SK 101-2001 A3

SLOVENSKA REPUBLIKA ,
r v r
an  SK PRIHLASKA VYNALEZU
(22) Détum podania prihlasky: 21. 7. 1999
(31)  Cislo prioritnej prihlasky: 9815871.0,
9815872.8, 9905387.8
(32) Datum podania prioritnej prihlasky: 21. 7. 1998,
21.7. 1998, 9. 3. 1999
(33) Krajina alebo regionalna
organizécia priority: GB, GB, GB
(40)  Datum zverejnenia prihlaSky: 6. 8. 2001
Vestnik UPV SR &.: 08/2001
(62) Cislo povodnej prihlasky
v pripade vyli¢enej prihlasky:
. (86)  Cislo podania medzindrodnej prihlasky
URAD i podi'a PCT: PCT/GB99/02361
5%%?1%?511"55“0 (87)  Cislo zverejnenia medzinarodne;j prihlasky
SLOVENSKEJ REPUBLIKY podfa PCT: WO00/04890

(11), 21) Cislo dokumentu:

(13)
6N

101-2001

Druh dokumentu: A3

Int. CL7:

A61K 31/00
AG61K 31/425
A61K 31/44

(71)  Prihlasovatel: SMITHKLINE BEECHAM PLC, Brentford, Middlesex, GB;
SMITHKLINE BEECHAM LABORATOIRES PHARMACEUTIQUES S. A. S., Nanterre, FR;

(72) Pdvodca:

(74)  Zéastupca:

Bril Antoine Michel Alain, Saint-Grégoire, FR;
Buckingham Robin Edwin, Harlow, Essex, GB;
Khandoudi Nassirah, Saint-Grégoire, FR;

Majlingovad Marta, Ing., Bratislava, SK;

(54) Nazov: Poutitie enhancera absorpcie glukézy na zniZenie alebo prevenciu apoptozy a farmaceuticky prostriedok s jeho
obsahom

(57) Anotacia:

Pouzitie enhancera absorpcie glukézy na zniZenie alebo
prevenciu apopt6zy diferencovanych buniek vybranych zo
skupiny, ktord zahffia srdcové myocyty, pankreatické -
-bunky, endotelidlne bunky a neuronélne bunky u tloveka
alebo cicavca mimo &loveka; vyndlez zahfila aj farmaceu-
ticky prostriedok s obsahom enhancera absorpcie glukézy.



-1-

Pouzitie enhancera absorpcie glukézy na znizenie alebo prevenciu apoptozy a
farmaceuticky prostriedok s jeho obsahom

Oblast techniky

Vynélez sa tyka pouZzitia enhancera absorpcie glukozy na zniZenie alebo
prevenciu apopt6zy a farmaceuticky prostriedok s jeho obsahom.

Doterajsi stav techniky

Kardiovaskularne choroby su hlavnou pri¢inou umrtnosti dospelych
diabetikov s etiolégiou choroby typu 1 a typu 2. Zdbéraznena pritomnost kardio-
vaskularnej choroby v diabetes znamena nielen Ze vyskyt infarktu myokardu je vyssi
v diabetickej populacii, ale tiez ze jeho vyskyt prinaSa podstatne vy3Sie riziko umrtia
u diabetikov ako u nediabetikov. Prihlaska eurdpskeho patentu 0 306 228 sa tyka
niektorych tiazolidindionovych derivatov o ktorych uvadza, Zze maju antihyper-
glykemicky a antihyperlipidemicky acinok. V EP 0 306 228 je opisany najmé jeden
tiazolidindion, ktory je 5-[4-[2-(N-metyl-N-(2-pyridyl)amino)etoxy]-benzyl]-tiazolidin-
2,4-di6n (v dalsom: Zlucenina (1)). WO94/05 659 opisuje niektoré soli Zluceniny (1),
vratane maleatu v Priklade 1.

Zlucenina (1) je priklad skupiny antihyperglykémickych latok, znamych ako
"inzulinové senzibilizatory". Najma Zla€enina (l) je tiazolidindidnovy inzulinovy
senzibilizator. Tiazolidindiénové inzulinové senzibilizatory zahfiaju zlG&eniny, ktoré
obsahuju 2,4-tiazolidindiénové zoskupenie.

Prihlagky eurépskych patentov s ¢islami 0 008 203, 0 139 421, 0 032 128,
0428 312, 0489663, 0155845, 0257781, 0208420, 0177 353, 0 193 256,
0319 189, 0 332 331, 0 332 332, 0 528 734, 0 508 740, prihlaSky medzinarodnych
patentov s &islami 92/18 501, 93/02 079, 93/22 445 a patenty USA 4 687 777,
5104888 a 5478852 tiez opisuju niektoré tiazolidindibnové inzulinové
senzibilizatory.

DalSou skupinou zlt&enin, ktoré sa vSeobecne pokladaju za inzulinové
senzibilizatory su zluceniny, ktoré sa uvadzaju ako priklady v opise prihlaSok
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medzinarodnych patentov W093/21 166 a WO94/01 420. Tieto zluCeniny sa tu
oznacuju ako "acyklické inzulinové senzibilizatory". Dalsie priklady acyklickych
inzulinovych senzibilizatorov sa uvadzaju v patente USA 5 232 945 a v prihlaskach
medzinarodnych patentov W092/03 425 a WO91/19 702.

Priklady dal$ich inzulinovych senzibilizatorov sa uvadzaja v europskej
patentovej prihlaske 0533 933, v prihlaSke japonského patentu 05271204 a v
patente USA 5 264 451.

Uvedené publikacie sa tu zahfaju tymto odkazom.

Shimabukuro a d'al$i (Diabetes 44(Suppl.1) 797 (abstrakt) (1995)) uvadzajq,
Ze dlhotrvajlca lie¢ba tiazolidindionom troglitazonom chrani funkciu srdca diabetika.
TieZ Eckel a d'al§i (Diabetes 46(Suppl.1) 575 (abstrakt) (1997)) uviedli, Ze chronicka
expozicia troglitazonom modze vyvolat srdcovoochranny 0&inok tak, Zze zvySuje
dodavky gluk6zy do myocytov diabetického srdca.

V sucéasnosti sa neotakavane ukazalo, Ze akutne podavanie Zlu&eniny (I) ma
srdcovoochranny ucinok na diabetické srdce a preto je Zlucenina (l) vhodna na
prevenciu alebo zniZenie post-ischemického po3kodenia, ako je infarkt myokardu.
Akutne podanie Zluceniny (l) sa indikuje tiez na zlepSenie zotavenia funkcie
diabetického srdca po ischémii myokardu.

Dalej a mozno este viac neotakavane sa ukazalo, ze podavanie, najma
akutne podanie Zluceniny () mé mimoriadne uginny srdcovoochranny vplyv na ne-
diabetické srdce.

Ukazalo sa tiez, ze ZliCenina (I) inhibuje alebo chrani pred apopt6zou
srdcovych myocytovych buniek a apoptézou dalsich typov diferencovanych buniek,
najma termindlne diferencovanych buniek (to znamena buniek, ktoré nemoéZu
podstupit delenie bunkového jadra).

Podstata vynalezu

Podstatou vynalezu je pouzitie enhancera absorpcie glukézy na vyrobu lieku
na zniZzenie apoptézy alebo na preventivnu ochranu pred apoptdézou
diferencovanych buniek, vybranych zo skupiny, ktora zahffia srdcové myocyty,

pankreatické B-bunky, endotelialne bunky a neurénové bunky cicavca vratane
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¢loveka, priom zahffia podavanie, vratane akutneho podania, ucinného
netoxického mnoZstva enhancera absorpcie glukézy cicavcovi, vratane &loveka,
ktory to potrebuje.

Vyhodné diferencované bunky st terminaine diferencované bunky. Vhodné
bunky st srdcové myocyty. Vhodné bunky su pankreatické f bunky. Vhodné bunky
st endotelidlne bunky. Vhodné bunky su neuronalne bunky.

Z iného hradiska tento vynalez poskytuje pouZitie enhancera absorpcie
glukdzy na vyrobu lieku na zniZenie apoptdzy alebo na preventivnu ochranu pred
apoptozou buniek, indukovanou prihodami, vybranymi zo skupiny, ktora zahiiia
ischemické poskodenie, deprivaciu séra alebo cytokinovil aktivaciu u cicavca,
vratane Cloveka, ktory to potrebuje. Z jedného hladiska je apoptéza buniek
indukovana ischemickym poskodenim. Z iného hladiska je apoptéza buniek
indukovana deprivaciou séra. Z dalSieho hlfadiska je apoptoza buniek indukovana
cytokinovou aktivaciou.

Z jedného osobitného hladiska vynalez poskytuje pouzitie enhancera
absorpcie glukézy na vyrobu lieku na zniZzenie post-ischemického poSkodenia
srdca, najma infarktom myokardu, u cicavca, vratane &loveka, ktory to potrebuije.

Vynalez poskytuje tiez pouzitie enhancera absorpcie glukézy na vyrobu lieku
na zlepSenie funkéného zotavenia srdca po srdcovej ischémii, u cicavca, vratane
Cloveka, ktory to potrebuje.

Tento vynalez zahffa tiez enhancer absorpcie glukézy ako je Zlaéenina (1),
alebo jej tautomérna forma, alebo jej farmaceuticky pripustny derivat, na znizenie
alebo prevenciu apopt6ézy diferencovanych buniek, vybranych zo skupiny, ktora
zahfa srdcové myocyty, pankreatické B-bunky, endotelidine bunky a neurénové
bunky.

Z dalSieho hfadiska tento vynalez zahifia enhancer absorpcie glukézy ako je
Zlucenina (1), alebo jej tautomérna forma, alebo jej farmaceuticky pripustny derivat,
na znizenie alebo prevenciu apoptdézy diferencovanych buniek, indukovanej
prihodami, vybranymi zo skupiny, ktora zahfila ktora zahfila ischemické
poskodenie, deprivaciu séra alebo cytokinova aktivaciu.



Z jedného osobitného hladiska tento vynalez zahffia enhancer absorpcie
glukézy, ako je Zlu€enina (1), alebo jej tautomérna forma, alebo jej farmaceuticky
pripustny derivat na pouzitie na zniZzenie post-ischemického poSkodenia srdca,
najma infarktom myokardu, alebo na pouZitie na zlep3enie funkéného zotavenia
srdca po srdcovej ischémii.

Niektori cicavci vratane ¢loveka mdzu trpiet’ chorobou diabetes mellitus alebo
pribuznou poruchou. PodrobnejSie, uvedena diabetes mellitus je typ 1 diabetes
mellitus. PodrobnejSie, uvedena diabetes mellitus je typ 2 diabetes mellitus.

Vhodny enhancer absorpcie glukdzy je inzulinovy senzibilizator.

Vhodny enhancer absorpcie glukdzy je tiazolidindion.

Vhodné diazolidindiény su tie, ktoré sa opisujd v hore uvedenych
publikaciach.

Vyhodny tiazolidindion je Zlu¢enina (1), alebo jej tautomérna forma, alebo jej
farmaceuticky pripustny derivat.

Dalsie vhodné tiazolidindibny zahffiaju  (+)-5-[[4-[(3,4-dihydro-6-hydroxy-
2,5,7 8-tetrametyl-2H-1-benzopyran-2-yl)metoxy]fenyl]metyl]-2,4-tiazolidindion (ale-
bo troglitazon), 5-[4-[(1-metylcyklohexyl)metoxy]benzyljtiazolidin-2,4-dion (alebo
ciglitazon), 5-[4-[2-(5-etylpyridin-2-yl)etoxy]benzylJtiazolidin-2,4-dién (alebo pioglita-
zon) alebo 5-[(2-benzyl-2,3-dihydrobenzopyran)-5-ylmetyljtiazolidin-2,4-dién (alebo
englitazon), alebo ich farmaceuticky pripustné derivaty.

Vhodny farmaceuticky pripustny derivat je farmaceuticky pripustna sol, alebo
farmaceuticky pripustny solvat, vratane farmaceuticky pripustného solvatu
farmaceuticky pripustnej soli.

Vhodné farmaceuticky pripustné derivaty, vratane farmaceuticky pripustnych
soli a farmaceuticky pripustnych solvatov enhancera absorpcie glukézy, ako su
napriklad tiazolidindiony sa opisuju v hore uvedenych publikaciach a v referenénych
textoch ako je British a US Pharmacopoeias, Remington's Pharmaceutical Sciences
(Mack Publishing Co.), Martindale The Extra Pharmacopoeia (Londyn, The
Pharmaceutical Press).

Vhodné farmaceuticky pripustné soli Zla€eniny (I) zahfiiaji soli opisané v EP
0 306 228 a WO94/05 659. Vyhodna farmaceuticky pripustna sof je maleat.
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Vhodné farmaceuticky pripustné solvatové formy Ziu¢eniny (l) zahinaju formy
opisané v EP 0 306 228 a WO94/05 659, najmé hydraty.

Niektoré enhancery absorpcie glukézy, ako su tiazolidindiény, napriklad
Zluéenina (1) mézu jestvovat v jednej alebo viacerych tautomérnych formach; vSetky
také formy su zahrnuté v spdsobe podla tohto vynalezu, & uz ako jednotlivé
tautomérne formy alebo ich zmesi.

Niektoré enhancery absorpcie glukézy, ako su tiazolidindiény, napriklad
Zlucenina (1) mézu obsahovat chiralny uhlikovy atom a preto mdzu jestvovat vo
viacerych stereocizomérnych formach; vSetky také formy sG zahrnuté v spdsobe
podla tohto vynalezu &i uz ako jednotlivé izoméry alebo ako zmesi izomérov.

Enhancery absorpcie glukézy, ako su tiazolidindiény, vratane ich
farmaceuticky pripustnych derivatov sa pripravia pouzitim beznych spdsobov
pripravy; tiazolidindiony sa fahko pripravia napriklad spdsobmi, opisanymi v hore
uvedenych publikaciach; tak Zluéenina (1), alebo jej tautomérna forma, alebo jej
farmaceuticky pripustny derivat ako je jej sol, alebo jej farmaceuticky pripustny
solvat sa méze pripravit spésobmi, opisanymi v EP 0 306 228 a WO94/05 659.

Hore uvedené sterecizomérne formy, ako su stereocizomérne formy
tiazolidindionov mozno pripravit, a ak sa vyZaduje aj delit, znamymi spdsobmi,
napriklad spésobmi opisanymi v hore uvedenych publikaciach.

Uvedeny spdsob akutneho podania enhancera absorpcie glukdzy, najma
tiazolidindiénov ako je Zlu€enina (l) sa povazuje za samostatna ¢ast tohto vynalezu.
Preto vynalez dalej poskytuje enhancer absorpcie glukézy, ako je tiazolidindion,
napriklad zlu¢eninu (), alebo jej tautomérnu formu, alebo jej farmaceuticky
pripustny derivat na pouzitie ako akutne podavatelnt terapeuticka latku.

Vynalez tiez zahffa enhancer absorpcie glukdzy, ako je tiazolidindion,
napriklad zlueninu (l), alebo jej tautomérnu formu, alebo jej farmaceuticky
pripustny derivat na pouzitie ako akutne podavatelnu srdcovoochrannu latku, najma
na prevenciu alebo znizenie ischemického poruSenia srdca, najma infarktom
myokardu.

Tento vynalez dalej zahffia enhancer absorpcie glukézy, ako je tiazolidindion,
napriklad Zluc¢enina (l), alebo jej tautomérna forma, alebo jej farmaceuticky
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pripustny derivat na akatne podavanie na zlep3enie funkéného zotavenia srdca po
ischémii myokardu.

Vo vsetkych hore uvedenych pouzitiach mozno enhancer absorpcie glukoézy,
ako je tiazolidindion, napriklad Zla€enina (l), alebo jej tautomérna forma, alebo jej
farmaceuticky pripustny derivat podavat per se alebo, vyhodne, ako farmaceuticky
pripravok obsahuijuci tiez farmaceuticky pripustny nosic.

Preto tento vynalez tiez zahffla farmaceuticky pripravok, obsahujuci
enhancer absorpcie glukozy, ako je ZlG¢enina (1), alebo jej tautomérna forma, alebo
jej farmaceuticky pripustny derivat a farmaceuticky pripustny nosi¢, pri€om uvedeny
pripravok je prispdsobeny na akitne podanie.

Podrobnejsie, tento vynalez zahffha farmaceuticky pripravok na pouzitie ako
akutne podavatelna srdcovoochrannu latku, najmé na prevenciu alebo znizenie post
ischemického poskodenia srdca, najma infarktom myokardu; uvedeny pripravok
zahffia enhancer absorpcie glukézy, ako je Zlugenina (l), alebo jej tautomérna
forma, alebo jej farmaceuticky pripustny derivat a farmaceuticky pripustny nosic.

Vynalez dalej zahia farmaceuticky pripravok na akatne podavanie na
Zlep3enie funkéného zotavenia srdca po ischémii myokardu; uvedeny pripravok
zahffa enhancer absorpcie glukézy, ako je Zluéenina (I), alebo jej tautomérna
forma, alebo jej farmaceuticky pripustny derivat a farmaceuticky pripustny nosic.

Je tiez zrejmé, ze akutny srdcovoochranny G€inok enhancera absorpcie
glukézy méze byt pouzitefny na podporu post chirurgického zotavenia. Preto tento
vynalez dalej zahffia spdsob podpory post chirurgického zotavenia po operacii,
najmd po velkych operaciach ako je operacia srdca; uvedeny spdsob zahffia
podavanie, vSeobecne akutne podavanie, G¢inného netoxického mnozstva
enhancera absorpcie glukézy, ako je Zluéenina (I), alebo jej tautomérna forma,
alebo jej farmaceuticky pripustny derivat. Uvedené podavanie enhancera absorpcie
glukézy mozno uskutocnit' pred operaciou alebo po operacii.

Vyraz "farmaceuticky pripustny” tu zahfia zli&eniny, pripravky a zlozky na
huméanne aj veterinarne pouzitie; napriklad vyraz "farmaceuticky pripustna sof"
zahfia aj veterinarne pripustnu sol.

Pouzity vyraz "post ischemické poSkodenie srdca” tu zahffia infarkt myokardu

a niektoré arytmie, najma infarkt myokardu.
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Pouzity vyraz "zlepSenie funkéného zotavenia srdca" zahffia zlepSenie alebo
obnovenie srdcového minutového objemu a/alebo podporu zotavenia, najma
rychlosti zotavenia srdcového minatového objemu.

Pouzity vyraz "akutne podanie”, alebo "akatne podavanie", alebo frazy alebo
vyrazy na vyjadrenie rovnocenného vyznamu k akutnemu podavaniu znamenaju
jednorazové podanie lieiva alebo kratkodobé uzivanie. Kratkodobé uZivanie
inzulinového senzibilizatora znamena €asovy Usek mensi ako je doba dosiahnutia
antihyperglykemického uginku. Vhodny kratkodoby interval uZivania je 3 az 4
tyzdne.

Pouzity vyraz "enhancer absorpcie glukézy" znamena latku, ktora zvysuje
bazalny alebo inzulinom stimulovany prijem gluk6zy membranou bunky.

V spbsobe podla tohto vynalezu sa Gc€inné lieiva vyhodne podavaju vo
forme farmaceutického pripravku.

Pripravky su zvy€ajne prispdsobené na peroralne podavanie. Mozno ich ale
prispOsobit aj na iné spdsoby podavania, napriklad na parenteralne podavanie,
sublingualne alebo transdermaine podavanie.

Pripravky mbéZzu byt v liekovej forme tabliet, kapsul, praskov, granulatu,
pastiliek, ¢apikov, rekonstituovatelnych praskov, alebo vo forme tekutych
pripravkov, ako st peroralne alebo sterilné parenteralne roztoky alebo suspenzie.

Na dosiahnutie konzistentnosti pri podavani je vyhodné, aby pripravok podfa
tohto vynalezu mal formu jednotkovej davky.

Jednotkovou davkovou formou na peroralne podavanie mézu byt tablety a
kapsuly a mézu obsahovat bezné pomocné latky ako su spojiva, napriklad sirup,
arabsku gumu, Zelatinu, sorbitol, tragant, alebo polyvinylpyrolidon; plniva, napriklad
laktézu, sachardzu, kukuriény Skrob, fosfore€nan vapenaty, sorbitol alebo glycin;
tabletovacie mastiva, napriklad stearan horeénaty; latky podporujuce rozpad,
napriklad Skrob, polyvinylpyrolidén, sodnu sof glykolatu $krobu, alebo mikro-
kryStalicku celulézu; alebo farmaceuticky pripustny tenzid, ako je laurylsiran sodny.

Uvedené pripravky si vyhodne vo forme jednotlivych davok v prisluSnom
mnozstve relevantnej dennej davky.

Vhodné davkovacie rezimy, vratane podrobnosti o jednotkovych davkach pre

tiazolidindiony zahfnaju rezimy, opisané v hore uvedenych publikaciach alebo v
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uvedenych referenénych textoch ako je Britsh and US Pharmacopoieas,
Remington's Pharmaceutical Sciences (Mack Publishing Co.), Martindale The Extra
Pharmacopoiea (Londyn, The Pharmaceutical Press).

Pripravky st vyhodne vo forme jednotkovych davok v mnoZstve prisluSnom
na relevantni dennt davku. Napriklad, pre zluéeninu (I) obsahuje vhodna
jednotkova davka do 12 mg Zluceniny (l).

V akutnej lie€be podla tohto vynalezu sa enhancer absorpcie glukézy, ako je
Zla€enina (1), alebo jej tautomérna forma, alebo jej farmaceuticky pripustny derivat
vo vSeobecnosti poda ako jednordazova davka. Ak sa ale vyzaduje, mozno na
dosiahnutie kratkodobej nechronickej lie€by podavat aj dalSie davky, napriklad na
prevenciu alebo zniZzenie ischemického posSkodenia ako je infarkt myokardu, v
dosledku dalSich ischemickych prinod a/alebo na prevenciu alebo zniZenie
Upornosti takych prihod a/alebo ich opakovania.

V hore spomenutom akatnom podavani enhancerov absorpcie glukozy,
napriklad tiazolidindiénov, je zrejmé, Zze akutne podavanie zahifia vySSie davky ako
st davky spojené s antihyperglykemickym Géinkom.

Z dalSieho hfadiska, lieCba zahfiia nasledné podavanie alebo spolo¢né
podavanie trombolytickej latky, ako je streptokindza, s enhancerom absorpcie
glukézy, ako je Zlu€enina (1), alebo jej tautomérna forma, alebo jej farmaceuticky
pripustny derivat.

Jednotlivé trombolytické latky a ich potrebné davkovanie su zahrnuté v
referenénych textoch British and US Pharmacopoieas, Remington's Pharmaceutical
Sciences (Mack Publishing Co.), Martindale The Extra Pharmacopoiea (Londyn,
The Pharmaceutical Press).

Tuhé peroralne pripravky mozno pripravit beznymi spdsobmi zmieSanim,
pinenim alebo tabletovanim. Aby sa v pripravku dosiahlo dokonalé rozptylenie
ucinnej latky vo velkom mnoZstve plniva moZno operacie zmieSavania pouzit
opakovane. Tieto operacie su v odbore beZzné. Tablety mdézu byt potahované
spbsobmi, ktoré su v beZnej farmaceutickej praxi dobre zname, vhodné je najma
potahovanie tabliet enterosolventnymi poviakmi.

Peroralne tekuté pripravky mozno formulovat' napriklad ako emulzie, sirupy
alebo elixiry, alebo ich mozno dodat ako suché pripravky na rekonstittciu s vodou
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alebo inym vhodnym riedidlom pred pouzitim. Tekuté pripravky m6zu obsahovat
bezné prisady, ako sU dispergacné latky, napriklad sorbitol, sirup, metylcelulézu,
Zelatinu, hydroxyetylcelulézu, kaboxymetylcelul6zu, gélovy stearan hlinity, stuZzené
jedlé tuky; emulgatory, napriklad lecitin, monoleat sorbitolu alebo arabskd gumu;
nevodné nosiCe (ktoré méZzu zahfiat jedlé oleje), napriklad mandlovy olej,
frakcionovany kokosovy olej, olejové estery ako su estery glycerolu, propylénglykol
alebo etanol; konzervaéné latky, napriklad metyl alebo etyl p-hydroxybenzoat alebo
kyselinu sorbov(; a ak sa vyZaduje, obsahuju tie? chutové, vonné a/alebo farbiace
latky.

Na parenteralne podavanie sa pripravia tekuté davkové formy z ucinnej
zlu¢eniny a sterilného nosica; v zavislosti od pouzitej koncentracie méze byt G¢inna
zloZka dispergovana alebo rozpustena v riedidle. Pri priprave roztokov sa u¢inna
zliéenina moéze rozpustit vo vode na injekcie a pred naplnenim do vhodnych
liekoviek alebo ampul a uzavretim sterilizovat filtraciou. Je vyhodné, ak sa v riedidle
mozu rozpustit farmaceutické pomocne latky ako je miestne anestetikum,
konzervacné a timivé latky. Na zvySenie stalosti mozno pripravok po naplneni do
ampulky alebo liekovky zmrazit' a vodu odstranit' vo vakuu. Parenteralne suspenzie
sa pripravia v podstate rovnakym spdsobom s vynimkou, Ze u€innu zlu¢eninu
mozno dispergovat v riedidle miesto rozpustit a sterilizaciu nemozno uskutocnit
filtraciou. U&inna zlG&eninu mozno sterilizovat vystavenim Géinku etylénoxidu pred
dispergovanim v sterilnom riedidle. Je vyhodné, ak sa do formulacii zahrnti tenzidy
alebo zmacadla, ¢o ufahcuje rovnomerné rozdelenie ucinnej latky v pripravku.

Pripravky mdzu obsahovat od 0,1 % do 99 % (hmotnostnych), vyhodne 10 az
60 % (hmotnostnych) G€innej zlG€eniny; podiel u€innej zluceniny zavisi od spésobu
podavania.

Ak sa vyZaduje, pripravky mdzu mat formu balenia so sprievodnymi pisanymi
alebo tlatenymi pokynmi na pouzitie.

Uvedené srdcovoochranné G€inky, najma akutny srdcovoochranny uéinok
enhancera absorpcie glukézy, ako je Zlu¢enina (I) alebo jej tautomérna forma, alebo
jej farmaceuticky pripustny derivat, sa povazuju tiez za potencialne vyuzitelné ako
kardioplégne latky. Tento vynalez preto dalej zahffia enhancer absorpcie glukozy,
ako je Zla€enina (1), alebo jej tautomérna forma, alebo jej farmaceuticky pripustny
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derivat na pouzitie ako kardioplégnu latku, najma pri kardioplégnych rieSeniach na
ochranu srdcovej funkcie po¢as chirurgického zakroku.

BlizSie pouzitia kardioplégnej latky zahffaju chirurgicky zakrok s premos-
tenim srdca (by-pass). BlizSie, pouzitia kardioplégnej latky zahfiaja pouzitie v
srdcovej transplantacnej chirurgii na udrzanie Zivotaschopnosti srdca.

Mnozstvo u€innej latky, potrebné na kardioplégne pouzitie sa zisti
§tandardnymi sk(Sobnymi postupmi, napriklad takymi ako sa uvadzaja v tomto
texte; napriklad si mozno predstavit, ze kardioplégne roztoky Zluceniny (I)
obsahuju medzi 0,01 uM a 10 pM Zlaceniny (1).

Pripravky sa pripravia a formuluju beznymi spésobmi, napriklad takymi, aké
sa uvadzaju v referenénych textoch, napriklad v British a US Pharmacopoeias,
Remington's Pharmaceutical Sciences (Mack Publishing Co.), Martindale The Extra
Pharmacopoeia (Londyn, The Pharmaceutical Press) a Harry's Cosmeticology
(Leonard Hill Books), alebo v dalSich, uvedenych publikaciach.

Uvedené srdcovoochranneé ucinky podla tohto vynalezu mozno identifikovat
skiSobnymi postupmi, ktoré sa tu uvadzaju, alebo tymi, ktoré sa v odbore zname,
ktoré napriklad opisal Khandoudi N., Bernard M., Cozzone P., Feuvray D.
(Intracellular pH and role of Na*/H" exchange during ischaemia and reperfusion of
normal and diabetic rat hearts, Cardiovasc. res. 24, 873 az 878 (1990)), alebo
Khandoudi N., Laville M.P., Bril A. (Protective effect of the Sodium/Hydrogen
exchange inhibitors during global low flow-ischemia, J. Cardiovasc. Pharmacol. 28,
540 az 546 (1996)).

Proti-apoptézové ucinky podfa tohto vynalezu jednotlivého enhancera
absorpcie glukézy mozno stanovit pouZitim bezne znamej metodiky, napriklad
sposobmi, ktoré sa opisujua v Standardnych referenénych textoch alebo v J. Mol. Cell
Cardiol., 30(3), 495 az 507 (1998), alebo v Circ. Res. 75(3), 426 az 433 (1994),
alebo v hore uvedenych publikaciach.

V hore uvedenych rozsahoch davok neboli zistené nijaké Skodlivé
toxikologické G&inky pripravkov alebo spésobov podfa tohto vynalezu.

Nasledujuce priklady objasiiuju vynalez, ale nijako vynalez neobmedzuiju.
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Prehfad obrazkov na vykresoch

Obr. 1: znazoriuje vplyv Zli€eniny (I) na post-ischemické funkéné oslabenie
pracujucich sfdc normalnych sam¢éekov potkanov Wistar; a

Obr. 2: znazornuje vplyv Zlu¢eniny (1) na post-ischemické funkéné oslabenie
pracujucich sfdc STZ-diabetickych sam&ekov potkanov Wistar.

Priklady uskutonenia vynalezu

Materialy a postupy

Materialy:

Zasobny roztok Zla€eniny (I) sa pripravil vzdy Cerstvy v dimetylsulfoxide
(DMSQ) a dalSie riedenia sa uskutocnili perfGznym timivym roztokom. NajvysSia
koncentracia riedidla DMSO bola 0,001 %, ktora nema vplyv na Ziadny zo
sledovanych parametrov, ¢o sa overilo pridanim samotného DSMO v kontrolnej —
porovnavacej skuske.

Roztok streptozotocinu (STZ, komeréne dostupna latka) sa pripravil
rozpustenim latky v citranovom timivom roztoku (40 mg.ml™).

Skusobny systéem:

Samceky potkanov Wistar (Charles River; St. Aubin |és Elbeuf, Franclzsko) s
telesnou hmotnostou medzi 260 az 280 g sa chovali v klietkach v cykle 12 h/12 h
svetlo/tma s pristupom k vode a so Standardnym kimenim ad libitum. Pred pokusmi

sa chovali najmenej tyzdef na aklimatizaciu.

Indukcia experimentalnej diabetes:

Samceky potkanov Wistar medzi 300 a 320 g sa nechali cez noc bez krmiva
a diabetes sa indukovala jednorazovym podanim intravenéznej injekcie STZ, 40
mg.kg" telesnej hmotnosti. Vyvoj diabetes a jej pretrvavanie boli monitorované
radom kvantitativnych stanoveni glukézy v moc&i pomocou reagenénych pruzkov. V
defi pokusu sa tpornost diabetes stanovila meranim koncentracie glukézy zo
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vzoriek krvi, odobratych v ¢ase excisie srdca. Za diabetické potkany sa povazovali
iba tie, ktoré mali hladiny glukézy presahujice 20 mM a iba tieto sa pouzili v
pokusoch.

Experimentalne postupy

Perflzia izolovanych sfdc

Anestéza potkanov sa uskutoCnila intraperitonealnym podanim tiopentalu
sodného (50 mg.kg™ hmotnosti). Z normoglykémickych a z diabetickych (mesiac po
indukcii s STZ) potkanov sa rychlo odstranilo srdce a vlozilo do fadového timivého
roztoku na okamzité prerusenie kontraktility. Aorta sa uvolnila a potom pripojila na
kanylu, pripojeni na premyvaciu (perfuznu) aparaturu. Za€ala desatminitova
retrogradna perfuzia Langerdorffovym spdsobom, potom sa rezim prepol na
perfiziu s pouzitim techniky pracujuceho srdca [16]. Perfuznou tekutinou bol
Krebsov-Henselleitov timivy roztok (pH 7,4) nasledujiceho zlozenia (v mM): NaCl
118, NaHCO; 23, KCI 4,7, KH,PO4 1,2, MgCl, 1,2, CaCl; 1,25, glukdéza 11, pyruvat
2. TImivy roztok sa plynulo sytil plynnou zmesou 95 % O./5 % CO; a cely systém sa
temperoval pri 37°C. Perfuzat sa nerecirkuloval. PoCiato¢né napétie bolo udrziavané
pri tlaku 15 cm H,O a stahy ako aj koronarny perfuzny tlak boli udrziavané
konstantné na 80 cm H;0.

Meranie funkcie srdca

Tepova frekvencia (tepy za minGtu) a vrcholovy systolicky tlak (mm Hg) sa
plynulo monitorovali pomocou bo&ného vylstenia ramena aortovej kanyly,
naplneného tekutinou, pripojeného na prevodnik tlaku (Statham P23Db) a na
analogovy zaznam (zapisova¢ Gould, model 8188.602). Tok aortou a koronarny tok
sa merali (ml.min') odberom v jednotlivych &asoch. Srdcovy mindtovy objem
(ml.min™") sa odvodil zo suétu toku aortou a koronarneho toku.

Indukcia globalnej ischémie a reperfuzia
Totalna ischémia sa iniciovala zaSkrtenim Tlavej predsiene a aortovej
perfuznej trubice a znizenim koronarneho toku na nulu po dobu 30 minat. Potom sa
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uskutoCnila reperfuzia sidc pri 37°C v méde pracujuceho srdca a po 30 mindtach
bola obnovena ventrikularna funkcia.
Na skumanie Uéinku Zlucéeniny () sa tato latka pridavala do perfuzatu 15

minat pred indukciou ischémie a potom sa udrziavala pocas reperfiznej fazy.

Spracovanie Udajov a analyza
Ziskané (daje sa uvadzaju vo forme strednych hodnét + SEM. Statisticka
vyznamnost rozdielov sa urCovala pomocou Studentovho t-testu. Za Statisticky

vyznamné rozdiely sa povazovali rozdiely pri p < 0,05.

Vysledky

Zakladné funkéné parametre perfuzie sfdc normalnych saméekov potkanov
Wistar ex vivo sa uvadzaju v Tab.1. V pouzitom perfuznom systéme s konstantnym
vytokovym odporom odraza aortovy tok ventrikularnu kontraktilitu [16].

Uginky zahrnutia Zla&eniny (1) (1 uM) do perfuzatu 15 minat pred beztokovou
ischémiou (30 minat) a do naslednej reperfuzie na funkciu srdcového svalu su
zndzornené na Obr. 1. Udaje kontrolnej skupiny ukazuji, Ze zotavenie post-
ischemickych kontrolnych sidc je pomerne pomalé a nie vSetky funkcie (napriklad
minatovy objem) sa ani po 30 minGtach reperfizie vratili na preischemick Grover.
Zahrnutie ZlG€eniny (I) do perfuzatu pred ischémiou vyznamne zvysilo rychlost
zotavenia kazdého z funkénych indexov. Napriklad zahrnutie Zluéeniny (1) (1 uM) do
perfuzatu 15 minat pred a pogas ischémie a v priebehu naslednej reperfiiznej fazy
podporilo obnovenie minutového objemu a tepovej frekvencie.



Tab. 1 uvadza zakladnu ventrikularnu funkciu izolovanych pracujacich sfdc
samCekov potkanov Wistar, s nosi¢om alebo so Zlu¢eninou (1), pridanymi do

perfuzatu
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Samdceky potkana Wistar,
kontrolna skupina

Samceky potkana Wistar,
Zlucenina (1), (1 uM)

aortalny tok (ml.min™") 36,5+ 1,6 34,0+0,7
koronarny tok (ml.min™") 15,0+ 0,6 16,6 + 0,6
minﬂtov¥ objem 52,2+ 2 51+1
(ml.min™")

Vrcholovy systolicky tlak 79,11 73+ 1
(mm Hg)

tepovy objem 0,16 £ 0,01 0,16 £ 0,01
(ml/Gder)

tep 314 + 10 317+ 15
(uder/min)

Tab. 2: uvadza zakladnu ventrikularnu funkciu izolovanych pracujicich sfdc STZ-

diabetickych potkanov, s nosi€om alebo ZlG€eninou (1), pridanymi do perfuzatu

Samdeky potkana Wistar,

Saméeky potkana Wistar,

(uder/min)

STZ diabetické, STZ diabeticke,
kontrolna skupina Zlucenina (1), (1 uM)

(n=26) (n =6)
aortalny tok (ml.min™") 425+1,7 423115
koronarny tok (ml.min™") 13,6 +0,5 12,1+ 0,4
minﬁtov¥ objem 56,2 +2,0 544 +1,7
(ml.min™")
Vrcholovy systolicky tlak 77 £2 76 £ 2
(mm Hg)
tepovy objem 0,24 £ 0,02 0,25 £ 0,01
(ml/Gder)
tep 242 + 19 225+ 14
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Zavery
Vysledky uvedenej Stadie potvrdzuju, Ze Zla€enina (I) ma ochranné viastnosti
s rychlym nastupom u sfdc normalnych ako aj diabetickych potkanov, vystavenych

beztokovej ischémii in vitro.
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PATENTOVE NAROKY

1. Pouzitie enhancera absorpcie glukézy na vyrobu lieku na zniZzenie alebo
prevenciu apoptozy diferencovanych buniek, vybranych zo skupiny, ktora zahiiia
srdcové myocyty, pankreatické B-bunky, endotelidine bunky a neurénové bunky
cicavca vratane Cloveka, pricom zahfiia podavanie, vratane akutneho podania,
Géinného netoxického mnozstva enhancera absorpcie glukdzy cicavcovi, vratane
Cloveka, ktory to potrebuje.

2. Pouzitie enhancera absorpcie glukézy na vyrobu lieku na zniZenie alebo
prevenciu apoptoézy buniek, indukovanej pripadmi, vybranymi zo skupiny, ktora
zahfia ischemické poskodenie, deprivaciu séra alebo cytokinova aktivaciu u
cicavca vratane Cloveka, pricom zahfiia podavanie, vratane akatneho podania,
udinného netoxického mnozstva enhancera absorpcie glukbzy cicavcovi, vratane
¢loveka, ktory to potrebuje.

3. Pouzitie enhancera absorpcie glukézy na vyrobu lieku na znizenie post-
ischemického poskodenia srdca a/alebo na zlep3enie funkéného zotavenia srdca po
myokardialnej ischémii, pricom zahifia podavanie G¢inného netoxického mnozstva
enhancera absorpcie glukézy cicavcovi, vratane ¢loveka, ktory to potrebuije.

4. Pouzitie podfa niektorého z narokov 1 az 3, pri¢om enhancer absorpcie

glukozy je tiazolidindién.

5. Pouzitie podra naroku 4, pricom tiazolidindion je Zludenina (1), alebo jej
tautomérna forma, alebo jej farmaceuticky pripustny derivat.

6. Pouzitie podfa naroku 4, priom uvedeny tiazolidindion sa vyberie zo
skupiny, ktora zahffia: (+)-5-[[4-[(3,4-dihydro-6-hydroxy-2,5,7,8-tetrametyl-2H-1-
benzopyran-2-yl)metoxylfenyljmetyl}-2,4-tiazolidindién (alebo troglitazon), 5-[4-[(1-
metylcyklohexyl)metoxy]benzyl]tiazolidin-2,4-dion (alebo ciglitazon), 5-[4-[2-(5-etyl-
pyridin-2-yl)etoxy]benzyl]tiazolidin-2,4-dién (alebo pioglitazon) alebo 5-[(2-benzyl-
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