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Piedmétem FeSenti je terapeuticky u¢inné mnozstvi slouéeniny
obecného vzorce I, kde znamena R! a R? na sob& nezavisle

atom vodiku nebo methylovou skupinu, véetné enantiomert a
jejich farmaceuticky pfijatelnych soli a terapeuticky u¢inné
mnoZstvi slouceniny obecného vzorce II pro soucasné,
oddélené nebo nasledné podavani pii 1éCeni chorobnych stavi
souvisejicich s obezitou. Déle se toto feSeni tyka
terapeutického prostiedku, ktery obsahuje sloudeniny
obecnych vzorch I a II spolu s farmaceuticky pfijatelnym
fedidlem nebo nosi¢em.
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Terapeutickd &inidla

Oblast techniky

Vyndlez se tyka terapeutickych &inidel k 1é&eni a ke
prevenci chorobnych stavi spojenych s obezitou. Z2v1asté se vy-
ndlez tyka farmaceutickych prostiredkd pro 1é6&eni chorobnych
stavil spojenych s obezitou pFi kterych se podava sibutramin

nebo jeho soli nebo jeho metabolit a orlisLat.

Dosavadni stav techniky

Sibutraminhydrochloridmonohydrit a orlistat jsou sou-
Sasné dobd& vyvinutymi G&¢innymi latkami k l1é&eni obezity. Tyto
dvé sloudeniny dosahuji sniZeni hmotnosti =zcela odlignym me-

chanismem plisobeni.

Sibutramin je 5-hydroxytryptamin a inhibitor reabsorpce
noradrenalinu in vivo (Buckett, W.R., Thomas P.C. a Luscombe
G.P., Prog. Neuro-Psychopharmacol. Biol. Psychiat. 12, str.575
az 584, 1988; a Luscombe G.P., Hopcroft R.H., Thomas P.C. a
Bucket.t. W.R., Neuropharmacology 28, str. 129 az 134, 1989) .
Studie ukdzaly, Ze sniZuje hmotnost dvé&ma <&innostmi: sniZuje
prijem potravy =zvySovanim pocitu sytosti (Fantino N. a Sou-
quet, A.M., Int. J. Obesity 19, str. 145, 1995. ; Halford J. C.
G., Heak D. J. a Blundell J.E., Brit. J. Pharmacol. 114, str.
387P, 1995; a Stricker-Krongrad A., Souquet A.M. a Burlet C.,
Int. J. Obesity 19, str. 145, 1995) a =z=vy3uje vydaj energie
stimulovanim termogene=ze (Connoley I.P., Heal D.J. a Stock M.
J., Brit. J. Pharmacol. 114, str. 388P, 1995; a Connoley 1.P.,
Frost i. Heal D.J. a Stock M.J., Brit. J. Pharmacol. 117, str.

170P, 1995).

Orlistat inhibuje lipa=zové emzymy, které se podileji na

rozkladani poZitého tuku (Borgstrom B., Biochem. Biophys. Acta
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962(3), str. 308 az 316, 1988) a v disledku toho se neabsor-

bovany tuk vyloud&f{ stolic{.

V novindch byla zprdava, 2e orlistat nemda byt kombinovan
s 1éky potladujicimi chut k jidlu (The New  York Times '15.
kvétna 1997). S prekvapenim se nynf zjistilo, Ze soudasné
podavan{ monohydrdtu sibutraminhydrochloridu a orlistatu mé&

pozitivni vliv na sniZovani hmotnosti.

Podstata vynilezu

Vyndlez se tedy tyka zplsobu lé&eni{ chorobnych stavl spo-
jenych s obezitou u lidf, kteri takové l1é&eni potLrebujf, pri
kterém se podavd lidem, terapeuticky G&inné mno3stvi sloudeni-

ny obecného vzorce 1

CH,

H,CCHCH,CHNR R,

kde R1 a R?2 znamenajf na sobd nez4dvisle atom vodiku nebo met-

(Y

hylovou skupinu v&etné jejich enantiomertt a farmaceuticky p¥i-
jatelnych solf a terapeuticky G&inné mnoZstvi sloueniny o-

becného vzorce 11
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pri&emz se sloueniny obecného vzorce I a obecného vzorce I1

podavaji soudasnd, oddé&len& nebo nasledné.

Vyndlez ma& nasledujici vyhody. Predné je dosahovany p¥i-
znivy G&inek v&t3%i neZ kdyZ se sloudenina obecného vzorce I
nebo obecného vzorce II poddvaiji samotné. Za druhé se dosahuje
synergického &inku, jelikoZ u&innost podavanim sloudeniny o-
becného vzorce I a sloudeniny obecného vzorce II prvni testo-
vané skupind& je v&t%{ neZ G&innost dosahovanid poddvanim slou-
Geniny obecného vzorce I druhé testované skupind a G&innost
dosaZend poddvanim sloudeniny obecného vzorce II tret{ skupi-
n&. Za tPeti, kdyZ se vyrovna G&innost podavani bud sloudeni-
ny obecného vzorce I nebo slou&eniny obecného vzorce II, dosa-
huje se dalSiho zvyZeni udinnosti poddvanim druhé sloudeniny.
Za &tvrté, je moZno podavat niZ3i davky sloudeniny obecného
vzorce I a sloueniny obecného vzorce 1I, &imZ se sniZuji ved-
leiZi G&inky spojené s podavanim vySSich davek kazdé = téchto
sloudenin.

4

Zde pouZity vyraz= “qhorobné stavy spojené s obezitou”
zZnameni nemoci spojené s obezitou, které znaji pracovnici v o-
boru. Bez zamdru na jakémkoli omezeni se jako takové chorobné
stavy uvadéjii: cukrovka, v&etné& diabetes mellitus nezadvisla na
insulinu, naruSené snaSeni cukru, hypertenze, korondrn{ trom-
béza, mrivice, deprese, uzkost, psychézy (napfiklad schizofre-
nie), pozvolna se vyvijejici dyskinze, drogovd =z=avislost, =zne-
uzivani drog, poruchy védomi, Alzheimerovu nemoc, mozkovd is-
chemii, nutkavé chovani, =zachvaty uzkosti, socidlni fobie, =z=a-
Sivaci poruchy, jako je bulimie, anorexie, mlsani a opijeni,
lipidové syndromy, hyperglykemie, hyperlipidemie a stres sav-

cli zejména lidi.

Krom& toho miZe byt vyndlez uZiteény p¥i léleni nebo ke
prevenci stavtl, jako jsou metabolické choroby a stavy = nich

vyplyvajici, napriklad termogeneze nepochazejici = aktivity a
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ze =vySené miry latkové premény, sexudlni dysfunkce, =zastava
dechu ve spanku, premenstrua&ni syndrom, mo&ova& inkontinence
v&etnd stresové inkontinence, hyperaktivni poruchy, kyla a za-
nét jicnu, bolestivost, =zvl1aste neuropatickd bolestivost, z=vy-
Zovan{ hmotnosti spojené s drogovym lé&enim, syndrom chronickée
tnavy, osteoarthritida a pakostnice, rakovina spojena se =vy-
Zovdnim hmotnosti, menstruiddni dysfunkce, Zludové kameny, or-

tostatickd hypotense a plicni hypertense.

Predmdt vyndlezu miZe byt vhodny k prevenci kardiovasku-
larnich nemoci a ke sniZovanmi ulpivani destid&ek, pri podpore
ztridty hmotnosti po t&hotenstvi, ke sniZovani touhy po Koure-
ni, pri podpo¥e sniZovani hmotnosti po ukon&eni kou¥eni. Pred-
mé&t vynalezu miZe byt dale vhodny pfi sniZovani hladiny kyse-

liny mo&ové a lipidd u savcel a zejména u lidi.

Vyhodnd sloud&enina ije N-{1-[1-(4-chlorfenyl)cyklobutyl]-
3-methylbutyl)-N, N-dimethylamin a jeho siil, nap¥iklad hydro-
chloridova sal, znaméd Jjako sibutraminhydrochlorid. Vyhodna
forma tohoto hydrochloridu je jeho monohydrdt, =znamy jako si-

butraminhydrochloridmnonohydrat.

Priprava a pouZiti sloudenin obecného vzorce I, jako je
N-{1-[1-(4-chlorfenyl)cyklobutyl]-3-methy1buty1}—N,N-dimethylj
amin a jeho s01, k 1é&eni depresi je popsano v britském paten-
tovém spise Sislo 2098602. PouZiti sloudenin obecného vzorce
I, jako je N-{1-[1-(4-chlorfenyl)cyklobutyll-3-methylbutyl}-
N, N-dimethylamin a jeho soli, k 16&%eni Parkinsonovy nemoci je
popsdno ve svétové PCT zvereindné prihléasce vyndlezu ¢&islo WO
88/06444. PouZziti N—{1-[1—(4-ch10rfenyl)cyklobuty1]-3-methy1-
butyl};N,N—dimeLhylaminu a jeho soli k lécent mozkovych funk-
&nich poruch fje popsaanc v americkém patentovém spise &islo
4 939175. PouZiti N-{1-[1-(4-chlorfenyl)cyklobutyl1l-3-methyl-
butyl)-N, N-dimethylaminhydrochloridu k 1é&eni obesity je po-

psano v evropském patentovém spise &islo 397831. Obzvlast vy -
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hodnou formou této sloudeniny je N-{1-[1-(4-chlorfenyl)cyklo-
butyll- 3- methylbutyl)—N,N-dimethylaminhydrochloridmonohydrét
(sibutraminhydrochloridmonohydrat), ktery je popsan v evrops-
kém patentovém spise &islo 230742. PouZiti N-{1-[1-(4-chlorfe-
nyl)cyklobutyl]-3—meLhy1buLy1)—N,N-dimethylaminu a jeho soli
ke zlepZeni snaZenlivosti glukézy u lidi se =zhor&enou snaZen-
livosti glukdzy nebo s diabetes mellitus nezavislé na inzulinu
je popsano ve zvereijndné PCT svétové prihlasSce vynalezu &islo

WO 95/20949.

Slou&enina obecného vzorce IlI je chemicky lakton (2S, 3S-
58)-5—[(5)-2-formamido—4-methylvaleryloxy]-2-hexy1-3-hydroxy -
hexadekanové kyseliny. Je také znam pod oznadenim "N-formyl-
-L-leucin, ester (3S,4S)—3—hexyl-4—[(28)-2-hydroxytridecyl]-2—
-oxetanonu®, (-)-tetrahydrolipstatin, tetrahydrolipistatin a

orlistat.

Extrakce a pouZiti orlistatu k 1é&eni nebo k prevenci o-
besity a hyperlipaemie je popsano v americkén patentovém spise
&islo 4 598089 (Hoffmann-La Roche Inc.). Zptsob pripravy or-
listatu je popsan v americkém patentovém spise &islo 4 983746
(Hof fmann-La Roche Inc.). Prostredek obsahujici orlistat a a-
karbé=zu je popsan v evropském patentovém spise &islo EP 638317

(Hof fmann-La Roche AGFE).

Pracovnikim v oboru je zndmo, Ze slouceniny obecného
vzorce I maj{ chirdlnf stFed. Obsahuje-li slou&enina obecného
vzorce I jeden chirdlni stred, muSe existovat ve dvou enantio-
mernich formach. Vynilez se tyka pouziti jednotlivych enantio-
merd a smési enantiomerti. Enantiomery mohou byt 3Sté&peny zZplso-
by znamymi v oboru, naptriklad vytvareninm diasterecisomernich
soli nebo komplexti, které se mohou oddélit naptiklad krystali-
zaci; vytvarenim diastereoisomernich derivata, které se mohou
odd&1it napriklad krystalizaci, plyn-kapalinovou nebo kapali-

novou chromatografi; selektivni reakci jednoho enantiomeru
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s &inidlem specifickym pro enantiomer, nap¥iklad enzymatickou
oxidaci nebo redukci nasledovanou odd&leninm modi f ikovanych a
nemodif ikovanych enant.iomerid; nebo plyn-kapalinovou nebo kapa-
linovou chromatografii v chirdlnim prostiedi, nap¥iklad na
chirdlnim nosi&i, napriklad na oxidu kfemiditém s navazanym
chirdlnim ligandem nebo v p¥itomnosti chirdlniho rozpoustédla.
Je ztejmé, Ze piri prevaddni Zadaného enantiomeru na jinou che-
mickou sloudeninu jednim ze shora popsanych separa&nich Zpuso-
b, je nutny dalsi stupefi k uvolnéni poZadované enantiomerni
formy. Alternativn& se mohou enant. iomery syntetizovat asymet-
rickou synté=zou =a pouziti opticky aktivnich reak&nich &ini-
del, substratt, katalyzatord nebo rozpoustédel, nebo prevadsé-
nim jednoho enantiomeru na jiny asymetrickou transformaci.
Enantiomery sekundarnich a tercidrnich amint obecného vzorce 1
se mohou pFipravovat také pFipraveninm primarniho aminového ra-
cematu, rozpuitdnim této smé&si na jeji jednotlivé enanatiomery
a pak prevedenim prislusSného opticky &istého primarniho amino-
vého enantiomeru na Zadany sekundarni nebo tercidrni aminovy

produkt. .

Vyhodnymi sloudeninami obecného vzorce I jsou N-{1-[1-
(4~chlorfeny1)cyklobutyl]-3-methy1butyl)-N,N-dimethylamin, N-
-{1-[1-(4-chlorfenyl)cyklobutyl]-3-methy1butyl)-N-methylamin a
N-i-[1-(4—chlorfenyl)cyklobutyl]—3fmethy1butylamin v&etné ra-
cemdtq, jednotlivych enanantiomerd a jejich sm&si a Jjejich
farmaceuticky p¥ijatelnych soli. Specifickymi enantiomery o-
becného vzorce I jsou (+)-N-{1-[1-(4-chlorfenyl)cyklobutyll-3-
-methylbutyl}-N, N-dimethylamin, (-)-N-{1-[1-(4-chlorfenyl) cyk-
lobutyll-3-methylbutyl}-N, N-dimethylamin, (R)-(+)-N-{1-[1-(4-
-chlorfenyl)cyklobutyll-3-methylbutyl}-N-methylamin, (S)(-)-N-
-{1—[1;(4—chlorfenyl)—cyklobutyl]-3-methy1butyl}-N—methylamin,
(R)—(+)—1—[1—(4—chlorfenyl)cyklobutyl]—3~methy1buty1amin a
(S)(~)—1-[1-(4-chlorfenyl)cyk10butyl]-3-methylbuty1amin.

P¥ri =zpasobu podle vyndlezu se slou&enina obecného vzorce
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I a sloudenina obecného vzorce 11 mohou podavat soudasné nebo
soub&nd, napriklad ve form& odd&lenych davkovacich jednotek

k soudasnému, k oddélenému nebo k nislednému podani.

Vynalez se tyka také sloudenin obecného vzorce I, kde zZna-
mend R! a R2 na sobd nezavisle atom vodiku nebo methylovou
skupinu, v&etn& enantiomertt ajejich farmaceuticky prijatelnych
soli a slou&enin obecného vzorce II k soudasnému, oddé&lenému
nebo naslednému poddni k 1é&eni chorobnych stavl souvisejicich

s obezitou.

Vyndlez se je&td tyka také sloucenin obecného vzorce I,
kde znameni RY* a R2 na sob& nezdvisle atom vodiku nebo methy-
lovou skupinu, v&etnd enantiomerd a jejich farmaceuticky pri-
jatelnych soli a sloudenin obecného vzorce II jako kombinova-
ného prostredku k soudasnému, odd&lenému nebo naslednému poda-

ni p#i lé&eni chorobnych stavi souvisejicich s obezitou.

Vynadlez se ddle tykd také produktiu obsahujiciho sloudeni-
nu obecného vzorce I, kde znamend R! a RZ na sob& nezavisle a-
tom vodiku nebo methylovou skupinu, vietné enantiomerd a je-
jich farmaceuticky pPrijatelnych soli a slou&enin obecného
vzorce II jako kombinovaného prost¥edku k soulasnému, oddé&le-
nému nebo naslednému poddni p¥i 1é&eni chorobnych stavl souvi-

sejicich s obezitou.

Vynalez se dale tyka pouZiti sloudeniny obecného vzorce I,
kde =znamen4 R! a R2 na sob& nezavisle atom vodiku nebo methy-
lovou skupinu, v&etné enantiomerd a jejich farmaceuticky pri-
jatelnych solf k vyrobd 1é&iv k 1é&eni chorobnych stavl souvi-

sejicich s obezitou pacienta, ktery je 1é&en také orlistatem.

Dile se vyndlez tyka =zplsobu 1é&eni chorobnych stavi sou-
visejicich s obezitou, piFri kterém se podava podplrné 1é&ivo
obsahujfciho terapeuticky G&inné mnoZstvi sloudeniny obecného

vzorce I a orlistatu pacientovi, ktery to potr¥ebuje.




Vyndlez se tykd pouZit{ uvedené kombinace drog k vyrobé&
16%iva k 1é6&enf chorobnych stavl souvisejicich s obezitou.
Krom& toho poskytuje vyndlez kombinaci k pouzZiti k léZent

chorobnych stavli souvisejficich s obezitou.

MnoZstvi kaZ2dé podavané sloudeniny =zavis{ na radé &inite-
14, v&etnd véku pacienta, zdvazZnosti jeho stavu a na minulosti
jeho 1é&by a vidy =dleZ{ na uvaZeni oSetrujicfho lékare: obec-
n&d se v3ak podiva sloudenina obecného vzorce I v mnoZstvi O, 1
asz 50 mg, s vyhodou 1 aZ 30 mg za den v jedné nebo v nékolika
divkach a vyhodn&ji 10 mg, 15 mg, 20 mg, 25 mg nebo 30 mg =z=a
den a nejvyhodné&ji 20 mg. Orlistat je moZno podivat v mnoZstv{
S0 aZ% 1440 mg v jedné nebo v nd&kolika divkdach, s vyhodou t¥ik-
ridt denné, vyhodnéiji 120 aZ 720 mg a nejvyhodné&ji 120 az 360
mg. Slou&enina obecného vzorce I, s vyhodou sibutraminhydroch-
loridmonohydrit se mi2e poddvat v kterékoli zndamé davkovac|

form&. Orlistat se podavéd s vyhodou ordlné&.

Ve vyhodném proveden{ vyndlezu se sibutraminhydrochlorid-
monohydr it poddvd jednou denné&, s vyhodou jako prvnf rdno a
orlistat se podava trikrat denné s jidlem nebo pred jidlem.
S vyhodou se davka 20 nebo 30 mg sibutraminhydrochloridmono-
hydrédtu poddvad jednou denn& a davka 120 mg orlistatu se podava
tPrikrdt dennd s jidlem nebo pred jidlem. S vyhodou se davka
sibutraminhydrochloridmonohydridtu podavd pred prvni davkou or-
listatu, s vyhodou 30 minut a2 3 hodiny, napriklad 30 minuty,
1 hodinu, 1,5 hodiny, 2 hodiny, 2,5 hodiny nebo 3 hodiny pted

prvn{ davkou orlistatu.

Vynilez se také tykd farmaceutického prostiredku, ktery

obsahhje slou&eninu obecného vzorce I
CH,

|

H,CCHCH,CHNR,R, (1)
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kde znamend R! a RZ2 na sob& nezdvisle atom vodiku nebo methy-
lovou skupinu, v&etné& enantiomert a farmaceuticky prijatelnych

jejich so0lf a sloudeniny obecného vzorce II

(ID)

s farmaceuticky prijatelnym ¥edidlem nebo nosi&en.

Prednost se dava ordlnim formam prostfredkd podle vynédle-

2u, jako jsou nap¥iklad tablety, kapsle, granule, sirupy -

a vodné nebo olejové suspenze. Excipienty, pouzivanymi k p¥ip-
ravé takovych prost¥edkll, jsou excipienty znamé v oboru 1éka-
renstvi{. Tablety se mohou pripravovat =ze smési obsahujic{
u&inné slou&eniny a plnidla, napriklad fosfat vdpenaty, desin-
tegradn{ &inidla, nap¥iklad kukuri&ny Skrob, mazadla, naprik-
lad stearat hore&naty, pojidla, nap¥riklad mikrokrystalickou
celulézu nebo polyvinylpyrrolidon a jiné bé&2né prisady znamé
v oboru k umoZné&ni tabletovat smé&s =znamymi =zplsoby. Tablety
mohou byt popripadd povle&eny zndmymi zplsoby excipienty, kte-
ré mohou obsahovat enterické povlaky, napriklad ftalat hydro-
xypropylmethylcelulézy. Tablety se mohou tvarovat zplsobem
znaémym pracovnikim v oboru k =zajisténf{ trvalého uvolfiovant{
slouenin podle vyndlezu. Takové tablety mohou byt pripadné
opat?ény enterickymi povlaky =zndmymi =zplsoby, napriklad s pou-
Sitim acetdtftalatu celuldzy. Podobné& kapsle, napriklad tvrdé
nebo mé&kké Zelatinové kapsle, obsahujici G&innou sloudeninu
popripadd s pridanymi excipienty, se mohou pripravovat znamymi

zplUsoby a pripadnég se mohou opatrovat enterickymi povlaky
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zndmym =zpUsobem. Obsah kapsli se miZe formulovat pouZitim zna-
mych zplsoblt k zajisténi trvalého uvolifiovani G&¢inné sloudeni-
ny. Tablety a kapsle mohou obvykle obsahovat 1 azZ 50 mg slou-

&eniny obecného vzorce I a 1 aZ 380 mg orlistatu.

Jinymi formami davkovani pro ordlni poddni jsou nap¥riklad
vodné suspenze obsahujici G&inné slou&eniny ve vodném prost¥e-
di v pritomnosti netoxického nosi&e, jako je karboxymethylce-
luldza a olejové suspenze obsahujici acdinné sloudeniny ve
vhodném rostlinném oleji, napiiklad v arasidovém oleji. U&inné
l14tky se mohou zpracovdvat na formu granuli pop¥ipadé spolu
g excipienty. Granule miZe pacient polykat p¥imo, nebo moﬁou
byt pridiany do vhodného kapalného noside (nap¥iklad vody) pred
pozitim. Granule mohou obsahovat desintegranty, napriklad
Sumici smésftvofené kyselinou a uhli&itanovou nebo hydrogenuh-

li&itanovou soli k usnadn&ni dispergace v tekutém prostredi.

Slou&eniny obecného vzorce I a orlistat se mchou formulo-
vat na prostredky, ktery pacient podrzi v dstech tak, 2e se G-

&inné sloudeniny podaji dstni sliznici.

Davkovaci formy sloudenin obecného vzorce I vhodné k rek-
tidlnimu poddvani jsou znamé farmaceutické formy k podéni jako
napriklad &ipky na bazi kakaového masla nebo polyethylenglyko-

lu.

Divkovaci formy slou&enin obecného vzorce I vhodné k pa-
renterdlnimu podavani jsou znamé farmaceutické formy k takové-
mu poddni jako napriklad sterilni suspenze nebo sterilni roz=-

toky ve vhodném rozpoustédle.

Davkovaci formy sloudenin obecného vzorce I vhodné k =zev-
nimu podanf mohou obsahovat matrici, ve které jsou farmakolo-
gicky u&inné sloudeniny podle vyndlezu dispergovany tak, Z2e

sloudeniny jsou udrZovany ve styku s pokoZkou k podavani slou-
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Genin transdermdlné. Vhodny transdermdlni prost¥edek se pri-
pravi smisenim farmaceuticky G&inné slou&eniny s topickym no-
sidem, jako je minerdlni olej, petrolat a/nebo vosk, napriklad
parafkﬁpov? vosk nebo vdelli vosk, spolu s potencidlnim trans-
dermalnim urychlova&em jako je dimethylsulfoxid nebo propylen-
glvkol. Alternativnd mohou byt G&inné =sloudeniny dispergovany
ve farmaceuticky prijatelném krému, gelu nebo masti. MnoZstvi
kazdé 01&inné sloudeniny, obsaZené v topické formulaci, ma byt
takové, aby se terapeuticky a&inné mnoZstvi kaZdé sloueniny
predalo b&hem doby, po kterou ma byt topicka formulace ve sty-

ku s pokozZkou. .

Slou&eniny obecného vzorce I mohou byt formulovany do pro-
st¥edku, ktery je dispergovan jako aerosol v tstni nebo nosni
pacientové dutiné. Takové aerosoly se mohou podavat =z obalu

s pumpid&kou nebo s té&kavym prropelantem.

Slou&eniny obecného vzorce I se mdhou podavat kontinudlni
infusi bud =z vnédj%iho =droje, naptriklad intravenozni infu=i
nebo =e =zdroje sloudeniny umist&né uvnitf t&la. Vnit¥nimi
zdroji mohou byt implantované obaly obsahujici sloudeniny ur-
&ené k infusi, které se kontinualné uvolfiuji napfiklad osmdézou
a implantaty, které mohou byt (a) tekuté, jako olejova suspen-
ze slou&enin urdenych k infuzi, napFiklad ve form& derivatu
velmi spore rozpustného ve vodé, jako je dodekanoatova sl ne-
bo lipofilni ester nebo (b) pevné ve formé& implantovaného no-
 si&e, naptiklad syntetické prysky¥ice nebo voskového materia-
1u pro sloufeniny urdené k infuzi. Nosi&em miZ2e byt jedno tL&-
lisko obsahujici vZechny sloudeniny nebo série nd8kolika t&lf{-
sek, z_niché kaZdé obsahuje &4ast uvolifiovanych sloudenin. Mnoz-
stvi G&innych sloudenin obsaZenych ve vnitfnim =droji ma byt
takové, aby se po dlouhé &asové obdobi uvolfiovalo G&inné mnoz2-

st.vi kaZdé sloudeniny.

V nékterych formulacich mGZe byt vyhodné pouZit sloudenin
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podle vyndlezu ve form& &astic velmi malého rozméru, napriklad

ziskanych rozmélfiovanim kapalinovou energii.

V prostredcich podle vyndlezu mohou byt G&inné slouceniny
popripadd spolu s jinymi kompatibilnimi farmaceuticky U¢innymi
slodkami. Optimdlni je prisada vitamind ke sloudenindam podle

vyndlezu.

Vyndlez bliZe objasfiuji, nijak vSak neomezuji nasledujici

priklady praktického provedeni

Priklady provedeni vyndlezu

Farmaceutické prostredky, obsahujici jak slou&eninu obec-
ného vzorce I tak orlistat, jsou vyznamnym provedenim vynale-
Zu. Takové farmaceutické prostredky obsahuiji terapeut icky
u&innad mnodstvi kazdé sloudeniny. KaZdd davkovaci jednotka m-
Ze obsahovat denni davku obou sloulenin, nebo mi2e obsahovat
=zlomek denni davky, napriklad t¥etinu denni davky. Alternativ-
né miSe ka3da davkovaci jednotka obsahovat c¢elou davku jedné
slou&eniny a =lomek davky druhé slbuéeniny. V kazdém pripade
by pacient bral jednu = kombinovanych jednotek a 3jednu nebo

ndkolik jednotek obsahujicich pouze druhou slou&eninu.

Pouziti sloudenin podle vynalezu pFi vyrob& farmaceutic-
kych prostiedkll je ndsledn& popsano. Vyrazem “0A&inna sloudeni-
na" se mini jedna nebo obé& sloudeniny podle vyndalezu, pokud

neni uvedeno jinak.

a) Kapsle

K pripravé kapsli se rozmélni a smisi hmotnostné& 10 dild udin-
né sloudeniny a 240 dila laktézy. Smés se plni do tvrdych Ze-
latinovych kapsli obsahujicich jednotkovou davku nebo &ast

jednotkové davky uZinné sloudeniny.
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b) Tablety

Tablety se pripravuii =z té&chto prisad v hmotnostnich dilech:

u&inna sloudenina 10
laktéza 190
kuku?i&ny Skrob 22
polyvinylpyrrolidon 10
steardt hore&naty 3

U&inna slou&enina, laktdéza a trochu 3krobu se rozmélni,
smisi a vyslednd smés se granuluje s roztokem polyvinylpyrro-
lidonu v ethanolu. Suchy granulit se smisi se steardtem hored-
natym a se zbytkem Zkrobu. Smé&s se pak lisuje na tabletovacim
stroji na tablety, = nichZ kaZda obsahuje jednotkovou davku

nebo &ast jednotkové davky G&inné sloudeniny.
c) Tablety s enterickym povlaken

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

d) éipky (pouze sloudeniny obecného vzorce I)

Pii vyrobd &ipkll se 100 hmotnostnich dflt G&inné sloude-
niny za&leni do 1300 dild triglyceridového nosice a smés se
tvaruje na &ipky obsahujicich terapeuticky a&inné mnoZstvi 4-

&inné sloZky.




Formulace 1

Turdé Zelatinové kapsle se pripravi =z nasledujicich sloZek:

MnoZstvi (mg/kapsle)

sibutraminhydrochloridmonohydrat 20
orlistat 120
Skrob 200
stearat horednaty 10
Celkem 350 .
Fornmulace 2
Tableta se pripravi = t&chto sloZek:

MnoZstvi (mg/tableta)
sibutramin hydrochlorid monohydrat 20
orlistat 120
mikrokrystalickda celuloza 400
oxid kfemidity 10
kyselina stearova S
celken 545

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

Prednosti vyndlezu je moZno doloZit na zvirecich modelech

nebo klinickymi testy, jak je pracovnikim v oboru znamo. Vhod-

né zviveci modely a klinické testy jsou popsany v literature:
“New Antidiabetic drugs" vydavatelé C.J. Bailey & P.R.

Flatt 1990 Smith-Gordan and company Ltd., UK

(1)

“Obesity" vydavatelé P. Bjorntorp & Brodoff, 1992 J.B.

Philadelphia,

2)

Lippincot.t. Company, Sp. st. a. a
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(3 "Obesity, Trends and Treatments" S. Parker 1996 pisemnad
zprava PJIB Publications Ltd. a v nich uvedené odkazy.

Provedly se studie, pri kterych ije slouZenina obecného
vzorce I poddna prvn{ testované skupin&, sloulenina obecného
vzorce II se podd druhé testované skupin& a kombinace sloude-
nin obecného vzorce I a obecného vzorce II se poda t¥reti tes-
tované skupind = pPisludnymi kontrolami k vylou&eni G¢inku po-

uZitych davkovacich nosida.

Statistickd analyza dosaZenych G&inkd v kazdé skupiné& po-

skytuje vysledky dokladajici prednosti vynilezu.

Primyslovd vyuZitelnost

PouZiti sibutraminu nebo jeho soli nebo metabolitu a orlistatu
pro vyrobu farmaceutickych prostredkdl pro 1é&eni chorobnych

stavll spojenych s obezitou.
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PATENTOVE NAROKY
1. ZpGsob 1é%eni chorobnych stavl souvisejficich s obezitou
l1idf, kteri pot¥ebuji takové 1éc&eni, vyznadéuijfcii
S e t { m, Z2e poddvad lidem terapeuticky u&inné mnoZstv{

slou&eniny obecného vzorce I
CH,

|

H,CCHCH,CHNR,R,

a—d N\ | (1)

kde R! a R2 znamenaji na sobd nezdvisle atom vodiku nebo met-
hylovou skupinu vdetn& jejich enantiomer a farmaceuticky pri-
jatelnych soli a terapeuticky d&inné mnoZstvi sloudeniny o-

becného vzorce 11

)

pri&emZ se sloudeniny obecného vzorce I a obecného vzorce II
poddvaji soudasnd, oddé&len& nebo nasledné spolu s farmaceutic-

ky prijatelnym redidlem nebo nosiZem.

2. ZpUsob podle nidroku 1, vy 2 n a & u j {f ¢ § s e t { m,
%e slouXeninou obecného vzorce I je N-{1-[1-(4-chlorfenyl) -

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

3. ZpUsob podle ndroku 2, vy zn a & u j f ¢ § s e t f m,
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%o msloudenina obecného vzorce I se podava 30 minut aZ 3 hodiny

pred poddnim sloueniny obecného vzorce II.

4. Slou&enina obecného vzorce I, kde znameni R! a RZ na
sob& nezavisle atom vodiku nebo methylovou skupinu, v&etné e-
nantiomerd a jejich farmaceuticky p¥ijatelnych sol{ a sloude-
nina obecného vzorce II pro soudasné, oddé&lené nebo nasledné

podan{ pro 1é&eni chorobnych stavl souvisejficich s obezitou.

5. Slou&enina obecného vzorce I, kde znamend R! a RZ na
sob& nezdvisle atom vodiku nebo methylovou skupinu, v&etné e-
nantiomert a jejich farmaceuticky prijatelnych soli a sloude-
nina obecného vzorce II jako kombinovany prost¥edek k soutas-
nému, odd&lenému nebo naslednému podani pro 1lé&eni chorobnych

stav(l souvisejicich s obezitou.

6. Produkt obsahujici sloueninu obecného vzorce I, kde
znamend R! a R2 na sob& nezivisle atom vodiku nebo methylovou
skupinu, v&etn& enantiomerd a jejfch farmaceuticky prijatel-
nych solf a slou&enina obecného vzorce II jako kombinovany
prost¥edek k soudasnému, odd&lenému nebo naslednénu podani{ pro

1é&en{ chorobnych stavil souvisejicich s obezitou.

7. Pouzit{ slou&eniny obecného vzorce I, kde znamend R! a
RZ2 na sobd nezdvisle atom vodiku nebo methylovou skupinu,
v&etnd enantiomert a jejich farmaceuticky prijatelnych solf

k vyrob& 1é&iv pro lé&enf chorobnych stavii souvisejicich s o-

bezitou.

8. Farmaceuticky prost¥edek, vy z n a & u j { cfd s e

t { m, Z2e obsahuje slougeninu obecného vzorce I
CH3-

H,CCHCH,CHNR|R, (D




kde znamend R! a R2 na sobd nezdvisle atom vodiku nebo methy-
lovou skupinu, v&etnd enantiomeri a jejich farmaceuticky pri-

jatelnych soli a sloudeninu obecného vzorce II

(ID

H H

spolu s farmaceuticky prijatelnym ¥Yredidlem nebo nosid&emnm.
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