jsou odlisné od mono- nebo dimethoxyskupiny:

(3) kdyZz R, a Ry jsou brany dohromady za vzniku
=CHR,, nebo =0, kde Rq4, predstavuje -O-alkyl s 1 az 6 atomy
uhliku, potom -X-Rq je odlisny od alkylskupiny s 1 aZ 4
atomy uhliku;

(4) kdyz R, a Ry, brany dohromady, predstavuji C=0
a Rg pfedstavuje vodik na kruhu A; nebo kdyZ R, predstavuje
hydroxyskupinu, R; predstavuje vodik a Ry predstavuje vodik
na kruhu A, potom R,4 Je odlisny od skupiny vzorce -O-alkyl
s 1 aZ 6 atomy uhliku nebo -0-CH,-fenyl v poloze 2 kruhu A;

(5) kdyZ X-R, predstavuje alkylskupinu s 1 aZ 4
atomy uhliku, alkenylskupinu se 2 aZ 4 atomy uhliku nebo
alkynylskupinu se 2 aZ 4 atomy uhliku, Rg a Ryq jsou odlisné
od monohydroxyskupiny nebo skupiny =0, véetné jeji diolové
formy, v pripadé, Ze jsou brany dohromady: a

(6) kdyz X chybi, R; je odlisny od zbytku
obsahujiciho heteroatom nezavisle zvoleny z atomd dusiku,

kysliku a siry primo vazanému ke spojeni kruhu B a kruhu C;

a jejich isomery, prolécé¢iva téchto sloucenin nebo isomeru a
farmaceuticky vhodné soli téchto slouc¢enin, isomerti nebo
proléciv. (Viz US predbéZnou patentovou prihlasku ¢. 60/132
130).

V kombinacich se slouc¢eninami podle vyndlezu lze za

uc¢elem léceni nebo prevence diabetes, resistence na insulin,
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diabetické neuropatie, diabetické nefropatie, diabetické
retinopatie, katarakty, hyperglykémie, hypercholesterolémie,
hypertenze, hyperinsulinémie, hyperlipidémie, atherosklerosy
nebo tkanové ischemie mozZno pouZit vsechny vyse uvedené

a jiné antagonisty receptoru glukokortikoidu.

Kompozice podle vynalezu je také moZno podavat v
kombinaci s inhibitory sorbitol dehydrogenasy. Inhibitory
sorbitol dehydrogenasy snizuji hladinu fruktosy a pouziva se
jich pro léceni nebo prevenci diabetickych komplikaci, Jjako
neuropatie, retinopatie, nefropatie, kardiomyopatie, mikro-
angiopatie a makroangiopatie. V US patentech ¢. 5 728 704 a
5 866 578 jsou popsdny slouceniny a zpusoby pro léceni nebo
prevenci diabetickych komplikaci prostrednictvim inhibice

enzymu sorbitol dehydrogenasy.

V kombinacich se slouc¢eninami podle vynalezu lze za
ucelem léceni nebo prevence diabetes, resistence na insulin,
diabetické neuropatie, diabetické nefropatie, diabetické
retinopatie, katarakty, hyperglykémie, hypercholesterolémie,
hypertenze, hyperinsulinémie, hyperlipidémie, atherosklerosy
nebo tkanové ischemie moZno pouzit vsSechny vysSe uvedené

a jiné inhibitory sorbitol dehydrogenasy.

Kompozice podle vyndlezu je také moZzno podavat v
kombinaci s inhibitory sodiko-vodikovych ménic¢a typu 1
(NHE-1). Inhibitor NHE-1 je moZno pouzZivat pri sniZovéani
tkanového poskozeni vyvolaného ischemii. Hlavni zajem je
soustredén na tkanové poskozeni, k némuz dochdzi nasledkem
ischemie ve tkani srdce, mozku, jater, ledvin, plic, strev,
kosterniho svalstva, sleziny, slinivky, nervu, michy,
retiny, vaskulatury nebo intestinalni tkani. Inhibitory
NHE-1 je také mozno podavat pri prevenci perioperacniho

ischemického poskozeni myokardu.
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Jako priklady inhibitoru NHE-1 je moZno uvést

sloudenin obecného vzorce IcC

Z N NH,

\‘( \( (1c)

kde 6] NH,

Z je vazany pres atom uhliku a predstavuje péti-
&lenny, diaza, dinenasyceny kruh obsahujici dva
sousedici atomy dusiku, pficemZz tento kruh je
popripadé mono-, di- nebo trisubstituovany az tremi
substituenty nezavisle zvolenymi 2z Rl, R? a R3;

nebo

y/ je vazany pres atom uhliku a predstavuje péti-
&lenny, triaza, dinenasyceny kruh, ktery je
popripadé mono- nebo disubstituovany az dvema

substituenty nezavisle zvolenymi z rRY a R?;

Rl, R2, R3, rR? a R® kazdy nezavisle predstavuje vodik,
hydroxyalkylskupinu s 1 az 4 atomy uhliku, alkyl-
skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, alkylthioskupinu s 1
az 4 atomy uhliku, cykloalkylskupinu se 3 az 4
atomy uhliku, cykloalkylalkylskupinu se 3 az 7
atomy uhlikuv cykloalkylové a 1 az 4 atomy uhliku v
alkylové c¢asti, alkoxyskupinu s 1 az 4 atomy
uhliku, alkoxyalkylskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku v
kazdé z alifatickych &asti, mono-N- nebo di-N,N-
-alkylkarbamoylskupinu s 1 az 4 atomy uhliku v
kazdé z alkylovych &asti, M nebo M-alkyl s 1 az 4
atomy uhliku v alkylové casti, pricemz kterykoliv z
vy$e uvedenych alkylovych zbytka s 1 aZ 4 atomy
uhliku popripadé obsahuje 1 az 9 atoma fluoru; a
priéemz alkylskupina s 1 aZ 4 atomy uhliku nebo
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cykloalkylskupina se 2 az 4 atomy uhliku je
popripadé monosubstituovdna nebo nezavisle
disubstituovana hydroxyskupinou, alkoxyskupinou

s 1 az 4 atomy uhliku, alkylthioskupinou s 1 aZ 4
atomy uhliku, alkylsulfinylskupinou s 1 aZ 4
atomy uhliku, alkylsulfonylskupinou s 1 aZ 4 atomy
uhliku, alkylskupinou s 1 aZz 4 atomy uhliku,
mono-N- nebo di-N,N-alkylkarbamoylskupinou s 1 a2z
4 atomy uhliku v alkylové cCasti nebo mono-N- nebo
di-N,N-alkylaminosulfonylskupinou s 1 aZz 4 atomy
uhliku v alkylové c¢asti; a uvedend cykloalkyl-
skupina se 3 aZ 4 atomy uhliku popripadé obsahuje
1 az 7 atomd fluoru,

je castec¢né nasyceny, zcela nasyceny nebo zcela
nenasyceny pétic¢lenny aZ osmic¢lenny kruh, popripadé
obsahujici jeden aZ tri heteroatomy nezavisle
vybrané z kysliku, siry a dusiku, nebo bicyklicky
kruh sestdvajici ze dvou kondenzovanych castecné
nasycenych, zcela nasycenych nebo zcela nenasyce-
nych tric¢lennych aZ Sestic¢lennych kruht, brano
nezavisle, popripadé obsahujicich jeden azZ &tyri
heteroatomy nezavisle vybrané z dusiku, siry

a kysliku,

pricemz tento substituent M je popripadé substituo-
van na jednom kruhu, je-1li monocyklicky, nebo na
jednom nebo obou kruzich, je-1li bicyklicky, na
uhliku nebo dusiku aZz tremi substituenty nezavisle
vybranymi ze skupiny zahrnujici R6, R/ a R8, kde
jeden z R6, R’ a RS je popripadé castecné nasyceny,
zcela nasyceny nebo zcela nenasyceny tric¢lenny az
sedmic¢lenny kruh, popripadé obsahujici jeden az tri
heteroatomy vybrané nezavisle z kysliku, siry

a dusiku, popripadé substituovany alkylovou
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skupinou s 1 aZz 4 atomy uhliku a kromé toho R6, R’/
a R® jsou popripadé hydroxyskupina, nitroskupina,
atom halogenu, alkoxyskupina s 1 aZz 4 atomy uhliku,
alkoxykarbonylova skupina s 1 aZz 4 atomy uhliku

v alkoxylové c¢asti, alkylovad skupina s 1 aZ 4 atomy
uhliku, formylovad skupina, alkanoylova skupina

s 1 aZ 4 atomy uhliku, alkanoyloxyskupina s 1 a2

4 atomy uhliku, alkanoylaminoskupina s 1 aZ 4 atony
uhliku, alkoxy- karbonylaminoskupina s 1 az 4 atomy
uhliku v alkoxylové c¢asti, sulfonamidoskupina,
alkylsulfonamidoskupina s 1 aZ 4 atomy uhliku,
aminoskupina, mono-N- nebo di-N,N-alkylaminoskupi-
na s 1 aZz 4 atomy uhliku v kazdé alkylové g&asti,
karbamoylova skupina, mono-N- nebo di-N,N-alkyl-
karbamoylova skupina s 1 aZz 4 atomy uhliku v kazdé
alkylové ¢&asti, kyanoskupina, sulfanylskupina,
alkylthioskupina s 1 aZ 4 atomy uhliku,
alkylsulfinylova skupina s 1 aZz 4 atomy uhliku,
alkylsulfonylova skupina s 1 aZz 4 atomy uhliku,
mono-N- nebo di-N,N-alkylaminosulfonylovad skupina

s 1 aZz 4 atomy uhliku v kazdé alkylové cCasti,
alkenylovad skupina se 2 aZ 4 atomy uhliku,
alkinylovad skupina se 2 aZz 4 atomy uhliku nebo
cykloalkenylova skupina s 5 aZz 7 atomy uhliku,

kde alkoxyskupiny s 1 aZ 4 atomy uhliku, alkylové
skupiny s 1 az 4 atomy uhliku, alkanoylové skupiny
s 1 aZz 7 atomy uhliku, alkylthioskupiny s 1 aZ 4
atomy uhlikﬁ, mono-N- nebo di-N,N-alkylaminoskupi-
ny s 1 az 4 atomy uhliku v kazdé alkylové c¢éasti
nebo cykloalkylové skupiny se 3 aZz 7 atomy uhliku,
jakozto substituenty R6, R’ a R8, jsou popripadé
monosubstituovdny nezadvisle hydroxyskupinou,
alkoxykarbonylovou skupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku
v alkoxylové casti, cykloalkylovou skupinou se 3 az
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7 atomy uhliku, alkanoylovou skupinou s 1 az 4
atomy uhliku, alkanoylaminoskupinou s 1 az 4 atomy
uhliku, alkanoyloxyskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku,
alkoxykarbonylaminoskupinou s 1 aZz 4 atomy uhliku
v alkoxylové casti, sulfonamidoskupinou, alkyl-
sulfonamidoskupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku, amino-
skupinou, mono-N- nebo di-N,N-alkylaminoskupinou

s 1 aZz 4 atomy uhliku v kazdé alkylové casti,
karbamoylovou skupinou, mono-N- nebo di-N,N-alkyl-
karbamoylovou skupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku

v kazdé alkylové c¢asti, kyanoskupinou, sulfanyl-
skupinou, nitroskupinou, alkylthioskupinou s 1 az
4 atomy uhliku, alkylsulfinylovou skupinou s 1 az
4 atomy uhliku, alkylsulfonylovou skupinou s 1 az
4 atomy uhliku nebo mono-N- nebo di-N,N-alkyl-
aminosulfonylovou skupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku
v kazdé alkylové casti, nebo popripadé substi-
tuovany jednim aZ deviti atomy fluoru;

jejich proléc¢iva a farmaceuticky vhodné soli téchto
sloudenin a proléciv. (Viz PCT patentovou prihlasku
PCT/IB99/00206.)

V kombinacich se kompozicemi podle vynalezu lze za
udelem léceni nebo prevence diabetes, resistence na insulin,
diabetické neuropatie, diabetické nefropatie, diabeticke
retinopatie, katarakty, hyperglykémie, hypercholesterolémie,
hypertenze, hyperinsulinémie, hyperlipidémie, atherosklerosy
nebo tkanové ischemie moZno pouzit vSechny vysSe uvedené
a jiné inhibitory NHE-1.

Dalsi znaky a provedeni tohoto vynalezu budou
zFejméd z nasledujicich pfikladd provedeni. Tyto priklady
maji vyhradné ilustrativni charakter a rozsah vynalezu v

zadném ohledu neomezuji.
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Priklady provedeni vyndalezu

Priklad 1

V tomto prikladu je popséna priprava amorfni tuhé
disperze GPI, [(1S)-benzyl-(2R)-hydroxy-3-((3R,4S)-dihydro-
xypyrrolidin-1-yl)-3-oxypropyl]amidu 5-chlor-1H-indol-2-
-karboxylové kyseliny ("lécivo 1"), jehoZ rozpustnost ve
vodé je od 60 do 80 pug/ml a rozpustnost v MFD roztoku 183
pg/ml. Disperze 25 % hmotn. léc¢iva 1 a 75 % hmotn. polymeru
se pripravi tak, Ze se nejprve lé¢ivo 1 v acetonovém roz-
poustédle smisi se "stredné jemnym" (AQUOT-MF) celulosovym
enterickym polymerem HPMCAS (vyrobeny firmou Shin Etsu) za
vzniku roztoku. Vysledny roztok obsahuje 1,25 % hmotn.
lééiva 1, 3,75 % hmotn. HPMCAS a 95 % hmotn. acetonu. Tento
roztok se vysusi rozprasovanim tak, Ze se rozprasovacl sprej
za pouziti dvoufluidni hubice s vnéjs$im sméSovanim za tlaku
0,26 MPa pri rychlosti dodavky 175 aZ 180 g/min zavadi do
nerezové komory rozprasovaci susarny Niro XP, pricemZ na
vstupu se udrZuje teplota 180°C a na vystupu 69°C.

Vyslednd amorfni tuhd disperze vysusSena rozpraso-
vacim su$enim (SDD) se shromdzdi za pouziti cyklénu a poté
vysus$i v rozpoustédlové liskové susarné Gruenberg tak, Ze se
dastice vysusené rozprasSovanim navrstvi na lisky vyloZené
polyethylenem ve vrstvé o tloustce nepfesahujici 1 cm a susi
alespon 8 hodin pri 40°C.

pPriklady 2 a 2z 7

Priklady 2 aZz 7 se provadéji zpUsobem popsanym v
prikladu 1 s tim rozdilem, Ze se pouZije riznych dispersnich
polymer a ruznych mnozZstvi léc¢iva a polymeru, které jsou
uvedeny v tabulce 1. SDD podle prikladu 2 se pripravi za
pouziti rozprasovaci suSarny Niro PSD-1. SDD podle prikladu
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3 az 7 se pripravi v "mini" rozprasSovaci sus$arné, ktera
sestdvd z rozpraSovace v hornim uzavéru vertikdlné oriento-
vané trubky z nerezové oceli. RozprasSovac¢em je dvoufluidni
hubice (Spraying Systems Co. kapalinovy uzavér 1650 a vzdu-
chovy uzavér 64), do niz se dodava rozprasovaci plyn

o teploté 100°C pfi prutoku 15 g/min a kapalina o teplote
mistnosti pri prutoku 1 g/min za pouziti injek¢éni pumpy. Na
dolni konec trubky se pripevni filtracéni papir s podparnym
sitem, na kterém se shromazduje latka vysuSend rozpraSova-
nim, coZ umoZni odchod dusiku a odpareného rozpoustédla.

Tabulka

1

Pf. LéCivo Hmotnost Polymer* Hmotnost Koncentrace Rozpous- Hmotnost  Rozpra-

c. 1éciva polymeru léciva tedlo  rozpous-  Sovaci
v disperzi tédla susarna
(% hnotn.) (9)

1 1 991 g HPNCAS-MF 300 g 25 aceton 101,670 Niro XP

2 1 30g HPMCAS-MF 30 g 50 aceton 2,340 Niro PSD-1

3 1 25 g HPMC 75 mg 25 aceton 10 Mini

4 1 25g PVP 75 mg 25 aceton 10 Mini

5 1 25¢g CAP 75 ng 25 aceton 10 Mini

b 1 25¢g CAT 75 mg 25 aceton 10 Mini

U 1 25 ¢ HPMCP 75 mg 25 aceton 10 Mini

Oznadeni polymerti: HPMCAS = hydroxypropyl methyl celulosa
acetat sukcinat, HPMC = hydroxypropyl methyl celulosa, PVP =
polyvinylpyrrolidon, CAP = celulosa acetat ftalat, CAT =
celulosa acetat trimelitat, HPMCP

i
i

hydroxypropyl methyl
celulosa ftalat

Priklady 8 a 9

Pri postupu podle prikladu 8 se roztok polymer

1é&ivo v rotaénim odparovaku odpari do sucha. Roztok sestava
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hmotn. léc¢iva 1, 7,5
hmotn. acetonu a 4,25 % hmotn.
naddoby s kulatym dnem. Nadobou
min~} ve vodni lézni o teploté
0,01 MPa). Vyslednd tuha disper

granuli a pouzije se ji bez dal

[}
s

hmotn. HPMCAS-MF, 80,75
vody. Roztok se predlozi do
se otac¢i rychlosti asi 150
40°C za snizeného tlaku (asi
ze se z nadoby vyjme ve formé

8iho zpracovani.

Pri postupu podle prikladu 9 se roztok obsahujici

9
)

)
%

2,5 7,5
rozpoustédla (5% hmotn. voda v

na perly Nu-Core (250/355 pm, 4

hmotn. l1éc¢iva 1,

hmotn.

[}
%

HPMCAS-MF a 90

acetonu) rozprasovanim nanese

hmotn.

5/60 mesh), ¢imZz se dosahne

vytvofeni vrstvy amorfni tuhé disperze léciva a polymeru na

povrchu perel. Analyzou se 2Jjis

obsahuji 3,9 % hmotn. léciva 1.

ti, Ze potaZené perly

Lé&ivo, polymer a rozpoustédla, kterych se pouziva

pri postupech podle prikladu 8

Tabul

Pt. LéCivo Hmotnost Polymer* Hmotnost KXoncentrace

a 9 jsou uvedena v tabulce 2.
k a 2

Rozpous- Hmotnost

¢, 1éciva polymeru léciva tédlo  rozpous-
(9) (9) v disperzi tédla
(% hmotn.) (9)

8 1 1,875 HPMCAS-MF 1,875 50 5% hmotn. 21,25
(odpafeni voda v
v rotaénin acetonu
odpafovaku)

9 l 20 HPMCAS-MF 60 25 ‘5% hmotn, 720
(potaZené voda v
perly) acetonu
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Srovnavaci priklady 1 a 2

Srovnavaci kompozici Kontrola 1 predstavuje 3,6 mg
krystalického léciva 1 a srovnavaci kompozici Kontrola 2

predstavuje 3,6 mg amorfni formy léciva 1.

Priklad 10

Hodnoceni vlastnosti amorfnich disperzi podle
priklada 1 az 9 oproti Kontrole 1 a 2 se provadi za pouziti
in vitro disoluénich zkousek. Disolu¢ni vlastnosti SDD podle
prikladu 1 se hodnoti in vitro disoluéni zkouskou za pouziti
mikrocentrifugadniho postupu. PEi této zkousce se do mikro-
centrifugaéni zkumavky predlozi 14,4 mg SDD podle prikladu
1. Zkumavka se umisti do sonikaéni lazné o teploté 37°C
a k jejimu obsahu se prida 1,8 ml fosfore¢nanového pufrova-
ného solného roztoku (PBS) o pH 6,5 a 290 mOsm/kg. Vzorky se
rychle promichaji za pouziti virivého misice (asi 60 sekund)
a poté 1 minutu centrifuguji pfi 13 000 G a 37°C. Odeberou
se vzorky supernatantu, které se v poméru 1 : 6 (objemové)
zfedi methanolem a analyzuji vysoce uc¢innou kapalinovou
chromatografii (HPLC). Obsah zkumavek se promichd za pouziti
vitivého miside a pfi 37°C necha nerusSené stat az do
odebrani dalsiho vzorku. Vzorky se odebiraji v case 4, 10,
20, 40, 90 a 1200 minut.

Vlastnosti kompozic podle prikladu 2 aZ 8 se
podobné hodnoti in vitro disolu¢nimi zkouskami za pouZiti
stejného nikrocentrifugaéniho postupu, Jjaky je popsan vyse.
Davka pro kazdou z téchto zkousek je 2000 pg/ml. Vysledky
zkougek disoluce jsou uvedeny v tabulce 3.

vVlastnosti amorfnich disperzi podle prikladu 9 se

zkousi na pouziti stejného mikrocentrifuga¢niho postupu s
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tim rozdilem, 2e se 2,5 g potazZenych perel prida k 50 ml PBS
(¢imZ se dosdhne davky 2000 ug/ml).

Disoluéni zkousky Kontroly 1 a 2 se také provadéji
za pouziti stejného mikrocentrifugac¢niho postupu s tim
rozdilem, Ze se pouzije 3,6 mg krystalického nebo amorfniho
léciva 1.
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Tabulka
' Z0C
Cas Koncentrace 1é&iva (min*ug/ml)
(min) (ug/ml)
] 0 )
4 635 1 300
10 644 5 100
20 711 11 900
40 769 26 700
20 844 67 000
1200 1290 1 251 400
0 0 5
4 601 1 200
10 625 4 900
20 653 11 300
40 624 24 000
90 €93 S7 000
1200 548 745 700
0 0 )
3 544 1 100
10 558 4 400
20 558 9 980
40 552 21 100
90 565 49 000
1200 397 582 900
0 o 0
3 526 1 100
10 637 4 500
.20 649 11 000
40 651 24 000
90 688 57 400
1200 409 666 300
0 0 5
3 2066 4 100
10 2035 16 400
20 2075 37 000
40 1965 77 400
90 1845 173 600
1200 255 1 338 100
0 0 5
3 2040 4 100
10 1777 15 500
20 1704 32 900
40 1483 64 800
90 427 112 600
1200 257 492 200
0 0 )
3 1036 2 100
10 1277 9 000
20 1248 21 600
40 1217 46 300
90. 503 89 300
1200 350 562 700
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8 0 0 0
4 134 270

10 197 1 300

20 248 3 500

40 308 9 100

90 378 26 200

1200 591 564 000

9 0 0 0
4 412 820

10 491 3 500

20 523 8 600

40 561 19 400

S0 617 48 900

180 752 110 500

1200 967 928 000

Kontrola 1 0 0 0
4 130 260

10 149 1 100

20 139 2 500

40 1459 S 400

90 147 12 800

1200 . 125 163 800

Kontrola 2 0 0 o
4 586 1 200

10 473 4 400

20 220 7 800

40 182 11 700

90 167 20 600

180 158 35 200

1200 203 225 900

Vysledky in vitro disolu¢niho zkousek jsou shrnuty

v tabulce 4, v niZ je uvedena maximdlni koncentrace léciva

1 v roztoku béhem prvnich 90 minut zkousky (Cmax,QO)' plocha

pod krivkou zavislosti koncentrace na ¢ase po 90 minutach

(AUC90) a koncentrace v ¢ase 1200 minut (Clzoo)'
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Tabulka 4

pPriklad Davka o (ﬁAUE% /
< ¢ . in
gislo (ug/m) oy Hﬂ)ﬂg Ci200
1 2000 844 67 000 1290
2 2000 693 57 000 548
3 2000 565 49 000 397
4 2000 688 57 400 409
5 2000 2075 172 600 255
6 2000 2040 112 600 257
7 2000 1277 89 300 350
8 2000 378 26 200 591
S 2000 617 48 9500 967
Kontrola 1 2000 149 12 800 125
[(Kontrola 2 2000 586 20 600 203

Vysledky shrnuté v tabulce 4 ukazuji, Ze vlastnosti
SDD podle prikladd 1 aZ 9 jsou o mnoho lep$i neZ vlastnosti
samotného krystalického léc¢iva (Kontrola 1) [hodnoty Cnax, 90
v rozmezi od 2,5- do 13,9-ndsobku hodnoty krystalického
lé¢iva, Kontroly 1, a hodnoty AUCgy V rozmezi od 2- do
13,4-nasobku hodnoty krystalického 1léciva, Kontroly 1]. Co se
tyce samotného amorfniho léc¢iva, disperze podle prikladua 1
az 9 vykazaly AUCq, Vv rozmezi od 1,27- do 8,4-nasobku
samotného amorfniho léc¢iva, Kontroly 2.

Priklad 11

Tento priklad ilustruje zlepseni vlastnosti amorfni
disperze léc¢iva 1 a polymeru zvysujiciho koncentraci oproti
krystalické formé léc¢iva 1 in vivo. SDD pro priklad 11 se
pfipravi zpusobem popsanym v prikladu 1. SDD se formuluje
jako peroralni prasek pro pripravu suspenze (OPC) (suspenze
se pripravi tak, Ze se 1,2 g SDD suspenduje v 100 ml 0,5%
hmotn. roztoku Polysorbate 80 ve sterilni vodeé). Tento OPC,
ktery obsahuje 300 mg Uc¢inného léciva 1, se peroralné poda
zdravym lidem (n = 4). Davkovaci nadoba se dvakrat promyje
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100 ml sterilni vody a jeji obsah se peroralné poda
subjektim. Jako kontroly (Kontrola 3) se pouzije OPC
pripraveného za pouziti ekvivalentniho mnozstvi krystalické
formy lé&iva 1. Vysledky téchto in vivo zkousek jsou uvedeny
v tabulce 5, kterd obsahuje hodnoty maximalni koncentrace
léé¢iva v plasmé, dobu dosaZeni této maximalni koncentrace

a AUC v plasmé v dobé 0 aZ 24 hodin.

Tabulka 5

Priklad Davka Chax Doba do AUCGH_o4

¢islo (mg) (ng/ml) Cmax (h) (pg.h/ml)
11 300 8,4+4,1 2,50,6 46 *7,6

Kontrola 3 300 1,3%0,3 2,3%1,3 7,4%3,3

Jak je zrejmé z tabulky 5, OPC podle prikladu 11
ve srovnani s OPC Kontrola 3 vykazuje zlepsSené vlastnosti,
coz dokladd vyhodu pouziti amorfni disperze GPI a polymeru
zvySujiciho koncentraci. Hodnota C, ., OPC podle prikladu 11
je 6,5-nasobkem hodnoty C,,, Kontroly 3, ale navic AUCH_oy
OPC podle prikladu 11 je 6,21-nasobkem hodnoty AUCy_5,
Kontroly 3.

pPpriklady 12 a 2z 17

Tyto priklady dokladaji uzitecCnost amorfni disperze
GPI podle vynadlezu, kde GPI je jina sloucenina, totiz (1S-
-benzyl-2-(3-hydroxyazetidin-1-yl)-2-oxoethyl]amid 5-chlor-
-1H-indol-2-karboxylové kyseliny (1lé¢ivo 2), jehoZ rozpust-
nost ve vodé je 14,6 ug/ml. Pri postupu podle prikladu 12 se
pripravi roztok obsahujici 0,5 % hmotn. léc¢iva 2 a 0,5 %
hmotn. HPMCAS-LF v acetonu. Tento roztok se vhani do "mini"

rozprasovaci su$drny pomoci injek&éni pumpy rychlosti 1,3
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ml/min. Roztok obsahujici polymer se rozprasuje hubici za
pouziti proudu dusiku zahrivaného na 100°C. Vysledna tuha
SDD obsahujici 50 % hmotn. léc¢iva 2 se shromadzdi na

filtraénim papire ve vytézku asi 80 %.

Pt¥iklady 13 az 17 se provedou za pouziti stejného
postupu, jaky je popsan v prikladu 12, ale za pouziti jinych
polymerd a v nékterych pripadech i jinych rozpoustédel. Tyto
latky jsou uvedeny v tabulce 6.

Tabulka 6

PF. LéCivo Hmotnost Polymer* Hmotnost Koncentrace Rozpous- Hmotnost  Rozpra-
¢. 1éciva polymeru léciva tédlo rozpous-  Sovaci
v disperzi tédla susdrna
(% hmotn.) (9)
12 2 25 mg HPMCAS-LF 25 mg 50 aceton 5 Mini
13 2 15 ng HPMCAS-LF 45 ng 25 methanol 10 Mini
14 2 15 mg HPMCP-55 45 mg 25 methanol 10 Mini
15 2 15 mg VP 45 ng 25 10% hmotn. 11 Mini
voda v
methanolu
16 2 150mg  CAP 150 mg 50 50% hmotn. 33,4 Mini
voda v
methanolu
17 2 150mg  CAT 150 mg 50 50% hmotn. 33,4 Mini
voda v
methanolu

* Oznadeni polymert: HPMCAS = hydroxypropyl methyl celulosa
acetat sukcinat, PVP = polyvinylpyrrolidon, CAP = celulosa
acetat ftalat, CAT = celulosa acetat trimelitat, HPMCP =

= hydroxypropyl methyl celulosa ftalat
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Srovndaavaci pr¥riklady 4 a 5

Srovnavaci kompozici Kontrola 4 predstavuje 1,8 mg
krystalického léc¢iva 2 a srovnavaci kompozici Kontrola 2
predstavuje 1,8 mg amorfni formy léciva 2.

Priklad 18

Hodnoceni vlastnosti amorfnich disperzi podle
prikladu 12 aZ 17 oproti Kontrole 4 a 5 se provadéji za
pouziti in vitro disoluc¢nich zkousek. Disoluc¢ni vlastnosti
SDD podle prikladu 12 se hodnoti in vitro disoluc¢ni zkouskou
za pouziti mikrocentrifuga¢niho postupu. Pri této zkousce se
do mikrocentrifugaéni zkumavky predloZi 3600 pg SDD podle
prikladu 12. Zkumavka se umisti do sonikaéni lazneé o teploté
37°C a k jejimu obsahu se pfida 1,8 ml roztoku MFD obsahu-
jiciho fosforecénanovy pufrovany solny roztok (PBS) s 14,7mM
sodnou soli taurocholové kyseliny a 2,8mM l-palmitoyl-2-
-oleyl-sn-glycero-3-fosfocholinem, pH 6,5, 290 mOsm/kg. Tim
se dosdhne davky lééiva 2 1000 pg/ml. Vzorky se rychle
promichaji za pouziti virivého misice (asi 60 sekund) a poté
1 minutu centrifuguji p¥i 13 000 G a 37°C. Odeberou se
vzorky supernatantu, které se v poméru 1 : 6 (objemové)
z¥edi methanolem a analyzuji vysoceuc¢innou kapalinovou
chromatografii (HPLC). Obsah zkumavek se promichd za pouzZiti
virivého miside a pri 37°C nechaji nerusené stat az do
odebrani dal&iho vzorku. Vzorky se odebiraji v case 4, 10,
20, 40, 90 a 1200 minut.

Disoluéni zkousky Kontroly 4 a 5 se také provadeéji
za pouziti stejného mikrocentrifugaéniho postupu s tim
rozdilem, Ze se pouZije 1,8 mg krystalického nebo amorfniho
léciva 2.

Vysledky disoluénich zkousek jsou uvedeny Vv tabulce
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Tabulka 7
P¥iklad Cas Koncentrace 1é&iva UG
cislo (min) (ug/ml) (min*ug/ml)
12 0 0 0
4 850 1 700
10 866 6 900
20 895 15 700
40 908 33 700
90 923 79 500
1200 ‘ 933 1 109 500
13 0 0 )
4 558 1 900
10 993 7 800
20 997 17 700
40 975 37 400
90 992 86 600
1200 961 1 170 S00
14 0 0 0
4 860 1 700
10 822 6 BOO
20 804 14 9S00
40 805 31 000
90 . 778 70 600
1200 732 908 600
15 0 0 o T 0
4 467 930
10 498 3 8OO
20 505 8 B0OO
40 507 19 000
S0 495 44 000
1200 545 621 200
16 0 0 4]
4 696 1 400
10 708 5 600
20 708 - 12 700
40 695 26 700
S0 701 61 600
1200 735 858 600
17 0 0 0
4 768 1 500
10 766 6 100
20 746 13 700
40 730 ) 28.500
90 744 65 300
1200 722 878 900
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4 0 0 0
4 45 90
10 44 357
20 S3 842
40 72 2 100
90 82 5,900
1200 102 108,100
S 0 0 o]
4 151 302
10 203 1 400
20 225 3 500
40 238 g8 100
90 268 20 800
1200 370 374 900

Vysledky in vitro disoluéniho zkousek jsou shrnuty
v tabulce 8, v niZ je uvedena maximdlni koncentrace léciva

2 v roztoku béhem prvnich 90 minut zkousky (Cmax,90)' plocha

na case po 90
minutach (AUCQO) a koncentrace v case 1200 minut (Clzoo)-

pod krivkou zavislosti koncentrace ve vodé

Tabulka 8

Priklad “Davka Craz, 90 AUC,, "Cla00
¢islo (ug/ (ug/ml) in*ug/ml) (ug/fml)

12 1000 923 79 500 933

13 1000 997 g6 600 961

14 1000 860 70 600 732

15 1000 507 44 000 545

16 1000 708 61 600 735

17 1000 768 65 300 722

Kontrola 4 1000 82 5 900 102

Kontrola S 1000 268 20 800 370

Vysledky shrnuté v tabulce 8 ukazuji, Ze vlastnosti
disperzi podle prikladu 12 aZ 17 jsou o mnoho leps$i neZ
vlastnosti samotného krystalického léc¢iva [hodnoty Cmax,90
v rozmezi od 6,2- do 12,1l-nasobku hodnoty krystalického
léc¢iva, Kontroly 4, a hodnoty AUCg4 V rozmezi od 7,5- do
14,7-nasobku hodnoty krystalického léc¢iva, Kontroly 4]. Co
se tyce samotného amorfniho lé¢iva, vsSechny disperze podle
prikladd 12 az 17 vykdzaly hodnoty C, .. a AUCqhj vy$sSi nezZ
samotné amorfni 1lé¢ivo [hodnoty C ., Vv rozmezi od 1,9- do

3,7-nasobku hodnoty amorfniho lé¢iva - Kontroly 5, a hodnoty




AUCq, v rozmezi od 2,1- do 4 ,2-nasobku hodnoty amorfniho
léc¢iva - Kontroly 5].

Priklad 19

Tento priklad doklada, Ze se perordlnim podavéanim
kompozic podle tohoto vyndlezu psim beagle dosahne vysoké
systemické expozice dané slouceniné (C, .. a AUC). Amorfni
tuhd diperze 50 % hmotn. léc¢iva 2 a 50 % hmotn. polymeru se
pripravi tak, Ze se nejprve smisi lécivo 2 v acetonovém
rozpoustédle s HPMCAS-LF za vzniku roztoku. Vysledny roztok
obsahuje 2,5 % hmotn. léc¢iva 2, 2,5 % hmotn. HPMCAS-LF a 95
% hmotn. acetonu. Tento roztok se vysu$i rozprasovanim tak,
e se rozpra&ovaci sprej za pouziti dvoufluidni rozprasovaci
hubice s vnéjsim smésSovanim za tlaku 0,22 MPa pri rychlosti
dodavky 200 g/min zavadi do nerezové komory rozprasovaci
susirny Niro PSD-1, pricemZ na vstupu se udrZuje teplota
180°C a na vystupu 68°C.

Vysledna amorfni tuhd SDD se shromdzdi za pouziti
cyklénu a poté vysusi v rozpoustédlové liskoveé susSarné
Gruenberg tak, Ze se ¢astice vysu$ené rozprasSovanim navrstvi
na lisky vyloZené polyethylenem ve vrstvé o tloustce

nepresahujici 1 cm a susi alespon 8 hodin pri 40°C.

SDD se podava jako peroralni prasek pro pripravu
suspenze (OPC) tak, Ze se 200 mg SDD suspenduje Vv asi 20 ml
2% hmotn. roztoku Polysorbate 80 ve sterilni vodé. Tento
OPC, obsahujici 100 mg aktivniho 1é¢iva 2 se podava
peroralné psum beagle za pouziti Zalude¢ni sondy. Jako
kontrola (Kontrola 6) se pripravi podobny OPC za pouZiti
krystalické formy léc¢iva. Relativni biologicka dostupnost se
vypo&ita jako podil AUC v krvi subjektd, kterym byla podana
davka zkouSené kompozice a AUC v krvi subjektl, kterym byla
podana davka kontrolni kompozice (Kontroly 6).
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Psum, kteri byli pres noc ponechani na lacno, se
poda suspenze obsahujici 100 mg léc¢iva 2 spolu se 20 ml
vody. Pred podanim a v ruznych okamZicich po podani se
odebiraji vzorky krve z juguldrni vény. Ke 100 pl kazdeého
vzorku plasmy se pridad 5 ml methylterc-butyletheru (MTBE) a
1 ml 500mM pufru obsahujiciho uhlic¢itan sodny (pH 9). Vzorky
se 1 minutu michaji vifivym pohybem a poté 5 minut
centrifuguji. Vodna ¢ast vzorku se zmrazi v lazni ze suchého
ledu a acetonu. MTBE vrstva se dekantuje a odpa¥i v rotac¢nim
odparovaku. VysuSené vzorky se rekonstituuji v 100 pl
mobilni faze (33 % acetonitrilu a 67 % 0,1% kyseliny
mravendi ve vodé). Analyza se provadi pomoci HPLC. Vysledky
téchto zkousek jsou uvedeny v tabulce 9, kde C, ..
predstavuje maximdlni koncentraci v krevni plasmé, AUCh_,,
predstavuje plochu pod kfivkou koncentrace léciva v krvi v
zavislosti na ¢ase pro prvnich 24 hodin a relativni
biodostupnost predstavuje podil AUC v krvi subjektu, které
obdrzely davku zkousené kompozice a AUC v krvi subjektn,
které obdrzely Kontrolu 6.

Tabulka 9

Priklad Chax AUCGH_ oy Relativni
¢islo (ng/ml) (pg.h/ml) biodostupnost
19 9,8 + 4,6 38 % 6,2
Kontrola 6 1,6 * 0,7 6,1 * 4,0 1

7z vysledkll jsou zfejmé lepsi vlastnosti disperze
amorfniho GPI a polymeru podle prikladu 19 oproti
krystalickému GPI, Kontrole 6 (hodnota Cp.. Je 6,1l-nasobkem
kontrolni hodnoty a relativni biodostupnost je 6,2-nasobkem
kontrolni hodnoty).




Priklady 20 a2z 265

Tyto priklady dokladaji uzitecnost amorfni disperze
GPI podle vynalezu, kde GPI je jina sloucenina, totiZ [(1S)-
( (R)-hydroxymethoxymethylkarbamoylmethyl)-2-fenylethyl]amid
5-chlor-1H-indol-2-karboxylové kyseliny (léc¢ivo 3), jehoz
rozpustnost ve vodé je 1 ug/ml a rozpustnost v MFD roztoku
17 pg/ml. Pri postupu podle prikladu 20 se pripravi roztok
obsahujici 0,5 % hmotn. léc¢iva 3 a 0,5 % hmotn. HPMCAS-MF
v acetonu. Tento roztok se vhani do "mini" rozprasSovaci
susadrny pomoci injekéni pumpy rychlosti 1,3 ml/min. Roztok
obsahujici polymer se rozprasuje hubici za pouziti proudu
dusiku zahrivaného na 100°C. Vysledna tuhd SDD obsahujici
50 % hmotn. lédiva 3 se shromdzdi na filtraénim papire ve
vytézku asi 62 %. ‘

Priklady 21 aZ 25 se provedou za pouziti stejného
postupu, jaky je popsan v prikladu 20, ale za pouziti jinych
polymerti a v nékterych pripadech i jinych rozpoustédel. Tyto
latky jsou uvedeny v tabulce 10.

Tabulka 10

Pf. Lé¢ivo Hmotnost Polymer* Hmotnost Koncentrace Rozpous- Hmotnost  Rozpra-
¢, 1é¢iva polymeru léciva tédlo rozpous-  Sovaci

(mg) (mg) v disperzi tédla susérna

(% hmotn. ) (9)
20 3 52 HPMCAS-MF 52 50,0 aceton 12 Mini
21 3 50,5 pVP 50,4 50,0 aceton 12 Mini
methanol 0,24
22 ] 49,7 HPMCP 49,9 49,9 aceton 12 Mini
23 3 50,1 CAP 50,3 49,9 aceton 12 Mini
24 3 50,9 HRC 51,8 49,6 aceton 12 Mini
3

25 50 PVAP 50 50,0 aceton 12 Mini
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* oznadeni polymeri: HPMCAS = hydroxypropyl methyl celulosa
acetat sukcinat, HPMC = hydroxypropyl methyl celulosa, PVP =
= polyvinylpyrrolidon, CAP = celulosa acetat ftalat, HPC =

= hydroxypropyl celulosa, PVAP = polyvinyl acetat ftalat,
HPMCP = hydroxypropyl methyl celulosa ftalat

Srovnavaci priklad 8

Srovnavaci kompozici Kontrola 8 predstavuje 5 mg
samotného krystalického léciva 3.

Priklad 2 6

Hodnoceni vlastnosti amorfnich disperzi podle
prikladl 20 aZ 25 oproti Kontrole 8 se provadeéji za pouziti
in vitro disoluénich zkoudek. Disolu¢ni vlastnosti SDD podle
prikladu 20 se hodnoti in vitro disolu¢ni zkouskou za pouZi-
ti injekéniho/filtraé¢niho postupu. Pri této zkousce se 10 mg
SDD podle prikladu 20 prida k 10 ml roztoku MFD, ktery obsa-
huje fosfore¢nanovy pufrovany solny roztok (PBS) s 14,7mM
sodnou soli taurocholové kyseliny a 2,8mM l-palmitoyl-2-
-oleyl-sn-glycero-3-fosfocholinem, pH 6,5, 290 mOsm/kg.
Roztokem lé&iva se naplni 10ml polypropylenova injekéni
strikadka opattend filtrem Titan PVDF (0,45 pm). Injekéni
strikadka se pripoji ke kolu vertikdlné se otacejicimu
v komore o konstantni teploté 37°C. Pri kazdém odbéru vzorku
se z injekéni strikaéky pres filtr vytla¢i 13 kapek. Filtrat
se poté zredi v poméru 1 : 1 (objemové) methanolem a analy-
zuje vysoceldéinnou kapalinovou chromatografii (HPLC). V dobé
mezi odbéry vzorku se zkouseny roztok micha otacenim
strikadky na kole prfi 37°C. Vzorky se odebiraji v case 0,5,
5, 30, 60, 180 a 1200 minut.

Disoluéni zkousky in vitro pro priklady 21 az 25 se
provadéji stejnym zplisobem jako v prikladu 20.
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Disoluéni zkouska in vitro

Kontroly 8 se také

provadi za pouziti stejného postupu s tim rozdilem, Ze se

pouzije 5 mg krystalického 1léciva 3.

Vysledky disoluénich zkousSek ziskanych na téchto

vzorcich jsou uvedeny v tabulce 11.
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Tabulka 11

Priklad Cas Koncentrace
¢islo (min) lé&iva AUC
pe== {ug/ml) (min*ug/ml)
20 0 0] 0
0,5 25 6
S 62 202
30 112 2 400
60 115 S 800
180 120 19 900
1200 14 88 200
21 0 0 0
0,5 8 2
S 33 94
30 121 2 000
60 128 5 800
180 114 20 300
1200 13 85 000
22 0 0 0
0,5 12 3
5 48 138
30 112 2 100
60 128 5 700
180 106 19 800
1200 13 80 500
23 0 0 0
0,5 14 4
) 48 139
30 106 2 000
60 121 S 400
180 127 20 300
1200 13 91 700
24 0 0 0
0,5 24 6
5 62 200
30 94 2 200
60 95 S 000
180 . 91 16 100
1200 11 68 200
25 0 0 0
0,5 6 2
5 34 92
30 89 1 600
60 104 4 S00
180 17 11 800
1200 9 25 000
Kontrola8 0 0 0
0,5 3 1
S 8 26
30 » 10 251
60 10 551
180 . S 1l 700
1200 8 10 400
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Vysledky in vitro disoluéniho zkousek jsou shrnuty
v tabulce 12, v niZz je uvedena maximdlni koncentrace léciva
3 v roztoku po prvnich 180 minutach zkousky (Cp,y180)
plocha pod k¥ivkou zavislosti koncentrace ve vodé na cCase po

180 minutach (AUClBO) a koncentrace v ¢ase 1200 minut

(C1200)-

Tabulka 1 2

i AUCmo Cuoo

Fiere Davka Cowpeo | (min*pg/ | (ng/ml)
(ug/ml) (ug/ml ml)

20 500 120 19 900 14

21 500 133 20 300 13

22 500 127 19 800 13

23 500 - 127 20 300 13

24 500 97 16 100 11

25 500 104 11 800 9

Kontrola © 500 10 _1..700 8

Vysledky shrnuté v tabulce 12 ukazuji, Ze vlast-
nosti SDD podle priklada 20 aZ 25 jsou o mnoho lep$i nez
vlastnosti samotného krystalického léc¢iva [hodnoty Chax180
v rozmezi od 9,7- do 13,3-nasobku hodnoty Kontroly 8,

a hodnoty AUC,gq V rozmezi od 6,9- do 11,9-nasobku hodnoty
Kontroly 8].

priklady 2 7 a z 29

Tyto priklady se tykaji prostych fyzikdlnich smési
GPI a polymeru zvySujiciho koncentraci. Smési 1léc¢iva 1 a
HPMCAS-MF se vytvori michdnim amorfniho léc¢iva 1 s HPMCAS-MF
za sucha. Kompozice podle prikladu 27 obsahuje 3,6 (75

hmotn.) l1lé¢iva 1 a 1,2 mg (25 % hmotn.) HPMCAS-MF; kompozice
podle prikladu 28 obsahuje 3,6 mg (50 % hmotn.)

o

léciva 1 a
3,6 mg (50 % hmotn.) HPMCAS-MF; kompozice podle prikladu 29
obsahuje 3,6 mg (25 % hmotn.) 1lé¢iva 1 a 10,8 mg (75 %
hmotn.) HPMCAS-MF.
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Tyto kompozice se hodnoti pomoci in vitro disoluc-
nich zkousek popsanych v prikladu 10. Léc¢ivo a polymer

v mnozstvich uvedenych vysSe se predloZzi do centrifugacni

zkumavky a prida se 1,8 ml roztoku PBS. Obsah zkumavky se

ihned po pfiddni PBS promichd virivym pohybem. Vysledky

disolu¢nich zkousek jsou uvedeny v tabulce 13 a shrnuty

v tabulce 14.

Tabulka 13
priciad | Cas | heciia
¢islo (min) (4o /ml)
27 0 0
4 714
75 % hmotn. 10 737
1é&iva 1/ 25 % 20 696
hmotn. HPMCAS-MF 40 690
90 729
180 684
1200 440
28 0 0
50 % hmotn. 4 377
1é&iva 1/ 50 % 10 370
hmotn. HPMCAS-MF 20 836
40 846
S0 898
180 918 151 200
1200 627 932 700
29 0 0 0
25 % hmotn. 4 999 2 000
1é&iva 1/ 75 % 10 1030 8 100
hmotn. HPMCAS-MF 20 1065 18 600
40 1133 40 600
90 1185 98 500
180 1304 210 500
1200 1379 1.579 500
Tabulka 1 4
> Y AUL4q : Ci200
Priklad &. | povsa 90, (min*ya/ml) ml
27 2000 729 62 300 440
28 2000 898 €9 500 627 |
29 2000 1185 58 500 1379 |
" Kontrola 2 200C 1 9586 _20 600 |
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Tyto prosté fyzikadlni smési amorfniho léc¢iva 1 a
HPMCAS MF vykazujli podstatné leps$i vlastnosti neZ samotné
amorfni léc¢ivo (Kontrola 2, uvedena v tabulce 14 pro
srovnani) [hodnoty Cmax,90 v rozmezi od 1,24~ do 2,0-nasobku
hodnoty Kontroly 2 a AUCq, VvV rozmezi od 3,0- do 4,8-nasobku
Kontroly 2].

Priklad 30

Tento pr¥iklad ilustruje jinou prostou fyzikalni
smés amorfniho GPI a polymeru. Pripravi se nanaseci roztok
obsahujici 7,5 % hmotn. HPMCAS-MF rozpu$téného v 92,5 %
hmotn. rozpoustédla (5% hmotn. voda v acetonu), ktery se
rozprasovanim nanese na perly Nu-Core (250/355 um, 45/60
mesh), ¢imZ se dosadhne vytvoreni tenkého povlaku polymeru na
povrchu perel (perly tedy poté obsahuji 12,2 % hmotn.
HPMCAS-MF). Vzorky téchto perel (2,4 g) se smisi se 100 mg
amorfniho léciva 1 (coZz vede k poméru lécivo polymer 1 : 3
¢i 25 % hmotn. léc¢iva 1). Vznikla smés se hodnoti pomoci in
vitro disoluénich zkousek popsanych v prikladu 10. Vysledky
disoluc¢nich zkousek jsou uvedeny v tabulce 15.

Tabulka 15

P¥iklad Cas Koncentrace UG
&q i 1édiva 1
_?lSlo (min) (uga/ml) (min*ug/ml)
30 0 0 0]
4 797 1 600
10 1047 7 100
20 1292 18 800
40 1523 47 000
90 1653 126 400
18C 1724 278 300
1200 1885 2 113 600
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* *e .e

Fyzikalni smés perel potaZenych HPMCAS-MF s
amorfnim léc¢ivem 1 vykazuje zlepsSené vlastnosti oproti
samotnému krystalickému léc¢ivu 1 [hodnota Cmax,90 je
11-nasobkem hodnoty krystalického léc¢iva 1 (Kontroly 1) a
hodnota AUCq, je 9,9-nasobkem hodnoty Kontroly 1].

P¥rikl1lad 31

Kompozice se pripravi tak, Ze se smisi 50 % hmotn.
SDD podle prikladu 2 (obsahujici 50 % hmotn. 1léc¢iva a 50 %
HPMCAS-MF) s 50 % hmotn. HPMCAS-MF. Tato kompozice se
hodnoti pomoci disoluéni zkousSky popsané v prikladu 10.
Vysledky této zkousky, uvedené v tabulce 16, ukazuji, Ze
smés SDD s polymerem ma dobré vlastnosti [hodnota Cmax,90 je
6 ,6-nasobkem hodnoty samotného krystalického léciva

(Kontroly 1) a hodnota AUCqy, je 6,2-nasobkem hodnoty
Kontroly 1].

Tabulka 16

< Koncentrace
gyiklad ?a§n) 1é&iva 1 . AUC

¢islo mi (ug/ml) (min*ug/ml)_ |

[; 31 0 0 0

4 766 1 500

10 840 6 400

40 884 32 500

90 979 79 100

1200 1133 1 251 000

Priklady 3 2 a

N¢
w
18]

Amorfni tuhd disperze 50 % hmotn. léc¢iva 1 a 50 %
hmotn. polymeru se pripravi tak, Ze se nejprve smisi léc¢ivo
1 v rozpoustédle s HPMCAS-MF za vzniku roztoku. Tento roztok
obsahuje 7,5 % hmotn. léc¢iva 1, 7,5 % hmotn. HPMCAS, 80,75 %

C
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hmotn. acetonu a 4,25 % hmotn. vody. Tento roztok se vysusi
rozprasovanim tak, Ze se rozprasovaci sprej za pouziti
dvoufluidni rozprasovaci hubice s vnéjsim sméSovanim za
tlaku 0,26 MPa pri rychlosti dodavky 175 g/min zavadi do
nerezové komory rozprasovaci susarny Niro, pric¢emZ na

vstupu se udrzZuje teplota 175°C a na vystupu 70°C.

Vyslednd amorfni tuha SDD se shromazdi za pouziti
cyklénu a poté vysusi v rozpoustédlové liskové susarneé
Gruenberg tak, Ze se Castice vysusSené rozprasovanim navrstvi
na lisky vylozZené polyethylenem ve vrstvé o tloustce

nepresahujici 1 cm a susi alespon 16 hodin pri 40°C.

Ziskana SDD se zac¢leni do tablet, které pak
obsahuji davku 25, 50, 100 a 200 mg. Tablety obsahujici 25mg
davku (priklad 32) sestavaji z 7,14 % hmotn. SDD, 40,0 %
hmotn. HPMCAS-MF, 49,11 % hmotn. mikrokrystalickeé celulosy
(Avicel(R) PH 102), 3,0 % hmotn. sodné soli kroskarmelosy
(Ac-Di—Sol(R)) a 0,75 % hmotn. stearanu hore¢natého. Tablety
s davkou 50 mg (priklad 33) sestavaji z 14,29 % hmotn. SDD,
40,0 % hmotn. HPMCAS-MF, 41,96 % hmotn. Avicel(R) pH 102,
3,0 % hmotn. Ac-Di—Sol(R) a 0,75 % hmotn. stearanu horecna-
tého. Tablety s davkou 100 mg (priklad 34) sestdvaji
z 28,57 % hmotn. SDD, 30,0 % hmotn. HPMCAS-MF, 37,687 %
hmotn. avicel(R) pH 102, 3,0 % hmotn. Ac-Di-sol(R) a 0,75
% hmotn. stearanu hofec¢natého.Tablety s davkou 200 mg
(priklad 35) sestavaji z 57,14 % hmotn. SDD, 39,11 % hmotn.
avicel(R) pH 102, 3,0 % hmotn. Ac-Di-Sol{R) a 0,75 % hmotn.

o\

stearanu horecnatého. Ve vsech pripadech je hmotnost
vyslednych tablet 700 mg.

Pri pripravé tablet se SDD nejprve granuluje
za pouziti valcového kompaktoru Freund TF-mini (rychlost
$neku 30 min_l, rychlost valcu 4 min’l, pritlak 2942 kPa.

Vysledny zhus$tény materidl se poté rozdrobni za
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pouziti zarizeni mini-Comil nastaveného na stupen 4 se sitem
039R. Rozdrobnéna SDD se poté ve V-misié¢i 20 minut misi

s HPMCAS-MF, Avicel(R) a Ac—Di-Sol(R) ve vysSe uvedenych
pomérech. Poté se pridd davka stearanu hofecnatého (pouzije
se asi 20 % hmotn. celkové davky stearanu horec¢natého) a
smés se asi 5 minut michd a poté znovu granuluje pri
rychlosti sneku 20 min~1l, rychlosti valcu 4 min~! a pritlaku
2942 kPa. Vysledny zhusStény material se se poté rozdrob-

ni za pouziti zarizeni mini-Comil nastaveného na stupen 3 se
sitem 032R a pridd se k nému zbyvajici stearan hofrecnaty.
Vznikla smés se 5 minut michd ve V-misi¢i a poté formuje na
tablety za pouziti ovalného razidla (8,73 mm x 17,63 mm)

v tabletovacim lisu Lilian T-100 s predkompresi 1 az 2 kN

a silou 10 kN.

Pri in vitro disoluéni zkousce se jedna tableta od
kazdého typu na 30 minut prfi 37°C umisti do 200 ml zaludec-
niho pufrovaného roztoku (0,1M kyselina chlorovodikova, pH
1,2) a michd. Poté se prida 50 ml pufrovaciho roztoku (pH
13), ¢imZz se dosadhne kone¢ného pH 7,5 a koneé&ného objemu
250 ml. Koncentrace v ¢ase se stanovi tak, Ze se periodicky
odebiraji vzorky, které se centrifuguji, aby se odstranilo
nerozpusténé lécivo, supernatant se zredi methanolem a jeho
vzorky se analyzuji pomoci HPLC. Poté se vypocita koncent-
race. Hodnoty koncentrace ziskané pri in vitro disoluénich
zkouskach jsou uvedeny v tabulce 17.
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Tabulka 1

7
priklad Cas Koncentrace
¢islo (min) 1é¢iva 1 AUC
(ug ) (min*ug/mi) |
32 0 0 0
25 wg 5 6 16
15 13 110
20 15 178
35 25 478
45 30 755
60 36 1 300
75 43 1 800
90 50 2 500
120 58 4 200
180 65 7 900
1200 96 90 200
33 0 0 0
50 mg 5 9 24
15 18 166
20 23 271
35 42 785
45 61 1 300
60 82 2 300
75 99 3 700
90 111 s 300
120 130 8 900
180 152 17 400
1200 202 197 800
34 0 0 0
100 mg S 20 49
15 43 36l
20 50 594
35 112 1 800
45 150 3 100
60 186 5 700
15 199 8 500
90 213 11 600
120 236 18 300
180 260 33 200
1200 381 360 300
35 0 0 0
200 mg 5 26 64
15 64 514
20 81 878
35 168 2 800
45 424 5§ 700
60 470 12 400
75 4789 19 500
S0 502 26 900
120 518 - 42 200
180 S22 73 400
1200 298 491 000
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Tyto tdaje ukazuji, Ze v ¢ase 1200 minut bylo
rozpusténo priblizné veskeré lécivo.

priklad 36

Amorfni tuhd disperze 67 % hmotn. léc¢iva 3 a 33 %
hmotn. polymeru se pripravi tak, Ze se nejprve smisi 1léc¢ivo
3 v acetonovém rozpoustédle s HPMCAS-MF za vzniku roztoku.
Tento roztok obsahuje 3,33 % hmotn. léc¢iva 3, 1,67 % hmotn.
HPMCAS a 95 % hmotn. acetonu. Tento roztok se vysusi
rozprasovanim tak, Ze se rozprasovaci sprej za pouziti
dvoufluidni rozprasovaci hubice s vnéjs$im sméSovanim za
tlaku 0,06 MPa pri rychlosti dodavky 75 g/min zavadi do
nerezové komory rozprasovaci susSadrny Niro PSD-1, pricemZ na

vstupu se udrZuje teplota 120°C a na vystupu 76°C.

Vyslednd amorfni tuha SDD se shromdidi za pouZiti
cyklénu a poté vysusi v rozpoustédlové liskové susSarné
Gruenberg tak, Ze se ¢astice vysu$ené rozprasovanim navrstvi
na lisky vyloZené polyethylenem ve vrstvé o tloustce

nepresahujici 1 cm a su$i alesporn 8 hodin pri 40°C.

Priklad 3 7

Tobolky obsahujici 500 mg celkové hmoty se pripravi
za pouZiti SDD 1lé¢iva 3 z prikladu 36. KazZda tobolka je
tvorena 60 % hmotn. SDD, 15 % hmotn. laktosy Fast Flo, 15 %
hmotn. Avicel PH-102, 7 % hmotn. Exlotab, 2 % hmotn.
natriumlaurylsulfdtu a 1 % hmotn. stearanu horecnatého.

ziskaji se tobolky obsahujici 200 mg léciva 3.

Priklad 3 8

Pripravi se 600 mg tablety obsahujici 50 % hmotn.
SDD z prikladu 36, 32 % hmotn. Avicel PH-102, 11 % hmotn.
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laktosy Fast Flo, 5 % hmotn. Explotab, 1 % hmotn. natrium-
laurylsulfatu a 1 % hmotn. stearanu horecnatému. Ziskaji se
tablety obsahujici 200 mg léc¢iva 3.

-

Priklady 39 a 4 0

Pripravi se tobolky s celkovou hmotou 600 mg,
pri¢emz kazdad tobolka obsahuje 50 % hmotn. SDD z prikladu
36, 32 % hmotn. Avicel PH-102, 11 % hmotn. laktosy Fast Flo,
5 % hmotn. Explotab, 1 % hmotn. natriumlaurylsulfatu a 1 %
hmotn. stearanu hofednatého (priklad 39). Ziskaji se tobolky
obsahujici 200 mg léc¢iva 3. Priklad 40: tobolky se pripravi
tak, Ze se tobolky z prikladu 38 potdhnou celulosou acetatem
ftalatem.

Priklad 4 1

Davkovaci formy podle priklada 37 aZ 40 se zkousi
in vivo. Psim, kteri byli pres noc ponechani na lac¢no, se
podaji tobolky a tablety pripravené podle prikladd 37 aZ 40
spolu s 50 ml vody. Pred podanim a v riznych okamzZicich po
podani se odebiraji vzorky krve z jugularni vény. Ke 100 ul
kazZdého vzorku plasmy se pridd 5 ml methylterc-butyletheru
(MTBE) a 1 ml 500mM pufru obsahujiciho uhli¢itan sodny (pH
9). Vzorky se 1 minutu michaji virivym pohybem a poté 5
minut centrifuguji. Vodn& ¢ast vzorku se zmrazi v lazni ze
suchého ledu a acetonu. MTBE vrstva se dekantuje a odpari
v rotadnim odparovaku. Vysusené vzorky se rekonstituuji
v 100 pl mobilni faze (33 % acetonitrilu a 67 % 0,1%

kyseliny mravendi ve vodé). Analyza se provadi pomoci HPLC.

Jako kontroly (Kontrola 9) se pouZije OPC
pripraveného za pouziti krystalické formy léciva (vodna
suspenze 200 mg krystalického léciva ve 2% Polysorbate 80 ve

vodé). Peroralni podavani vodnych suspenzi lé¢iva se usnadni
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za pouziti perordalni sondy opatrené vloZenou polyethylenovou
trubic¢kou. Polyethylenové trubidky se pouziva pro presné
dodéni poZadovaného objemu davky posunutim, aniz by bylo
treba dalsiho objemu vody pro proplachnuti trubicky.

Vysledky téchto zkousek jsou uvedeny v tabulce 18,
kde C, .y Predstavuje maximalni koncentraci v krevni plasmé,
AUCy.,, predstavuje plochu pod krivkou koncentrace 1léciva
v krvi v zavislosti na &ase pro prvnich 24 hodin a relativni
biodostupnost predstavuje podil AUC v krvi pro zkousenou

davku a AUC v Kkrvi pro srovnavaci davku (Kontrolu 9).
Tabulka 18

Priklad Formulace Davka  Cp.y AUC\_94 Rel. bio-

éislo (mg) (ug/ml) (#g.h/ml) dostupnost

Kontrola 9 Krystalickd 200 1,03%0,57 6,48% 3,60 -

suspenze
37 Tobolka 200 3,81+2,39  31,75%18,61 6,0
38 Tableta 200 2,8412,04  26,09£18,61 4,2
39 Tobolka 200 4,86+2,30 40,55+20,74 6,2
40 Tobolka po-

tazend CAP 200 2,67+2,45 18,08t12,21 2,8

Priklad 4 2

Tento priklad ilustruje zpusob vyroby tabletové
davkovaci formy podle vyndlezu obsahujici amorfni disperzi
lé&iva 1. Amorfni tuha disperze léc¢iva 1 a HPMCAS se pripra-
vi tak, Ze se 1lé&ivo 1 v rozpoustédle smisi s HPMCAS za
vzniku roztoku, ktery se poté vysu$i rozprasSovanim. Roztok
obsahuje 7,5 % hmotn. Léciva 1, 7,5 % hmotn. HPMCAS-MF,
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4,25 % hmotn. vody a 80,75 % hmotn. acetonu. Roztok se
vysu&i tak, Ze se rozprasSovaci sprej za pouZiti dvoufluidni
rozprasovaci hubice s vnéjSim sméSovdnim za tlaku 0,27 MPa
pfi rychlosti dodavky 175 g/min zavadi do nerezové komory
rozprasovaci susarny Niro, pric¢emz na vstupu se udrZuje
teplota 140°C a na vystupu 50°C. Vysledna SDD se shromazdi
za pouziti cyklénu a poté vysusi v rozpoustédlové liskové
suSarné Gruenberg tak, 2Ze se &astice vysusené rozprasovanim
navrstvi na lisky vyloZené polyethylenem ve vrstvé

o tloustce nepresahujici 1 cm a susi alesport 8 hodin pri

40°C. Po vysuseni SDD obsahuje 50 % hmotn. léc¢iva 1.

SloZeni tablet: 50 % hmotn. SDD, 25 % hmotn.
bezvodého dibazického fosforec¢nanu vidpenatého, 12 % hmotn.
Avicel(R) PH 200, 12,5 % hmotn. krospovidonu a 0,5 % hmotn.
stearanu horeénatého. Celkova hmotnost varky: 190 g. Nejprve
se vSechny sloZky s vyjimkou stearanu horec¢natého predloZi
do miside Turbula a 20 minut misi, pridd se poloviéni davka
stearanu horednatého a v miseni se pokracuje 5 minut.
Tabletovina se zkompaktuje za pouziti valcového kompaktoru
Vector TF mini (rychlost Sneku 30 min_l, rychlost valcl 5
min~1l, pritlak valctl 3452 kPa. Vysledny zhuitény materidl
se poté rozdrobni za pouZiti mleciho zarizeni Quadro Comil
193AS nastaveného na stupen 3, michadla 2B-1607-005 a sita
2B-075R03151173. Po doplnéni druhé poloviny stearanu
horednatého se tabletovina 5 minut misi v misi¢i Turbula
a formuje na 800mg tablety za pouziti 1,27cm SRC razidla v
lisu Manesty F. Prumérnad tvrdost ziskané tablety je 190 N.
Primérna doba rozpadu v deionizované vodé (v USP desin-

tegra¢nim pristroji) je 2 minuty 50 sekund.
P¥riklad 4 3

Tablety podle prikladu 42 se v draZovacim bubnu
LDCS 20 potdhnou za pouziti Opadry(R) Clear. Podminky
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potahovani: hmotnost tabletoviny: 900 g, rychlost bubnu: 20
min—l, teplota na vystupu: 40°C, prutok roztoku: 8 g/min,
rozprasovaci tlak 137,4 kPa, proudéni vzduchu 1132,7 1l/min
(40 cfm). Hmotnostni prirustek po potazZeni: 3 % hmotn.
Primérnd tvrdost ziskané potazZené tablety: 450 N. Prumérna

doba rozpadu v deionizované vodé: 4 min 57 sekund.
Priklad 4 4

Tento priklad ilustruje jiny zpusob vyroby table-
tové davkovaci formy podle vynadlezu obsahujici amorfni
disperzi lé¢iva 1. Amorfni tuhd disperze lécCiva 1 a HPMCAS
se pripravi tak, Ze se 1lé¢ivo 1 v rozpoustédle smisi
s HPMCAS za vzniku roztoku, ktery se poté vysusi rozpra-
Sovanim podle prikladu 42. Tablety obsahuji 50 % hmotn. SDD,
25 % hmotn. bezvodého dibdzického fosforecnanu vapenatého,
12 % hmotn. Avicel(R) PH 105 QS, 12,5 % hmotn. krospovidonu
a 0,5 % hmotn. stearanu horec¢natého. Nejprve se vsSechny
sloZky s vyjimkou stearanu horeédnatého predlozi do V-misice
a 20 minut misi. Z tabletoviny se odstrani hrudky za pouzZiti
sita (2000 pm) a pridd se polovicéni davka stearanu horec-
natého a v miseni se pokrac¢uje 5 minut. Tabletovina se
zkompaktuje za pouziti valcového kompaktoru Vector TF mini

s valci typu "S" (rychlost sSneku 30 min~1

, rychlost valcti

4 min"l, pritlak 2942 kPa. Vysledny zhusStény materiidl se
poté rozdrobni za pouziti mleciho zarizeni Fitzpatrick M5A
nastaveného na 350 min~ 1 a sita 1180 pm. Po doplnéni druhé
poloviny stearanu horednatého se tabletovina 5 minut misi ve
V-misi¢i a formuje na 800mg tablety za pouziti 1,27cm SRC
razidla v lisu Killian T-100 (rychlost podavaciho ramu 30

min-l, 30 000 tablet/h) na tvrdost 250 N.

Ziskané tablety se v drazovacim bubnu Freund HCT-30
potahnou za pouZiti vodného roztoku 3,5 % hmotn. Opadry(R)
II White a 0,5 % hmotn. Opadry(R) II Clear. Podminky
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potahovdni: hmotnost tabletoviny: 1000 g, rychlost bubnu:
17 min'l, teplota na vystupu: 42°C, prutok roztoku: 6
g/min. Prumérnd doba rozpadu v deionizované vodé: < 5 min.
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PATENTOVE NAROKY

1. Farmaceuticka kompozice, vy znac¢ujici
s e t i m , Ze obsahuje inhibitor glykogen fosforylasy a
polymer zvysujici koncentraci, pricemZ cCast inhibitoru
glykogen fosforylasy se vaZe k ¢asti nebo vSem castem nasle-

dujicich zbytku glykogen fosforylasy

rodic¢ovska sekundarni zbytek ¢islo
struktura
13-23
Sroubovice al 24-37
otocka 38-39, 43, 46-47
Sroubovice a2 48-66, 69-70, 73-74, 76-78
79-80
retézec 1 81-86
87-88
retézec B2 89-92
93
Sroubovice a3 94-102
103
Sroubovice a4 104-115
116-117
Sroubovice ab 118-124
125-128
retézec B3 129-131
132-133
Sroubovice a6 134-150
151-152
retézec B4 153-160
161
retézec f4b 162-163
164-166

retézec 5 167-171




172-173
retézec f6 174-178
179-190
retézec 7 191-192
194, 197
retézec B8 198-209
210-211
retézec f9 212-216
reteézec P10 219-226, 228-232
233-236
tetézec B11l 237-239, 241, 243-247
248-260
Sroubovice a7 261-276
retézec B1l1lb 277-281
reversni otocka 282-289
Sroubovice a8 290-304.

2. Farmaceutickad kompozice, vyznacujici
s e t i m , Ze obsahuje inhibitor glykogen fosforylasy
a polymer zvysujici koncentraci, pric¢emZ inhibitor glykogen
fosforylasy je zvolen ze souboru sestavajiciho ze sloucenin
obecného vzorce I, II, III a IV

(1)

kde

prerusovand ¢ara predstavuje pripadnou vazbu;




predstavuje skupinu obecného vzorce -C(H)=,
-C(alkyl)= s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkylové c¢asti,

-C(halogen)= nebo -N=, kdyZ prerusovand Cara predsta-

vuje vazbu; nebo A predstavuje methylenskupinu nebo
skupinu obecného vzorce -CH(alkyl)- s 1 aZz 4 atomy
uhliku v alkylové ¢asti, kdyZ prerusovana c¢ara ne-

predstavuje vazbu;

Ry, Ryg @ Rpq predstavuje nezavisle vidy atom vodiku, atom

halogenu, kyanoskupinu, 4-, 6- nebo 7-nitroskupi-
nu, alkylskupinu s 1 aZz 4 atomy uhliku, alko-
xyskupinu s 1 aZz 4 atomy uhliku, fluormethylskupi-
nu, difluormethylskupinu nebo trifluormethylsku-
pinu;

predstavuje atom vodiku;

predstavuje atom vodiku nebo alkylskupinu s 1 az 5
atomy uhliku;

predstavuje methylskupinu, ethylskupinu, n-propyl-
skupinu, hydroxyalkylskupinu s 1 aZ 3 atomy uhliku,
alkoxyalkylskupinu s 1 aZ 3 atomy uhliku v alkoxy-
lové a 1 aZ 3 atomy uhliku v alkylové casti,
fenylalkylskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkylove
¢asti, fenylhydroxyalkylskupinu s 1 aZz 4 atomy
uhliku v alkylové c¢asti, fenylalkoxyalkylskupinu

s 1 az 4 atomy uhliku v alkoxylové a 1 az 4 atomy
uhliku v alkylové casti, thien-2- nebo -3-yl-
alkylskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkylové c&asti
nebo fur-2- nebo -3-ylalkylskupinu s 1 aZ 4 atomy
uhliku v alkylové &asti, pric¢emZ kruh obsazZeny

v R, je substituovan na uhliku jednim, dvéma nebo
t¥emi substituenty nezavisle zvolenymi ze souboru

zahrnujiciho atom vodiku, atom halogenu,




alkylskupinu s 1 aZz 4 atomy uhliku, alkoxyskupinu
s 1 az 4 atomy uhliku, trifluormethylskupinu,

hydroxyskupinu, aminoskupinu a kyanoskupinu; nebo

predstavuje pyrid-2-, -3- nebo -4-ylalkylskupinu s
1 az 4 atomy uhliku v alkylové c¢asti, thiazol-2-,
-4- nebo -5-ylalkylskupinu s 1 aZz 4 atomy uhliku v
alkylové c¢asti, imidazol-1-, -2-, -4- nebo -5-yl-
alkylskupinu s 1 az 4 atomy uhliku v alkyloveé
Gasti, pyrrol-2- nebo =-3-ylalkylskupinu s 1 az 4
atomy uhliku v alkylové ¢asti, oxazol-2-, -4- nebo
-5-ylalkylskupinu s 1 aZz 4 atomy uhliku v alkylové
¢asti, pyrazol-3-, -4- nebo -5-ylalkylskupinu s 1
aZ 4 atomy uhliku v alkylové ¢asti, isoxazol-3-,
-4- nebo -5-ylalkylskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku v
alkylové c¢asti, isothiazol-3-, -4- nebo -5-ylalkyl-
skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkylové casti,
pyridazin-3- nebo -4-ylalkylskupinu s 1 aZz 4 atomy
uhliku v alkylové &asti, pyrimidin-2-, -4-, -5-
nebo -6-ylalkylskupinu s 1 aZz 4 atomy uhliku v
alkylové ¢asti, pyrazin-2- nebo -3-ylalkylskupinu s
1 az 4 atomy uhliku v alkylové ¢asti nebo 1,3,5-
triazin-2-ylalkylskupinu s 1 aZz 4 atomy uhliku v
alkylové Casti, pricemZ heterocyklicky kruh obsa-
Zeny ve zbytku R, Jje popripadé substituovan na
uhliku jednim nebo dvéma substituenty nezavisle
zvolenymi ze souboru zahrnujiciho atom halogenu,
trifluormethylskupinu, alkylskupinu s 1 aZz 4 atomy
uhliku, alkoxyskupinu s 1 aZz 4 atomy uhliku,
aminoskupinu a hydroxyskupinu;

predstavuje atom vodiku, hydroxyskupinu, atom
fluoru, alkylskupinu s 1 aZz 5 atomy uhliku, alkoxy-
skupinu s 1 aZz 5 atomy uhliku, alkanoylskupinu s 1

aZ 6 atomy uhliku, aminoalkoxyskupinu s 1 aZ 4




atomy uhliku, mono-N- nebo di-N,N-alkylaminoalkoxy-
skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku v kazdé z alkylovych
a 1 az 4 atomy uhliku v kazdé z alkoxylovych c¢asti,
karboxyalkoxyskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku v alko-
xylové &asti, alkoxykarbonylalkoxyskupinu s 1 az 5
atomy uhliku v prvni a 1 aZz 4 atomy uhliku ve druhe
alkoxylové ¢&asti, benzyloxykarbonylalkoxyskupinu s
1 aZz 4 atomy uhliku v alkoxylové &asti nebo karbo-
nyloxyskupinu, pric¢emZ tato karbonyloxyskupina je
prost¥ednictvim vazby uhlik-uhlik pripojena k fe-
nylovému, thiazolylovému, imidazolylovému, 1H-in-
dolylovému, furylovému, pyrrolylovému, oxazolylo-
vému, pyrazolylovému, isoxazolylovému, isothiazo-
lylovému, pyridazinylovému, pyrimidinylovému, py-
razinylovému nebo 1,3,5-triazinylovému kruhu a
pricemZ kruh obsaZeny ve zbytku Rg Jje popripadé
substituovdn na atomu uhliku jednim substituentem
zvolenym ze souboru zahrnujiciho atom halogenu,
alkylskupinu s 1 aZz 4 atomy uhliku, alkoxyskupinu
s 1 az 4 atomy uhliku, hydroxyskupinu, aminosku-
pinu a trifluormethylskupinu;

predstavuje atom vodiku, atom fluoru nebo alkyl-

skupinu s 1 aZ 5 atomy uhliku; nebo
dohromady popripadé predstavuji oxoskupinu;

predstavuje karboxyskupinu, alkoxykarbonylskupinu s
1 aZ 8 atomy uhliku v alkoxylové c¢asti nebo skupinu
vzorce C(O)NRgRg nebo C(O)Rq,, kde

predstavuje alkylskupinu s 1 az 3
atomy uhliku, hydroxyskupinu nebo alkoxyskupinu s 1
aZz 3 atomy uhliku; a




predstavuje atom vodiku, alkylskupinu s 1 aZ 8
atomy uhliku, hydroxyskupinu, alkoxyskupinu s 1 aZ
8 atomy uhiku, methylen-perfluorovanou alkyl-
skupinu s 1 az 8 atomy uhliku v alkylové éésti;
fenylskupinu, pyridylskupinu, thienylskupinu,
furylskupinu, pyrrolylskupinu, pyrrolidinylsku-
pinu, oxazolylskupinu, thiazolylskupinu, imida-
zolylskupinu, pyrazolylskupinu, pyrazolinylsku-
pinu, pyrazolidinylskupinu, isoxazolylskupinu,
isothiazolylskupinu, pyranylskupinu, piperidyl-
skupinu, morfolinylskupinu, pyridazinylskupinu,
pyrimidinylskupinu, pyrazinylskupinu, piperazi-
nylskupinu nebo 1,3,5-triazinylskupinu, pricemz
kruh obsaZeny v Rg je pripojen prostrednictvim
vazby uhlik-dusik; nebo

predstavuje alkylskupinu s 1 aZ 5 atomy uhliku,
kterd je substituovdna jednim, dvéma nebo tremi
substituenty nezdvisle zvolenymi ze souboru zahr-
nujiciho atom vodiku, hydroxyskupinu, aminoskupi-
nu, mono-N- nebo di-N,N-alkylaminoskupinu s 1 aZ 5
atomy uhliku v kazdé z alkylovych ¢asti; nebo

predstavuje alkylskupinu s 1 aZz 5 atomy uhliku,
kterd je substituovana jednim nebo dvéma substi-
tuenty nezavisle zvolenymi ze souboru zahrnujiciho
fenylskupinu, pyridylskupinu, furylskupinu, pyrro-
lylskupinu, pyrrolidinylskupinu, oxazolylskupinu,
thiazolylskupinu, imidazolylskupinu, pyrazolylsku-
pinu, pyrazolinylskupinu, pyrazolidinylskupinu,
isoxazolylskupinu, isothiazolylskupinu, pyranyl-
skupinu, pyridylskupinu, piperidylskupinu, morfo-
linylskupinu, pyridazinylskupinu, pyrimidinylsku-
pinu, pyrazinylskupinu, piperazinylskupinu a

1,3,5-triazinylskupinu,




a000
*

-
*
sesee
L d
e
s00s
L]

- 130 (¥ X} oo. oo » X3 ..o.

pricemZ nearomaticky kruh obsahujici atom dusiku,
ktery je soucasti Ry, je popripadé na atomu dusiku
substituovan jednou alkylskupinou s 1 aZ 6 atomy
uhliku, benzylskupinou, benzoylskupinou nebo
alkoxykarbonylskupinou s 1 aZz 6 atomy uhliku

v alkoxylové Casti a pricemZ dale kruh obsaZeny

vV Rg Jje popripadé na atomu uhliku substituovan
jednim substituentem 2zvolenym ze souboru zahrnu-
jiciho atom halogenu, alkylskupinu s 1 az 4 atomy
uhliku, alkoxyskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku,
hydroxyskupinu, aminoskupinu a mono-N- a di-N,N-
alkylaminoskupinu s 1 aZ 5 atomy uhliku v kazdé

z alkylovych ¢asti, s tou podminkou, Ze nezahrnuje
kvaternizovany atom dusiku a Zadnou vazbu

dusik-kyslik, dusik- dusik nebo dusik-halogen;

predstavuje piperazin-1l-ylskupinu, 4-alkylpipe-
razin-1l-ylskupinu s 1 az 4 atomy uhliku v alky-
lové &asti, 4-formylpiperazin-l-ylskupinu, mor-
folinoskupinu, thiomorfolinoskupinu, l-oxothio-
morfolinoskupinu, 1,l1-dioxothiomorfolinoskupinu,
thiazolidin-3-ylskupinu, l-oxothiazolidin-3-yl-
skupinu, 1,l1-dioxothiazolidin-3-ylskupinu, 2-
alkoxykarbonylpyrrolidin-1l-ylskupinu s 1 az 6 atomy
uhliku v alkoxylové casti, oxazolidin-3-ylskupinu

nebo 2(R)-hydroxymethylpyrrolidin-1-ylskupinu; nebo

predstavuje 3- a/nebo 4-mono- nebo -disubstituova-
nou oxazetidin-2-ylskupinu, 2-, 4- a/nebo 5-mono-
nebo -disubstituovanou oxazolidin-3-ylskupinu, 2-,
4- a/nebo 5-mono- nebo -disubstituovanou thiazo-
lidin-3-ylskupinu, 2-, 4- a/nebo 5-mono- nebo -di-
substituovanou l-oxothiazolidin-3-ylskupinu, 2-, 4-
a/nebo 5-mono- nebo -disubstituovanou 1,l1-dioxo-

thiazolidin-3-ylskupinu, 3- a/nebo 4-mono- nebo




-disubstituovanou pyrrolidin-1l-ylskupinu, 3-, 4-
a/nebo 5-mono-, -di- nebo -trisubstituovanou pi-
peridin-1-ylskupinu, 3-, 4- a/nebo 5-mono-, -di-
nebo -trisubstituovanou piperazin-l-ylskupinu, 3-
substituovanou azetidin-1-ylskupinu, 4- a/nebo 5-
mono- nebo -disubstituovanou 1,2-oxazinan-2-yl-
skupinu, 3- a/nebo 4-mono- nebo -disubstituovanou
pyrazolidin-1l-ylskupinu, 4- a/nebo 5-mono-~ nebo
-disubstituovanou isoxazolidin-2-ylskupinu, 4-
a/nebo 5-mono- a/nebo -disubstituovanou isothia-
zolidin-2-ylskupinu, pricemZz kazZdy ze substitu-
entl je nezavisle zvolen ze souboru zahrnuji-
ciho atom vodiku, atom halogenu, alkylskupinu s 1
az 5 atomy uhliku, hydroxyskupinu, aminoskupinu,
mono-N- s di-N,N-alkylaminoskupinu s 1 az §

atomy uhliku v kazdé z alkylovych ¢asti, formyl-
skupinu, oxoskupinu, hydroxyiminoskupinu, alko-
xyskupinu s 1 az 5 atomy uhliku, karboxyskupinu,
karbamoylskupinu, mono- N- a di-N,N-alkylkarba-
moylskupinu s 1 az 4 atomy uhliku v kazdé

z alkylovych ¢asti, alkoxyiminoskupinu s 1 azZ 4
atomy uhliku, alkoxymethoxyskupinu s 1 aZ 4 atomy
uhliku v alkoxylové ¢asti, alkoxykarbonylskupinu
s 1 aZz 6 atomy uhliku v alkoxylové casti, karbo-
xyalkylskupinu s 1 az 5 atomy uhliku v alkylové
¢asti a hydroxyalkylskupinu s 1 aZz 5 atomy uhliku;

pricemz
pokud R, predstavuje atom vodiku, methylskupinu, ethylsku-
4

pinu nebo n-propylskupinu, potom Ry predstavuje hydroxy-
skupinu;

pricemz
pokud Rg a Ry predstavuji atomy vodiku, potom R, nepred-
stavuje atom vodiku, methylskupinu, ethylskupinu, n-propyl-




skupinu, hydroxyalkylskupinu s 1 aZ 3 atomy uhliku nebo
alkoxyalkylskupinu s 1 aZ 3 atomy uhliku v alkoxylové a 1 az
3 atomy uhliku v alkylové casti a R predstavuje skupinu
C(0O)NRgRg nebo C(O)Rq, nebo alkoxykarbonylskupinu s 1 az

4 atomy uhliku v alkoxylové c¢asti;

a jejich farmaceuticky vhodnych soli a proléciv;

O R,
A\/“\ /kR(
R T N o
s NR, R; R (11)

kde n
prerusovand c¢ara predstavuje pripadnou vazbu;

A predstavuje skupinu obecného vzorce -C(H)=,
-C(alkyl)= s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkylové ¢&asti,
-C(halogen)= nebo -N=, kdyZ prerusovand Cara predsta-
vuje vazbu; nebo A predstavuje methylenskupinu nebo
skupinu obecného vzorce -CH(alkyl)- s 1 aZz 4 atomy
uhliku v alkylové casti, kdyZz prerusovand Cara ne-

predstavuje vazbu;

R+ Ryp @ Ry, predstavuje nezavisle vidy atom vodiku, atom
halogenu, kyanoskupinu, 4-, 6~ nebo 7-nitroskupi-
nu, alkylskupinu s 1 azZ 4 atomy uhliku, alko-
xyskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, fluormethylskupi-
nu, difluormethylskupinu nebo trifluormethylsku-

pinu;
R, predstavuje atom vodiku;
Rj predstavuje atom vodiku nebo alkylskupinu s 1 az 5

atomy uhliku;



predstavuje atom vodiku, methylskupinu, ethylskupi-
nu, n-propylskupinu, hydroxyalkylskupinu s 1 az 3
atomy uhliku, alkoxyalkylskupinu s 1 aZ 3 atomy
uhliku v alkoxylové a 1 az 3 atomy uhliku v alkylo-
vé ¢asti, fenylalkylskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku v
alkylové c¢éasti, fenylhydroxyalkylskupinu s 1 aZ 4
atomy uhliku v alkylové casti, fenylalkoxyalkylsku-
pinu s 1 aZz 4 atomy uhliku v alkoxylové a 1 aZ 4
atomy uhliku v alkylové ¢&asti, thien-2- nebo -3-yl-
alkylskupinu s 1 aZz 4 atomy uhliku v alkylové céasti
nebo fur-2- nebo -3-ylalkylskupinu s 1 az 4 atomy
uhliku v alkylové ¢asti, pricemz kruh obsaZeny v R,
je substituovan na uhliku jednim, dvéma nebo tremi
substituenty nezavisle zvolenymi ze souboru zahrnu-
jiciho atom vodiku, atom halogenu, alkylskupinu

s 1 aZz 4 atomy uhliku, alkoxyskupinu s 1 aZz 4 atomy
uhliku, trifluormethylskupinu, hydroxyskupinu,
aminoskupinu, kyanoskupinu a 4,5-dihydro-1H-imi-

dazol-2-ylskupinu; nebo

predstavuje pyrid-2-, -3- nebo -4-ylalkylskupinu s
1 az 4 atomy uhliku v alkylové ¢asti, thiazol-2-,
-4- nebo -5-ylalkylskupinu s 1 azZz 4 atomy uhliku v
alkylové c¢éasti, imidazol-2-, -4- nebo -5-yl-
alkylskupinu s 1 aZz 4 atomy uhliku v alkylové
dasti, pyrrol-2- nebo -3-ylalkylskupinu s 1 aZ 4
atomy uhliku v alkylové ¢asti, oxazol-2-, =-4- nebo
-5-ylalkylskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkylové
¢asti, pyrazol-3-, -4- nebo -5-ylalkylskupinu s 1
az 4 atomy uhliku v alkylové casti, isoxazol-3-,
-4- nebo -5-ylalkylskupinu s 1 aZz 4 atomy uhliku v
alkylové cé&sti, isothiazol-3-, -4- nebo -5-ylalkyl-
skupinu s 1 aZz 4 atomy uhliku v alkylové casti,
pyridazin-3- nebo -4-ylalkylskupinu s 1 aZz 4 atomy
uhliku v alkylové c¢asti, pyrimidin-2-, -4-, -5-




nebo -6-ylalkylskupinu s 1 aZz 4 atomy uhliku v
alkylové c¢asti, pyrazin-2- nebo -3-ylalkylskupinu s
1 az 4 aﬁomy uhliku v alkylové c&asti, 1,3,5-
triazin-2-ylalkylskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku v
alkylové cCasti nebo indol-2-alkylskupinu s 1 aZz 4
atomy uhliku v alkylové casti, pric¢emZ hetero-
cyklicky kruh obsaZeny ve zbytku R, je popripadé
substituovdn na uhliku jednim nebo dvéma substi-
tuenty nezavisle zvolenymi ze souboru zahrnujiciho
atom halogenu, trifluormethylskupinu, alkylskupinu
s 1 aZz 4 atomy uhliku, alkoxyskupinu s 1 aZ 4 atomy
uhliku, aminoskupinu, hydroxyskupinu a kyanoskupi-

nu; nebo

predstavuje skupinu Rqg-karbonyloxymethyl, kde R;g
predstavuje fenylskupinu, thiazolylskupinu, imida-
zolylskupinu, 1H-indolylskupinu, furylskupinu,
pyrrolylskupinu, oxazolylskupinu, pyrazolylskupi-
nu, isoxazolylskupinu, isothiazolylskupinu, pyridyl-
skupinu, pyridazinylskupinu, pyrimidinylskupinu,
pyrazinylskupinu nebo 1,3,5-triazinyskupinu,
pricemz vysSe uvedené kruhy obsaZené ve skupiné Rqg
jsou popripadé substituovany na uhliku jednim nebo
dvéma substituenty nezavisle zvolenymi ze souboru
zahrnujiciho atom halogenu, aminoskupinu, hydroxy-
skupinu, alkylskupinu s 1 aZz 4 atomy uhliku,
alkoxyskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku a trifluor-
methylskupinu;

predstavuje atom vodiku, methylskupinu, ethylskupi-
nu, n-propylskupinu, hydroxymethylskupinu nebo
hydroxyethylskupinu;

predstavuje karboxyskupinu, alkoxykarbonylskupinu s
1 az 8 atomy uhliku v alkoxylové casti; benzyloxy-



karbonylskupinu nebo skupinu vzorce C(O)NRSR9 nebo
C(0)Ry,, kde

predstavuje atom vodiku, alkylskupinu s 1 aZ 6
atomy uhliku, cykloalkylskupinu se 3 aZz 6 atomy
uhliku, cykloalkylalkylskupinu se 3 aZ 6 atomy
uhliku v cykloalkylové a 1 aZz 5 atomy uhliku v
alkylové c¢asti, hydroxyskupinu nebo alkoxyskupinu
s 1 aZz 8 atomy uhliku; a

predstavuje atom vodiku, cykloalkylskupinu se 3 az
8 atomy uhliku, cykloalkylalkylskupinu se 3 aZ 8
atomy uhliku v cykloalkylové a 1 az 5 atomy uhliku
v alkylové c¢asti, cykloalkenylskupinu se 4 az 7
atomy uhliku, cykloalkylalkoxyskupinu se 3 az 7 v
cykloalkylové a 1 az 5 atomy uhliku v alkoxylové
&asti, cykloalkyloxyskupinu se 3 aZ 7 atomy uhliku,
hydroxyskupinu, methylen-perfluorovanou alkyl-
skupinu s 1 aZ 8 atomy uhliku v alkylové casti,
fenylskupinu nebo heterocyklickou skupinu, zvolenou
ze souboru zahrnujiciho pyridylskupinu, furylsku-
pinu, pyrrolylskupinu, pyrrolidinylskupinu, oxazo-
lylskupinu, thiazolylskupinu, imidazolylskupinu,
pyrazolylskupinu, pyrazolinylskupinu, pyrazolidi-
nylskupinu, isoxazolylskupinu, isothiazolylskupinu,
pyranylskupinu, pyridinyl, piperidylskupinu, morfo-
linylskupinu, pyridazinylskupinu, pyrimidinylsku-
pinu, pyrazinylskupinu, piperazinylskupinu,
1,3,5-triazinylskupinu, benzothiazolylskupinu,
benzoxazolylskupinu, benzimidazolylskupinu,
thiochromanylskupinu a tetrahydrobenzothiazolyl-
skupinu, pricemZ tato heterocyklicka skupina je

pripojena prostrednictvim vazby uhlik-dusik; nebo
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predstavuje alkylskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku nebo
alkoxyskupinu s 1 aZz 8 atomy uhliku, z nichzZz kaZda
je popripadé substituovdna jednim substituentem
zvolenym ze souboru zahrnujiciho cykloalken-1l-yl-
skupinu se 4 az 7 atomy uhliku, fenylskupinu,
thienylskupinu, pyridylskupinu, furylskupinu,
pyrrolylskupinu, pyrrolidinylskupinu, oxazolyl-
skupinu, thiazolylskupinu, imidazolylskupinu,
pyrazolylskupinu, pyrazolinylskupinu, pyrazoli-
dinylskupinu, isoxazolylskupinu, isothiazolyl-
skupinu, pyranylskupinu, piperidylskupinu,
morfolinylskupinu, thiomorfolinylskupinu, l-oxo-
thiomorfolinylskupinu, 1,l1-dioxothiomorfolinyl-
skupinu, pyridazinylskupinu, pyrimidinylskupinu,
pyrazinylskupinu, piperazinylskupinu, 1,3,5-
triazinylskupinu nebo indolylskupinu a kazda z vyse
uvedenych alkylskupin s 1 aZ 6 atomy uhliku

a alkoxyskupin s 1 aZ 8 atomy uhliku je popripadé
pridavné substituovana jednim nebo dvéma substi-
tuenty nezdvisle zvolenymi ze souboru zahrnujiciho
atom halogenu, hydroxyskupinu, alkoxyskupinu s 1 az
5 atomy uhliku, aminoskupinu, mono-N- a di-N,N-
alkylaminoskupinu s 1 aZ 5 atomy uhliku v kazZdé

z alkylovych c¢asti, kyanoskupinu, karboxyskupinu

a alkoxykarbonylskupinu s 1 aZz 4 atomy uhliku

v alkoxylové casti;

a pricemz kazdy z kruhi v Rg je na uhliku popfipadé
substituovdn jednim nebo dvéma substituenty neza-
visle zvolenymi ze souboru zahrnujiciho atom ha-
logenu, alkylskupinu s 1 aZz 4 atomy uhliku, alko-
xyskupinu s 1 aZz 4 atomy uhliku, hydroxyskupinu,
hydroxyalkylskupinu s 1 aZz 4 atomy uhliku, amino-
alkylskupinu s 1 aZz 4 atomy uhliku, mono-N- a di-
N,N-alkylaminoalkylskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku




v kazdé z alkylovych c¢asti, alkoxyalkylskupinu

s 1 az 4 atomy uhliku v alkoxylové a 1 aZz 4 atomy
uhliku v alkylové ¢asti, aminoskupinu, mono-N-

a di-N,N-alkylaminoskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku
v kazdé z alkylovych c¢asti, kyanoskupinu,
karboxyskupinu, alkoxykarbonylskupinu s 1 az 5
atomy uhliku v alkoxylové ¢asti, karbamoylskupinu,
formylskupinu nebo trifluormethylskupinu a kazdy

z kruhtl v Rg je popripadé pridavné substituovan
jednim nebo dvéma substituenty nezadvisle zvolenymi
ze souboru zahrnujiciho alkylskupinu s 1 aZz 5 atomy
uhliku a atom halogen;

s tou podminkou, Ze v 2adném z heterocykla v Rg

neni obsaZen kvaternizovany atom dusiku;

predstavuje morfolinoskupinu, thiomorfolinoskupinu,
l-oxothiomorfolinoskupinu, 1,l-dioxothiomorfolino-
skupinu, thiazolidin-3-ylskupinu, l-oxothiazolidin-
3-ylskupinu, 1,1-dioxothiazolidin-3-ylskupinu,
pyrrolidin-1-ylskupinu, piperidin-l-ylskupinu,
piperazin-l1-ylskupinu, piperazin-4-ylskupinu,
azetidin-1l-ylskupinu, 1,2-oxazinan-2-ylskupinu,
pyrazolidin-l-ylskupinu, isoxazolidin-2-ylskupinu,
isothiazolidin-2-ylskupinu, 1,2-oxazetidin-2-yl-
skupinu, oxazolidin-3-ylskupinu, 3,4-dihydroiso-
chinolin-2-ylskupinu, 1,3-dihydroisoindol-2-yl-
skupinu, 3,4-dihydro-2H-chinol-l1-ylskupinu, 2,3-
dihydrobenzo[1l,4]oxazin-4-ylskupinu, 2,3-dihydro-
benzo[l,4]thiazin-4-ylskupinu, 3,4-dihydro-2H-
chinoxalin-1-ylskupinu, 3,4-dihydrobenzo(c]-
[1,2]oxazin-1~ylskupinu, 1,4-dihydrobenzo(d]-
[1,2]oxazin-3-ylskupinu, 3,4-dihydrobenzole]-

{1,2)oxazin-2-ylskupinu, 3H-benzo[d]isoxazol-
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2-ylskupinu, 3H-benzo[c]isoxazol-1-yl nebo
azepan-l-ylskupinu;

kde kaZdy kruh v Ry, Jje popripadé substituovan
jednim, dvéma nebo tremi substituenty nezavisle
zvolenymi ze souboru zahrnujiciho atom halogenu,
alkylskupinu s 1 aZ 5 atomy uhliku, alkoxyskupinu
s 1 az 5 atomy uhliku, hydroxyskupinu, aminosku-
pinu, mono-N- a di-N,N-alkylaminoskupinu s 1 az

5 atomy uhliku v kaZzdé z alkylovych ¢asti, formyl-
skupinu, karboxyskupinu, karbamoylskupinu, mono-N-
a di-N,N-alkylkarbamoylskupinu s 1 aZz 5 atomy
uhliku v kazdé z alkylovych ¢asti, alkoxyalkoxy-
skupinu s 1 az 6 atomy uhliku v prvni a 1 az 3
atomy uhliku ve druhé z alkoxylovych ¢éasti,
alkoxykarbonylskupinu s 1 aZ 5 atomy uhliku

v alkoxylové casti, benzyloxykarbonylskupinu,
alkoxykarbonylalkylskupinu s 1 aZz 5 atomy uhliku

v alkoxylové a 1 az 5 atomy uhliku alkylové casti,
alkoxykarbonylaminoskupinu s 1 aZz 4 atomy uhliku

v alkoxylové ¢asti, karboxyalkylskupinu s 1 az

5 atomy uhliku v alkylové ¢&asti, karbamoylalkyl-
skupinu s 1 aZz 5 atomy uhliku v alkylové casti,
mono-N- a di-N,N-alkylkarbamoylalkylskupinu s 1 aZ
5 atomy uhliku v kaZdé z alkylovych ¢asti, hydro-
xyalkylskupinu s 1 aZ 5 atomy uhliku, alkoxyalkyl-
skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkoxylové a 1 aZz
4 atomy uhliku v alkylové ¢asti, aminoalkylskupinu
s 1 aZz 4 atomy uhliku, mono-N- a di-N,N-alkyl-
aminoalkylskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku v kazde

z alkylovych &asti, oxoskupinu, hydroxyiminoskupinu
a alkoxyiminoskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku, pricemz
ne vice ne? dva substituenty Jjsou zvoleny ze souboru
zahrnujiciho oxoskupinu, hydroxyiminoskupinu

a alkoxyiminoskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku a oxo-
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skupina, hydroxyiminoskupinu nebo alkoxyiminosku-
pina s 1 az 6 atomy uhliku je pripojena k nearoma-
tickému atomu uhliku; a kde kaZdy z kruhQ v Ry, je
poptipadé pridavné substituovan jednim nebo dvéma
substituenty nezavisle zvolenymi ze souboru
zahrnujiciho alkylskupinu s 1 aZz 5 atomy uhliku

a atom halogenu;

s tou podminkou, Ze kdyZ R, predstavuje alkoxykarbonylsku-
pinu s 1 az 5 atomy uhliku v alkoxylové casti nebo benzyl-
oxykarbonylskupinu, potom R, predstavuje skupinu 5-halogen,
5-alkyl s 1 aZz 4 atomy uhliku nebo 5-kyano a R, predstavuje
(fenyl) (hydroxy)alkylskupinu s 1 aZz 4 atomy uhliku

v alkylové casti, (fenyl)(alkoxy)alkylskupinu s 1 aZ 4 atomy
uhliku v alkoxylové a 1 aZ 4 atomy uhliku v alkylové casti,
hydroxymethylskupinu nebo Ar-alkylskupinu s 1 aZz 2 atomy
uhliku v alkylové c¢asti, kde Ar predstavuje thien-2- nebo
-3-ylskupinu, fur-2- nebo -3-ylskupinu nebo fenylskupinu,
pri¢emZz uvedeny zbytek Ar je popripadé substituovan jednim
nebo dvéma substituenty nezadvisle zvolenymi ze souboru
zahrnujiciho atomy halogenu; s tim, Ze kdyZz R, predstavuje
benzylskupinu a Rg pfedstavuje methylskupinu, potom R,,
nepredstavuje 4-hydroxypiperidin-l-ylskupinu, nebo kdyz R,
predstavuje benzylskupinu a Rg predstavuje methylskupinu,
potom R, nepredstavuje skupinu vzorce C(O)N(CH5) i

s tou podminkou, Ze kdyZz R; a Rjy a Ry; predstavuji atomy
vodiku, potom Ry nepredstavuje imidazol-4-ylmethylskupinu,
2-fenylethylskupinu nebo 2-hydroxy-2-fenylethylskupinu;

s tou podminkou, ze kdyZ oba z Rg a Ry predstavuji n-penty-
skupiny, potom R predstavuje 5-chlor,
5-brom, S5-kyano, 5-alkyl s 1 aZ 5 atomy uhliku, 5-alkoxy s 1

az 5 atomy uhliku nebo trifluormethylskupinu;
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s tou podminkou, Ze kdyZ R,, predstavuje 3,4-dihydroiso-

chinol=-2-ylskupinu, potom tato 3,4-dihydroisochinol-2-yl-
skupina neni substituovéna karboxyalkylskupinou s 1 azZ 4

atomy uhliku v alkylové casti;

s tou podminkou, Ze kdyZ Rg predstavuje atom vodiku a Ry
predstavuje alkylskupinu s 1 az 6 atomy uhliku, potom Rq
neni na atomu uhliku, ktery je pripojen k atomu dusiku
skupiny NHRg, substiutovan karboxyskupinou nebo
alkoxykarbonylskupinou s 1 aZz 4 atomy uhliku v alkoxylové
casti; a

s tou podminkou, Ze kdyZ Rg predstavuje karboxyskupinu a
kazdy z Ry, Ryg, Ry; a Rg predstavuje atom vodiku, potom R,
nepredstavuje benzylskupinu, atom vodiku, (fenyl)(hydroxy)-
methylskupinu, methylskupinu, ethylskupinu nebo
n-propylskupinu;

a jejich farmaceuticky vhodnych soli a proléciv;

@)
0 NN\ 7

3

HR
R \\ 0 7 (111)

Z N
kde \R?

Rl predstavuje alkylskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku,

cykloalkylskupinu s 1 aZ 7 atomy uhliku, fenyl-
skupinu nebo fenylskupinu substituovanou az tfemi
alkylskupinami s 1 aZ 4 atomy uhliku, alkoxy-
skupinami s 1 aZ 4 atomy uhliku nebo halogeny;

R? predstavuje alkylskupinu s 1 az 4 atomy uhliku; a
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R3 predstavuje cykloalkylskupinu se 3 azZz 7 atomy
uhliku; fenylskupinu; fenylskupinu substituovanou v
poloze para alkylskupinou s 1 az 4 atomy uhliku,
halogenem, hydroxyalkylskupinou s 1 aZ 4 atomy
uhliku nebo trifluormethylskupinou; fenylskupinu
substituovanou v poloze meta fluorem; nebo fenyl-

skupinu substituovanou v poloze ortho fluorem;

proléciv téchto sloucenin a farmaceuticky vhodnych soli

téchto sloucenin nebo proléciv;

2 1 b
R rR' R
X \ Y
\, . \4
( L R
R3—v / (IV)
Z
N o
Q
kde
Q predstavuje arylskupinu, substituovanou aryl-
skupinu, heteroarylskupinu nebo substituovanou
heteroarylskupinu;
Z aX predstavuje kazdy nezavisle (C, CH nebo CH,), N, O
nebo S;
x1 predstavuje NR®, -CH,-, O nebo S;

kazda prerusovand CAra nezavisle predstavuje vazbu nebo
chybi, pricemZz obé prerusSované cary soucasné

nepredstavuji vazbu;

rRL predstavuje vodik, halogen, skupinu -O-alkyl s 1 aZ
8 atomy uhliku, -S-alkyl s 1 aZ 8 atomy uhliku,
-alkyl s 1 aZ 8 atomy uhliku, -CF;, -NH,, -NH-alkyl
s 1 az 8 atomy uhliku, -N(alkyl), s 1 aZ 8 atomy
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uhliku v kazdé z alkylovych c¢asti, -NO,, -CN,
-CO,H, -CO,-alkyl s 1 aZ 8 atomy uhliku v alkylové
¢asti, -alkenyl se 2 aZ 8 atomy uhliku nebo
-alkynyl se 2 aZz 8 atomy uhliku;

predstavuje kazZdy nezavisle vodik nebo =-alkyl s 1
az 8 atomy uhliku;

predstavuje skupinu vzorce

OH

nebo chybi;

predstavuje kazZdy nezavisle vodik, halogen, -alkyl
s 1 az 8 atomy uhliku, -CN, -C=C-Si(CH3);, -O-alkyl
s 1 az 8 atomy uhliku, -S-alkyl s 1 az 8 atomy
uhliku, =-CFj, -NH,, -NH-alkyl s 1 az 8 atomy
uhliku, -N(alkyl)2 s 1 aZz 8 atomy uhliku v kazdé z
alkylovych ¢&asti, -NO,, =-CO,H, -CO,-alkyl s 1 azZ 8
atomy uhliku v alkylové c¢asti, -alkenyl se 2 az 8
atomy uhliku nebo -alkynyl se 2 aZ 8 atomy uhliku,
nebo R% a R3 dohromady s atomy na kruhu, k nimZ
jsou pripojeny, tvori péti- nebo sSestic¢lenny kruh
obsahujici 0 aZz 3 heteroatomy a 0 aZ 2 dvojné
vazby;

predstavuje skupinu -C(=0)-A;

predstavuje skupinu -NRIRY, NR?CH,CH,O0R?,

/% Natn ek

nebo
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nezavisle pri kazdém svém vyskytu predstavuje
vodik, alkylskupinu s 1 aZ 8 atomy uhliku, alkoxy-
skupinu s 1 aZz 8 atomy uhliku, arylskupinu, sub-
stituovanou arylskupinu, heteroarylskupinu nebo

substituovanou heteroarylskupinu;

RC nezavisle pri kazdém svém vyskytu predstavuje
vodik, -C(=0)0R%?, -O0R%, -SR? nebo -NR3R?; a

n predstavuje nezavisle ¢islo 1 az 3;

jejich stereoisomert, farmaceuticky vhodnych soli a proléciv
a farmaceuticky vhodnych soli proléc¢iv téchto sloucenin.

3. Farmaceuticka kompozice, vyznacujici
s e t i m , Ze obsahuje inhibitor glykogen fosforylasy a
polymer zvysujici koncentraci, pric¢emZz rozpustnost
inhibitoru glykogen fosforylasy ve vodném roztoku za
nepritomnosti polymeru je niZ&i neZ 1,0 mg/ml pri jakékoliv

hodnoté pH v rozmezi od 1 do 8.

4. Kompozice podle kteréhokoliv z naroku 1 az 3,
vyznacuijici s e t im, Ze je tuhou amorfni
disperzi.

5. Kompozice podle naroku 5, vyznacuijil-

c i s e t im, Ze disperze je v podstaté homogenni.

6. Kompozice podle naroku 4, vyznacuiji-
c i s e t i m, Ze inhibitor glykogen fosforylasy je
témér Uuplné amorfni.

7. Kompozice podle kteréhokoliv z ndroku 1 azZ 3,
vyznac¢uijici s e t im, Ze je prostou fyzi-

kdlni smési.
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8. Kompozice podle naroku 7, vyznacuiji-

c i s e tim, Ze smés je v podstaté homogenni.

9. Kompozice podle naroku 7, vyznacuiji-
c i s e t i m , Ze inhibitor glykogen fosforylasy je
témér uUplné amorfni.

10. Kompozice podle kteréhokoliv z naroka 1 azZ 3,
vyznacujici s e t im, Ze inhibitor glyko-
genfosforylasy je v tuhé amorfni disperzi, v niZ je pritomna

pouze cast polymeru zvysSujiciho koncentraci.

11. Kompozice podle naroku 1, vyznacuiji-
c i s e t im, Ze se ¢ast inhibitoru glykogen fosfory-
lasy vaze k jednomu nebo vice z nasledujicich zbytku enzymu
glykogen fosforylasy v jedné nebo obou podjednotkach:

rodicovska sekundarni zbytek c¢islo
struktura
13-23
Sroubovice al 24-37
otodka 38-39, 43, 46-47
Sroubovice a2 48-66, 69-70, 73-74, 76-78
79-80
retézec B2 91-92
93
Sroubovice a3 94-102
103
Sroubovice a4 104-115
116-117
Sroubovice ab 118-124
125-128
Yetézec B3 129-130

retézec B4 159-160




retézec B4b

retézec 5

retézec B6

retézec B7

retézec B9

retézec B10

retézec 11

Sroubovice a7
retézec Bllb

12. Kompozice podle naroku 1,

c i s e tim,
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161

162-163
164-166
167-168
178

179-190
191-192

194, 197

198-200
220-226
228-232
233-236
237-239,
248-260
261-276
277-280.

241, 243-247

vyznac¢cuiji-

Ze se Cast inhibitoru glykogen fosfory-

lasy vazZe k Casti nebo vSem c¢astem nasledujicich zbytku

enzymu glykogen fosforylasy v jedné nebo obou podjednotkéach:

zbytek c¢islo

33-39
49-66
94

98

102
125-126
160

162
182-192
197
224-226
228-231
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238-239
241
245
247.
13. Kompozice podle néaroku 1, vyznacuiji-

c i s e t im, Ze se ¢ast inhibitoru glykogen fosfory-
lasy védZe k Casti nebo vSem Castem ndsledujicich zbytku

enzymu glykogen fosforylasy v jedné nebo obou podjednotkach:

zbytek ¢&islo
33-39
53
57
60
63-64
184-192
226
229.

14. Kompozice podle kteréhokoliv z naroku 2 az 3,
vyznacuijici s e t im, Ze se ¢ast inhibitoru
glykogen fosforylasy vaZe k casti nebo vsem castem
nasledujicich zbytkl enzymu glykogen fosforylasy:

rodic¢ovskd sekundarni zbytek ¢islo
struktura
13-23
Sroubovice al 24-37
otocka 38-39, 43, 46-47
Sroubovice a2 48-66, 69-70, 73-74, 76-78
79-80
retézec 1 81-86

87-88




retézec

B2

Sroubovice

Sroubovice

Sroubovice

retézec

B3

Sroubovice

retézec

retézec

retézec

retézec

retézec

retézec

retézec

retézec

retézec

B4

B4b

B5

B6

B7

B8

B9
B10O

g11

a3

a4

ab

a6

Sroubovice a7
retézec $1l1lb

reversni otocka

sSroubovice a8

147 -

89-92

93
94-102
103
104-115
116-117
118-124
125-128
129-131
132-133
134-150
151-152
153-160
161
162-163
164-166
167-171
172-173
174-178
179-190
191-192
194, 197
198-209
210-211
212-216
219-226,
233-236
237-239,
248-260
261-276
277-281
282-289
290-304.

228-232

241,

243-247
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15. Kompozice podle naroku 14, vyznadcu-

j1ici s e t im, Ze se ¢ast inhibitoru glykogen
fosforylasy vadzZe k ¢asti nebo vSem c¢astem ndsledujicich
zbytkl enzymu glykogen fosforylasy v jedné nebo obou
podjednotkach:
rodic¢ovska sekundarni zbytek c¢islo
struktura

13-23

24-37

38-39, 43, 46-47

48-66, 69-70, 73-74, 76-78

Sroubovice al
otocka

Sroubovice a2

79-80
retézec B2 91-92
93
Sroubovice a3 94-102
103
Sroubovice a4 104-115
116-117
groubovice a5 118-124
125-128
retézec B3 129-130
retézec f4 159-160
161
retézec f4b 162-163
164-166
retézec B5 167-168
retézec B6 178
179-190
retézec 7 191-192
194, 197
retézec B9 198-200
retézec 10 220-226

228-232
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233-236
retézec B1l1 237-239, 241, 243-247
248-260
Sroubovice a7 261-276
retézec f11b 277-280.
16. Kompozice podle naroku 14, vyzna<cu-

jici s e t i m , 2e se &ast inhibitoru glykogen
fosforylasy vaze k Casti nebo vsSem cCastem nasledujicich
zbytkl enzymu glykogen fosforylasy v jedné nebo obou
podjednotkach:

zbytek ¢islo
33-39
49-66
94
o8
102
125-126
160
162
182-192
197
224-226
228-231
238-239
241
245
247.

17. Kompozice podle naroku 14, vyzna¢d¢u-
jici s e t i m, Z2e se ¢ast inhibitoru glykogen
fosforylasy vazZe k Casti nebo vSem castem nasledujicich
zbytkd enzymu glykogen fosforylasy Vv jedné nebo obou
podjednotkach:




- 150 - .

zbytek c¢islo
33-39
53
57
60
63-64
184-192
226
229.

18. Kompozice podle ndroku 1, vyznac¢uiji-
c i s e t i m , 2e inhibitor glykogen fosforylasy ma
strukturu odpovidajici obecnému vzorci I definovanému v

naroku 2.

19. Kompozice podle naroku 2, vyznadcuiji-
c i s e t i m , Z2e inhibitor glykogen fosforylasy Jje zvolen

ze souboru sestavajiciho z

[(1S)-((R)-hydroxydimethylkarbamoylmethyl)-2-fenylethyl]-
amidu 5-chlor-1H-indol-2-karboxylové kyseliny,

[(18)-((R)-hydroxymethoxymethylkarbamoylmethyl)-2-fenyl-
ethyl}amidu 5-chlor-1H-indol-2-karboxylové kyseliny,

[ (1S)-benzyl-(2R)-hydroxy-3-((3S)-hydroxypyrrolidin-1-yl)-
-3-oxopropyl lamidu 5-chlor-1H-indol-2-karboxylové kyseliny,

[(1S)-benzyl-(2R)-hydroxy-3-((3R,4S)-dihydroxypyrrolidin-
-1-yl)-3-oxopropyl]amidu 5-chlor-1H-indol-2-karboxylové
kyseliny,

[(1S)-benzyl-(2R)-hydroxy-3-((3R,4R)-dihydroxypyrrolidin-
-1-yl)-3-oxopropyl]amidu 5-chlor-1H-indol-2-karboxylové
kyseliny a
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[(1S)-benzyl-(2R)-hydroxy-3-morfolin-4-yl-3-oxopropyl]amidu
5-chlor-1H-indol-2-karboxylové kyseliny.

20. Kompozice podle nédroku 18, vyzna<cd¢uiji-
c i s e t i m , Ze inhibitor glykogen fosforylasy je zvolen
ze souboru sestavajiciho z

[(18)-((R)-hydroxydimethylkarbamoylmethyl)-2-fenylethyl]-
amidu 5-chlor-1H-indol-2-karboxylové kyseliny,

[(18)-((R)-hydroxymethoxymethylkarbamoylmethyl)-2-fenyl-
ethyl}amidu 5-chlor-1H-indol-2-karboxylové kyseliny,

[(1S)-benzyl=-(2R)-hydroxy=-3-((3S)-hydroxypyrrolidin-1-yl)-
-3-oxopropyl]amidu 5-chlor-1H-indol-2-karboxylové kyseliny,

[(1S)-benzyl-(2R)-hydroxy-3-((3R,4S)-dihydroxypyrrolidin-
-1-yl)-3-oxopropyl Jjamidu 5-chlor-1H-indol-2-karboxylové
kyseliny,

[ (18)-benzyl-(2R)-hydroxy-3-((3R,4R)-dihydroxypyrrolidin-
-1-yl)-3-oxopropyl jamidu 5-chlor-1H-indol-2-karboxylovée
kyseliny a

[(1S)—benzy1-(2R)—hydroxy—3—morfolin-4—y1-3—oxopropyl]amidu
5-chlor-1H-indol-2-karboxylové kyseliny.

21. Kompozice podle ndroku 1, vy znac¢uiji-
c i s e t i m , Ze inhibitor glykogen fosforylasy ma
strukturu odpovidajici obecnému vzorci II definovanému v

naroku 2.

22. Kompozice podle naroku 2, vyznacuiji-
ci s e t i m , Ze inhibitor glykogen fosforylasy je zvolen
ze souboru sestavajiciho z
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[2-((3R,4S)-3,4-dihydroxypyrrolidin-1-yl)-2-oxoethyl]amidu
5-chlor-1H-indol-2-karboxylové kyseliny,

[(1S)-benzyl-2-((3S,4S)-3,4-dihydroxypyrrolidin-1-yl)-2-oxo-
ethyllamidu 5-chlor-1H-indol-2-karboxylové kyseliny,

[(1S)-benzyl-2-((3R,458)-3,4-dihydroxypyrrolidin-1-yl)-2-oxo-
ethylJlamidu 5-chlor-1H-indol-2-karboxyloveé kyseliny,

[(1S)-(4-fluorbenzyl)-2-(4-hydroxypiperidin-1-yl)-2-oxo-
ethyl]amidu 5-chlor-1H-indol-2-karboxylové kyseliny,

[(1S)-benzyl-2-(3-hydroxyazetidin-1-yl)-2-oxoethyl]amidu
5-chlor-1H-indol-2-karboxylové Kyseliny,

[2-(1,1-dioxothiazolidin-3~-yl)-2-oxoethyl]amidu 5-chlor-1H-

-indol-2-karboxylové kyseliny, a

[2-(1l-oxothiazolidin-3-yl)-2-oxoethyl]amidu 5-chlor-1H-
-indol-2-karboxylové kyseliny.

23. Kompozice podle naroku 21, vyznacuji-
c i s e t i m , Ze inhibitor glykogen fosforylasy je zvolen

ze souboru sestdvajiciho z

[2—((3R,4S)—3,4—dihydroxypyrrolidin—l—yl)—2—oxoethyl]amidu
5-chlor-1H-indol-2-karboxylové Kkyseliny,

[(1S)—benzy1—2—((3S,4S)-3,4-dihydroxypyrrolidin—1-yl)—2—oxo-
ethyl Jamidu 5-chlor-1H-indol-2-karboxylové Kyseliny,

[(lS)—benzyl-z—((3R,4S)-3,4-dihydroxypyrrolidin—1-yl)-2-oxo—
ethyl]amidu 5-chlor-1H-indol-2-karboxylové kyseliny,
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[(18)-(4-fluorbenzyl)-2-(4-hydroxypiperidin-1-yl)-2-oxo-
ethyl Jamidu 5-chlor-1H-indol-2-karboxylové kyseliny,

[(18)~benzyl-2-(3-hydroxyazetidin-1-yl)-2-oxoethyl ]Jamidu
5-chlor-1H-indol-2-karboxylové kyseliny,

[2-(1,1-dioxothiazolidin-3-yl)-2-oxoethyl ]amidu 5-chlor-1H-
~indol-2-karboxylové kyseliny, a

[2-(1-oxothiazolidin-3-yl)-2-oxoethyl]Jamidu 5-chlor-1H-
-indol-2-karboxylové kyseliny.

24. Kompozice podle ndroku 1, vyznacuiji-
c i s e t i m, Ze inhibitor glykogen fosforylasy ma
strukturu odpovidajici obecnému vzorci III definovanému v

naroku 2.

25. Kompozice podle naroku 2, vyznacuiji-
c i s e t i m , Ze inhibitor glykogen fosforylasy je zvolen

ze souboru sestavajiciho z

5-acetyl-l-ethyl-2,3-dihydro-2-oxo-N-[3-[ (fenylamino)karbo-
nyl]fenyl]-1H-indol-3-karboxamidu,

5-acetyl-N-[3~[ (cyklohexylamino)karbonyl]fenyl-l-ethyl-2,3-
-dihydro-2-oxo-1H-indol-3-karboxamidu a

5-acetyl-N-[3-[[(4-bromfenyl)amino]karbonyl]fenyl]-2,3-di-
hydroxy-l-methyl-2-oxo-1H-indol-3-karboxamidu.

26. Kompozice podle naroku 24, vyznac¢cuiji-
c i s e t i m , Ze inhibitor glykogen fosforylasy je zvolen

ze souboru sestdvajiciho z
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5-acetyl-l-ethyl-2,3-dihydro-2-oxo-N-[3-[ (fenylamino)karbo-
nyl]fenyl]-1H-indol-3-karboxamidu,

5-acetyl-N-[3-[(cyklohexylamino)karbonyl]fenyl-l-ethyl-2,3-
-dihydro-2-oxo-1H-indol-3-Kkarboxamidu a

5~-acetyl-N-[3-[[ (4-bromfenyl)amino]karbonyl]fenyl]-2,3-di-
hydroxy-1-methyl-2-oxo-1H-indol-3-karboxamidu.

27. Kompozice podle ndroku 1, vy znac¢uiji-
c i s e t i m, Z2e inhibitor glykogen fosforylasy ma
strukturu odpovidajici obecnému vzorci IV definovanému v

naroku 2.

28. Kompozice podle naroku 2, vyznadcuiji-
c i s e t i m , Ze inhibitor glykogen fosforylasy je 2zvolen
ze souboru sestdvajiciho z

[(1S)-benzyl-2-((3R,4S)-dihydroxypyrrolidin-1-yl)-2-oxoethyl]-
amidu 2-chlor-6H-thieno[2,3-b]pyrrol-5-karboxylové kyseliny
a

[(1S)-benzyl-(2R)-hydroxy-3-((3R,4S)-dihydroxypyrrolidin-1-yl)-
-3-oxopropyllamidu 2-chlor-6H-thieno[2,3-b]pyrrol-5-karboxy-
lové kyseliny.

29. Kompozice podle naroku 27, vyznad¢uiji-
c i s e t i m , Ze inhibitor glykogen fosforylasy je zvolen
ze souboru sestdvajiciho z

[(1S)-benzyl-2-((3R,4S)-dihydroxypyrrolidin-1-yl)-2-oxoethyl]-
amidu 2-chlor-6H-thieno[2,3-b]pyrrol-5-karboxylové kyseliny
a
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[(18)-benzyl-(2R)-hydroxy-3-((3R,4S)-dihydroxypyrrolidin-1-yl)-
-3-oxopropyl]amidu 2-chlor-6H-thieno[2,3-b]lpyrrol-5-karboxy-
lové kyseliny.

30. Kompozice podle naroku 1 nebo 2, vyzna-
¢ujici s e t 1 m , Ze rozpustnost inhibitoru glykogen
fosforylasy ve vodném roztoku za nepritomnosti polymeru
zvy$ujiciho koncentraci je méné neZ 1 mg/ml pri jakémkoliv
pH v rozmezi od 1 do 8.

31. Kompozice podle naroku 30, vy znad¢uiji-
c i s e t 1 m , Ze rozpustnost inhibitoru glykogen fosfo-
rylasy ve vodé je méné neZ 0,5 mg/ml.

32. Kompozice podle naroku 3, vyznacuiji-
c i s e t i m , Ze rozpustnost inhibitoru glykogen fosfo-
rylasy ve vodé je méné neZ 0,5 mg/ml.

)
1

33. Kompozice podle naroku 31, vy zna¢c¢u]j

c i s e t i m, Ze rozpustnost je méné nez 0,1 mg/ml.

34. Kompozice podle naroku 32, vyznadcuiji-

c i s e t im, Ze rozpustnost je méné nezZ 0,1 mg/ml.

35. Kompozice podle kteréhokoliv z narokt 1 az 3,
vyznacuijici S e t im, Ze inhibitor glykogen
fosforylasy vykazuje pomér davka : rozpustnost ve vodé
alespon 10 ml.

36. Kompozice podle naroku 35, kde pomér davka :

rozpustnost ve vodé je alespon 400 ml.

37. Kompozice podle kteréhokoliv z ndroku 1 azZ 3,
vyznacuijici s e tim, Ze polymer zvySujici

koncentraci zahrnuje smés polymeru.
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39. Kompozice podle kteréhokoliv z naroku 1 az 3,
vyznacujici s e t im, Ze polymer zvysujici
koncentraci obsahuje alesponn jednu hydrofobni ¢ast a alespon
jednu hydrofilni cast.

40. Kompozice podle kteréhokoliv z naroka 1 az 3,
vyznacuijici s e t im, Ze polymerem zvySu-
jicim koncentraci je ionizovatelny polymer.

41. Kompozice podle kteréhokoliv z naroku 1 az 3,
vyznacuijici s e t im, Ze polymer zvysujici
koncentraci je zvolen ze souboru sestdvajiciho z ionizova-
telnych celulosovych polymerd, neionizovatelnych celuloso-
vych polymerl a vinylovych polymerl a kopolymerl obsahuji-
cich substituenty zvolené ze souboru sestavajiciho z
hydroxylovych, alkylacyloxylovych a cyklickych amidovych
substituentu.

42. Kompozice podle kteréhokoliv z naroka 1 aZ 3,
vyznac¢cuijici s e t im, Ze polymerem zvysSu-
jicim koncentraci je celulosovy polymer.

43, Kompozice podle naroku 42, vyznacdcu -
jici s e t i m, Ze polymer zvys$ujici koncentraci
je zvolen ze souboru sestdvajiciho z hydroxypropyl methyl
celulosy acetatu, hydroxypropylmethyl celulosy,
hydroxypropyl celulosy, methyl celulosy, hydroxyethyl methyl
celulosy, hydroxyethyl celulosy acetatu a hydroxyethyl ethyl
celulosy.

44 . Kompozice podle naroku 42, vyznadc¢u-
jici s e t im, Ze polymer zvysSujici koncentraci
je zvolen ze souboru sestavajiciho z hydroxypropyl methyl
celulosa acetdtu sukcindtu, hydroxypropyl methyl celulosa

sukcindtu, hydroxypropyl celulosa acetatu sukcinatu,
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hydroxyethyl methyl celulosa sukcinatu, hydroxyethyl
celulosa acetdatu sukcindtu, hydroxypropyl methyl celulosa
ftaldtu, hydroxyethyl methyl celulosa acetatu sukcinatu,
hydroxyethyl methyl celulosa acetatu ftalatu, karboxyethyl
celulosy, karboxymethyl celulosy, celulosa acetatu ftalatu,
methyl celulosa acetatu ftaldtu, ethyl celulosa acetatu
ftalatu, hydroxypropyl celulosa acetdtu ftaldtu, hydroxy-
propyl methyl celulosa acetdtu ftaldtu, hydroxypropyl
celulosa acetdatu ftaldtu sukcindtu, hydroxypropyl methyl
celulosa acetdtu sukcindtu ftaldtu, hydroxypropyl methyl
celulosa sukcinatu ftaldtu, celulosa propionatu ftalatu,
hydroxypropyl celulosa butyratu ftalatu, celulosa acetatu
trimelitatu, methyl celulosa acetatu trimelitatu, ethyl
celulosa acetdtu trimelitdtu, hydroxypropyl celulosa acetatu
trimelitdtu, hydroxypropyl methyl celulosa acetatu trimeli-
tdtu, hydroxypropyl celulosa acetdtu trimelitatu sukcinatu,
celulosa propiondtu trimelitatu, celulosa butyratu trimeli-
tatu, celulosa acetatu tereftaldtu, celulosa acetdatu iso-
ftaldtu, celulosa acetdtu pyridindikarboxylatu, salicylova
kyselina celulosa acetdtu, hydroxypropyl salicylova kyselina
celulosa acetdtu, ethylbenzoova kyselina celulosa acetatu,
hydroxypropyl ethylbenzoova kyselina celulosa acetatu, ethyl
ftalovd kyselina celulosa acetatu, ethyl nikotinova kyselina
celulosa acetdtu a ethyl pikolinova kyselina celulosa
acetatu.

45. Kompozice podle néaroku 42, vyznacu-
jici s e t im, Ze polymer zvySujici koncentraci
je zvolen ze souboru sestavajiciho z hydroxypropyl methyl
celulosa acetatu sukcindtu, hydroxypropyl methyl celulosa
sukcindtu, hydroxypropyl celulosa acetdtu sukcinatu,
hydroxyethyl methyl celulosa sukcinatu, hydroxyethyl
celulosa acetatu sukcindtu, hydroxypropyl methyl celulosa
ftalatu, hydroxyethyl methyl celulosa acetatu sukcinatu,
hydroxyethyl methyl celulosa acetatu ftalatu, karboxyethyl
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celulosy, karboxymethyl celulosy, celulosa acetatu ftalatu,
methyl celulosa acetdtu ftalatu, ethyl celulosa acetatu
ftaldtu, hydroxypropyl celulosa acetatu ftalatu, hydroxy-
propyl methyl celulosa acetatu ftalatu, hydroxypropyl
celulosa acetatu ftaldtu sukcindtu, hydroxypropyl methyl
celulosa acetdtu sukcindtu ftaladtu, hydroxypropyl methyl
celulosa sukcindtu ftaldtu, celulosa propiondtu ftalatu,
hydroxypropyl celulosa butyratu ftaldtu, celulosa acetatu
trimelitatu, methyl celulosa acetdtu trimelitatu, ethyl
celulosa acetatu trimelitdtu, hydroxypropyl celulosa acetatu
trimelitdtu, hydroxypropyl methyl celulosa acetatu trimeli-
tatu, hydroxypropyl celulosa acetdtu trimelitatu sukcinatu,
celulosa propionatu trimelitdtu, celulosa butyratu trimeli-
tatu, celulosa acetatu tereftalatu, celulosa acetatu iso-
ftalatu, celulosa acetatu pyridindikarboxylatu, salicylova
kyselina celulosa acetdtu, hydroxypropyl salicylova kyselina
celulosa acetatu, ethylbenzoovd kyselina celulosa acetatu,
hydroxypropyl ethylbenzoova kyselina celulosa acetatu, ethyl
ftalova kyselina celulosa acetatu, ethyl nikotinova kyselina
celulosa acetdtu a ethyl pikolinova kyselina celulosa acetatu.

46. Kompozice podle naroku 42, vyznacuiji-
c i s e t i m, Ze polymer zvysujici koncentraci je zvo-
len ze souboru sestavajiciho z hydroxypropyl methyl celulosa
acetatu sukcinatu, celulosa acetdtu ftalatu, hydroxypropyl
methyl celulosa ftaladtu, methyl celulosa acetatu ftalatu,
celulosa acetdatu trimelitatu, hydroxypropyl celulosa acetatu
ftaldtu, celulosa acetatu tereftaldtu a celulosa acetatu

isoftaléatu.

47. Kompozice podle naroku 46, vyznacdcuiji-
c i s e t i m, Ze polymer zvysSujici koncentraci je zvo-
len ze souboru sestdvajiciho z hydroxypropyl methyl celulosa
acetdtu sukcinatu, hydroxypropyl methyl celulosa ftalatu, ce-
lulosa acetatu ftaladtu a celulosa acetdtu trimelitatu.
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48. Kompozice podle kteréhokoliv z naroka 1 aZ 3,
vyznacujici s e t im, Ze polymer zvysujici
koncentraci je pritomen v mnoZstvi, které je dostatecné, aby
kompozici umoZnilo dosdhnout maximalni koncentrace
inhibitoru glykogen fosforylasy v aplikac¢nim prostredi,
ktera je 1,25-nasobkem maximdlni koncentrace dosazZené
kontrolni kompozici, ktera obsahuje ekvivalentni mnoZstvi
inhibitoru glykogen fosforylasy, ale neobsahuje polymer
zvysujici koncentraci.

49. Kompozice podle naroku 48, vyzna<cdcu-
jici s e t i m , Ze maximdlni koncentrace inhibitoru
glykogen fosforylasy v aplikaénim prostredi je alespon
dvojnasobkem maximdlni koncentrace dosaZené kontrolni
kompozici.

50. Kompozice podle kteréhokoliv z narokl 1 aZ 3,
vyznadc¢uijici s e t im, Ze ve vodném apli-
kaénim prostredi vykazuje plochu pod krivkou zavislosti
koncentrace na ¢ase pro jakykoliv casovy usek alespon
devadesati minut mezi dobou uvedeni do aplikaéniho prostredi
a dobou asi 270 minut po uvedeni do aplikaéniho prostredi,
ktera je alespon 1,25-nisobkem této plochy u kontrolni
kompozice, ktera obsahuje ekvivalentni mnoZstvi inhibitoru
glykogen fosforylasy a neobsahuje polymer zvysujici
koncentraci.

51. Kompozice podle kteréhokoliv z naroku 1 az 3,
vyznacujici s e t i m, Ze poskytuje rela-
tivni biologickou dostupnost, kterd je alespon 1,25 vzhledenm
ke kontrolni kompozici, ktera obsahuje ekvivalentni mnoistvi
inhibitoru glykogen fosforylasy a neobsahuje polymer
zvysujici koncentraci.
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52. Kompozice podle naroku 48, vyznadcu-
jici s e t i m, Ze aplikaénim prostredim je in vitro
prostredi.

53. Kompozice podle naroku 48, vyzna¢d¢u-
jici s e t i m , Ze aplika¢nim prostredim je in vivo
prostredi.

54. Kompozice podle naroku 53, vyzna<cu-
jici s e t i m , Ze aplikaénim prostredim je gastro-

intestindlni trakt Zivocicha.

55. Kompozice podle naroku 54, vyznadcu-

jici s e t i m , Z2e zivocichem je c¢lovek.

56. Kompozice podle naroku 50, vyznacu-
jici s e t i m , Ze aplikaénim prostr¥edim je in vitro
prostredi.

57. Kompozice podle naroku 50, vyznacu-

jici s e t i m , Ze aplikad¢nim prostredim je in vivo
prostredi.

58. Kompozice podle naroku 57, vyznacd¢u-
jici s e t i m , Ze aplikaénim prostredim je gastro-
intestindlni trakt Zivocicha.

59. Kompozice podle naroku 58, vyznadcd¢u-

jici s e t i m, Ze Zivolichem je ¢loveék.

60. Kompozice podle naroku 4, vyznacu-
jici s e t i m , Z2e disperze se pripravi rozpoustéed-
lovym postupem.
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61. Kompozice podle naroku 60, vyzna<c¢cu-
jici s e t i m, Ze rozpoustédlovym postupem je

rozprasovaci susSeni.

62. Zpusob léceni diabetes, vyznadc¢ujici
s e t i m , Z2e se pacientu trpicimu diabetes podava terapeu-
ticky uéinné mnoZstvi kompozice podle kteréhokoliv z naroku
1 az 3.

63. Zpusob podle naroku 62, vyznacuijici
s e t i m , Ze diabetes je non-insulin dependentni diabetes
mellitus, diabetes typu 2.

64. Zpusob podle naroku 62, vyznac¢uijici
s e t i m , e diabetes je insulin dependentni diabetes
mellitus, diabetes typu 1.

65. Zplusob léceni nebo stanoveni diagnosy stavu
zvoleného ze souboru sestdvajiciho z atherosklerosy,
diabetické neuropatie, diabetické nefropatie, diabetické
retinopatie, katarakty, hypercholesterolémie, hypertrigly-
ceridémie, hyperlipidémie, hyperglykémie, hypertenze,
tkanové ischemie, ischemie myokardu, resistence vaci
insulinu, bakteridlni infekce, diabetické kardiomyopatie
a inhibice nadorového rustu, vyznacujici s e
t i m , Ze se pacientu podava terapeuticky ué¢inné mnozZstvi

kompozice podle kteréhokoliv z naroku 1 az 3.

66. Zpusob inhibice glykogen fosforylasy, vy -
znac¢ujici s e t i m , 2e se pacientu s potrebou
inhibice glykogen fosforylasy podava kompozice podle
kteréhokoliv z narokd 1 aZ 3 v mnozstvi inhibujicim glykogen

fosforylasu
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