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(54) Nazov: Farmaceuticky prostriedok a jeho pouZitie
(57)  Anotacia:

Farmaceuticky prostriedok obsahuje 2 az 8 mg 5-[4-[2-(N-
-metyl-N-(2-pyridyl)amino)etoxy]benzyl]tiazolidin-2,4-
-diénu, t. j. rosiglitazénu, vo forme bazy alebo jej tauto-
mémej formy a/alebo jej farmaceuticky prijateIného deri-
vatu a sulfonylmocovinu, vyhodne glibenklamid, glipizid,
gliklazid, glimepirid, tolazamid alebo tolbutamid. Opisané
Je tiez pouZitie 2 aZ 8 mg rosiglitazonu a sulfonylmocoviny
na vyrobu lieku na lieCenie diabetes melitus a/alebo stavov
spojenych s diabetes melitus, pouZitie 2 aZ 8 mg rosiglita-
z6nu na vyrobu lieku na pouZitie so sulfonylmo&ovinou na
lieenie diabetes melitus a/alebo stavov spojenych s diabe-
tes melitus a pouZitie sulfonylmocoviny na vyrobu lieku na
pouzitie s 2 az 8 mg rosiglitazonu na lieGenie diabetes meli-
tus a/alebo stavov spojenych s diabetes melitus.
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Oblast’ techniky

Vynalez sa tyka farmaceutického prostriedku, obsahujiceho inzulinovy senzibilizitor a inzulino-
vého sekre¢ného prométora na liecbu diabetes mellitus, najmi od inzulinu nezavislej diabetes
(NIDDM, diabetes II. typu) a stavov spojenych s diabetes mellitus.

Doterajsi stav techniky

Inzulinové sekreéné prométory su zluceniny, ktoré podporuji zvysenu sekréciu inzulinu pankrea-
tickymi beta bunkami.

Znamymi prikladmi inzulinovych sekreénych prométorov su sulfonyl-mocoviny. Sulfonylmocovi-
ny posobia ako hypoglykemické latky a pouzivaju sa v liecbe NIDDM (II. typu diabetes). Priklady
sulfonylmog&ovin zahtiaju glibenklamid, glipizid, gliklazid, glimepirid, tolazamid a tolbutamid.

Prihlaska eurépskeho patentu, ¢islo zverejnenia 0 306 228, sa tyka urcitych tiazolidindiénovych
derivatov, pri ktorych sa uvadza, Ze maju antihyperglykemické a hypolipidémické ucinky. Jeden Spe-
cificky tiazolidindion, zverejneny v EP 0 306 228 je 5-[4-[2-(N-metyl-N-(2-pyridyl)amino)etoxy]benzyl]-
tiazolidin-2,4-dién (v d’alsom texte oznaceny ako ,zli¢enina (1)*). WO94/05 659 zverejiiuje niektor¢
soli zldéeniny (1), vritane maleatu, v priklade 1.

Zlugenina (I) je prikladom skupiny anti-hyperglykemickych latok, znamych ako ,,inzulinové sen-
zibilizatory®. ZIi¢enina (1) je potom tiazolidindiénovy inzulinovy senzibilizator.

Prihlagky eurépskych patentov, &isla zverejneni 0 008 203, 0 139 421, 0 032 128, 0 428 312, 0 489
663, 0 155 845, 0257 781, 0 208 420, 0 177 353, 0 319 189, 0 332 331, 0 330 332, 0 528 734, 0 508
740; prihlagky eurépskych patentov, &isla zverejneni 92/18 501, 93/02 079, 93/22 445 a patenty USA
&isla 5 104 888 a 5 478 852 tiez zverejhuji niektoré tiazolidindidnové inzulinové senzibilizatory.

Dalgia skupina zlicenin, vieobecne hodnotena ako latky s inzulinovym senzibilatnym 1cinkom,
st latky charakterizované zli¢eninami, ktoré st zverejnené v medzinarodnych prihlaSkach patentov s
&islami zverejneni W093/21 166 a WO94/01 420. Tieto zlieniny st v tomto texte oznacené ako
»acyklické inzulinové senzibilizatory™. Dalsie priklady acyklickych inzulinovych senzibilizatorov st
zverejnené v patente USA 5 232 945 a v medzinarodnych prihlaskach patentov, €isla zverejneni
WQ092/03 425 a WO91/19 702.

Priklady d’al$ich inzulinovych senzibilizatorov su zverejnené v prihlaske eurdpskeho patentu, Cislo
zverejnenia 0 533 933, prihlaske japonského patentu pod ¢islom zverejnenia 05 271 204 a v patente
USA 5 264 451.

Uvedené publikicie sa zahfiiaji do tohto textu tymito odkazmi.

V sti¢asnosti sa celkom neodakavane ukazalo, Ze zludenina (I) v kombinacii s inzulinovym sekred-
nym prométorom mimoriadne vyhodne u&inkuje pri ovladani glykémie; i¢inok je sprevadzany iba s
minimalnymi vedlaj§imi nepriaznivymi t&inkami. Tak4 kombinacia je preto mimoriadne uZito¢na na
lie¢bu diabetes mellitus, najma II. typu diabetes a stavov, sivisiacich s diabetes mellitus.

Podstata vynalezu

Podstatou vynélezu je pouZitie inzulinového senzibilizatora, napriklad zli¢eniny (I), a inzulinove-
ho sekreéného promoétora na vyrobu liediva na liecbu diabetes mellitus, najma II. typu diabetes a sta-
vov spojenych s diabetes mellitus u cicavcov.

Uvedené pouZitie zahiia alebo sicasné podavanie inzulinového senzibilizatora, napriklad zlic¢eni-
ny (I), a inzulinového sekre¢ného promotora spoloéne, alebo ich postupné podavanie za sebou.
Spoloéné podavanie zahffia podavanie prostriedku, ktory zahtfia inzulinovy senzibilizator, napriklad
zlugeninu (I), spolu s inzulinovym sekre¢nym prométorom, alebo podévanie, v podstate sucasne, sa-
mostatnych prostriedkov kazdej z G&innych latok.

Vyhodné inzulinové sekrené promoétory su sulfonylmocoviny.

Vyhodné sulfonylmogoviny zahfiiaji zlu¢eniny, oznatované ako glibenklamid, glipizid, glimepi-
rid, tolazamid a tolbutamid.

Dalie sulfonylmocoviny zahfiiajii acetohexamid, karbutamid, chlérpropamid, glibornurid, glikvi-
doén, glisentid, glisoxepid, glyklopyamid a glycylamid.

Dalgie vyhodné inzulinové sekreéné promdtory zahriiaji repaglinid.

Vhodnym tiazolidindiénovym inzulinovym senzibilizatorom je zlucenina ().

Dalgie vhodné tiazolidindiénové inzulinové senzibilizatory zahrftiaju:
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(+)-5-[[4-[(3,4-dihydro-6-hydroxy-2,5,7,8-tetrametyl-2H-1-benzopyran-2-yl)metoxy]-fenyljmetyl]-
-2,4-tiazolidindidn (troglitazon),

5-[4-[(1-metylcyklohexyl)metoxy|benzyl]tiazolidin-2,4-dion (ciglitazon),
5-[4-[2~(5-etylpyridin-2-yl)etoxy]benzyl]tiazolidin-2,4-dién (pioglitazon)

alebo

5-[(2-benzyl-2,3-dihydrobenzopyran)-5-ylmetyl]tiazolidin-2,4-dién (englitazén).

V jednom uskutoéneni pouZitie zahffia podavanie 2 aZ 12 mg zliceniny (I), najmi pri podavani
denne.

Pouzitie bliZsie zahiia podavanie 2 az 4, 4 a7 8 alebo 8 aZ 12 mg zluceniny (I) za den.

PouZitie blizsie zahftia podavanie 2 aZ 4 mg zluceniny (I), najmi pri podavani denne.

Pouzitie bliZSie zahriia podavanie 4 aZ 8 mg zluceniny (I), najmé pri podavani denne.

Pouzitie bliz§ie zahria podavanie 8 aZ 12 mg zli¢eniny (I), najmé pri podavani denne.

Je vyhodné, ak pouZitie zahifia podavanie 2 mg zliceniny (), najmaé pri podavani denne.

Je vyhodné, ak pouZitie zahffia podavanie 4 mg zluCeniny (I), najmé pri podavani denne.

Je vyhodné, ak pouZitie zahfiia podavanie 8 mg zluéeniny (I), najmé pri podavani denne.

Je pochopitelné, Ze inzulinovy senzibilizdtor, napriklad zli¢enina (I) a inzulinovy sekre¢ny pro-
motor sa podavaju v farmaceuticky pripustnej forme, vratane farmaceuticky pripustnych derivatov,
ako su napriklad farmaceuticky pripustné soli, estery a ich solvaty, relevantnych farmaceutickych
ucinnych latok. V niektorych pripadoch sa v tomto texte pouZiva nazov relevantného inzulinového
sekre¢ného promotora, ktory méZe suvisiet” s prislusnou farmaceutickou formou prislunej ucinne;j
latky; je zrejmé, Ze vietky farmaceuticky pripustné formy uvedenych u€innych latok samych osebe st
zahrnuté v rozsahu tohto vynalezu.

Vhodné, farmaceuticky pripustné formy zluceniny (I) zahrniaji formy, opisané v EP 0 306 228 a
W09405 659, najmi formy farmaceuticky pripustnych soli. Vyhodna, farmaceuticky pripustna sol’ je
maleat.

Vhodné, farmaceutické pripustné solvatované formy zlu€eniny (I) zahrfiaju solvatové formy opi-
sané v EP 0 306 228 a WO94/05 659, najma hydraty.

Vhodné, farmaceuticky pripustné formy inzulinového senzibilizatora a inzulinového sekre¢ného
promotora zavisia od pouzit¢ho prométora, priCom zahfiaju vSetky zname, farmaceuticky pripustné
formy vybranych foriem jednotlivych inzulinovych sekreénych prométorov. Uvedené derivaty alebo
odkazy na ne mozZno néjst’ v zakladnych referenénych priruckach, ako su napriklad britska a americké
Pharmacopoeias, Remington's Pharmaceutical Sciences (Mack Publishing Co.), The Extra Pharmaco-
poeia (Londyn, The Pharmaceutical Press) (napriklad pozri 31. vydanie, strana 341 a tam citované
strany), alebo v uvedenych publikaciach.

Inzulinové senzibilizatory, ako je napriklad zlicenina (I), a/alebo jej farmaceuticky pripustnd sofl,
alebo jej farmaceuticky pripustny solvat moZno pripravit znamymi spésobmi, napriklad spdsobmi
zverejnenymi v uvedenych patentoch a patentovych prihlaskach, napriklad v EP 0 306 228 a
W094/05 659. Zverejnenia EP 0 306 228 a W094/05 659 sa tu zahffiaji tymto odkazom.

Zlicenina (I) moZe jestvovat’ v jednej alebo viacerych tautomérnych formach; vietky také formy
su zahrnuté do vyrazu zlu¢enina (I), ¢i ide o jednotlivé tautoméme formy alebo o ich zmesi. Zli¢enina
(T) ma chiralny uhlikovy atém a preto méZe jestvovat’ aZz v dvoch stereoizomérnych formich; vyraz
zlucenina (I) zahfiia vietky izomére formy, ¢i ide o jednotlivé izoméry, alebo o zmesi izomérov, vra-
tane raceméatov.

Inzulinovy sekre¢ny prométor sa pripravi znamymi spdsobmi, napriklad spésobmi, ktoré mozno
najst’ alebo odkazy na ne, v zakladnych referenénych priruckach, ako su napriklad britska a americka
Pharmacopoeias, Remington's Pharmaceutical Sciences (Mack Publishing Co.), Martindale The Extra
Pharmacopoeia (Londyn, The Pharmaceutical Press) (napriklad pozri 31. vydanie, strana 341 a tam ci-
tované strany), alebo ako su opisané v uvedenych publikciach.

Vyraz ,stav spojeny s diabetes mellitus® tu znamena také stavy, ktoré si v spojeni s pre-diabetic-
kym stavom, stavy spojené s vlastnou diabetes mellitus a stavy komplikécii spojenych s diabetes mel-
litus.

Vyraz ,stavy spojené s vlastnou diabetes mellitus* zahffiaju hyperglykémiu, inzulinovii rezisten-
ciu, vratane ziskanej inzulinovej rezistencie a obezitu. Dalsie stavy spojené s vlastnou diabetes melli-
tus zahfilajui hypertenziu a srdcovocievne choroby, najmi aterosklerézu a stavy spojené s inzulinovou
rezistenciou. Stavy spojené s inzulinovou rezistenciou zahfiiaju polycystovy ovarialny syndrém, stero-
idmi vyvolant inzulinovi rezistenciu a tehotensky diabetes.

,~Komplikicie spojené s diabetes mellitus* zahfiaju oblickové ochorenia, najmi choroby obli¢iek
spojené s diabetes II. typu, neuropatiu a retinopatiu.

Oblickové ochorenia spojené s II. typom diabetes zahriiajui nefropatiu, glomerulonefritidu, glome-
ruldru sklerézu, nefroticky syndrém, hypertenzmi nefrosklerdzu a posledny stupeii choroby obli¢iek.
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Vyraz ,farmaceuticky pripustny* sa tu pouZiva tak, Ze zahffia humanne aj veterinirne pouZitie;
napriklad vyraz ,,farmaceuticky pripustny* zahfmia veterinarne pripustni zlic¢eninu.

Aby sa predislo nespravnemu pochopeniu vyjadrovania skaldmych veli¢in, vritane mg mnoZstiev
zlugeniny (I) vo farmaceuticky pripustnej forme, skaldrne mnoZstvo sa vztahuje k zlicenine (I) per
se; napriklad 2 mg zli&eniny (I) vo forme maleatu (adi¢nej soli) je také mnoZstvo maleatove;j soli zli-
Ceniny (I), ktoré obsahuje 2 mg zluceniny (I).

Diabetes mellitus vyhodne znamena II. typ diabetes.

Mimoriadne priaznivy uc¢inok pri ovladani glykémie liecbou podla tohto vynélezu, zisteny pri po-
rovnavacich skugkach, sa javi ako synergicky ucinok, u¢inok je vy$si ako sucet ucinkov jednotlivych
uéinnych latok.

Ovladanie glykémie mozno charakterizovat’ beznymi spésobmi, napriklad stanovovanim typicky
pouzivaného glykemického indexu, napriklad hladiny plazmového cukru pri diéte alebo glykozylova-
ného hemoglobinu (Hb A 1c). Uvedené ukazovatele sa stanovuju beZnymi postupmi, napriklad po-
stupmi, ktoré opisuje Tuescher A., Monitoring the Diabetic Patient with Glycosylated Hemoglobin
Measurements, Clinical Products 1988.

Vo vyhodnom uskutoéneni je urovefi davkovania kazdej z u¢innych latok pri pouZiti na liecbu
podla tohto vynélezu niZSia, ako by sa vyZadovala na rovnaké ovladanie glykémie v pripade iba suctu
uéinku jednotlivych latok.

Ukazuje sa tieZ, Ze lieba podla tohto vyndlezu spdsobuje zlepSenie (v porovnani s icinkom jed-
notlivych latok) hladin vysSich glykozylaénych kone¢nych produktov (AGE), leptinu a lipidov v sére,
vratane celkového cholesterolu, HDL-cholesterolu, LDL-cholesterolu, vratane zlepSenia aj vzajomné-
ho pomerného zastiupenia uvedenych latok.

V spbsobe podla tohto vynalezu sa ucinné latky vyhodne podavaji vo forme farmaceutickych pro-
striedkov. Ako uZ bolo uvedené, farmaceutické prostriedky mézu zahfiiat' obidve lieciva alebo iba
jedno z uvedenych lieciv.

Jedno uskutoénenie tohto vynilezu méze podla uvedeného zahrfiat farmaceuticky prostriedok,
pozostavajici z inzulinového senzibilizatora, ako je zliCenina (I) v mnozZstve najmi 2 az 12 mg, inzu-
linového sekre&ného promotora a farmaceuticky pripustného nosica pre uvedené i¢inn€ latky.

Uvedené farmaceutické prostriedky sa mdzu pripravit zmie$anim inzulinového senzibilizatora,
ako je zlu€enina (I), v mnoZstve najmi 2 aZ 12 mg, inzulinového sekrecného promotora a farmaceu-
ticky pripustného nosica pre uvedené u¢inné latky.

Farmaceuticky prostriedok sa zvyé&ajne upravi tak, aby bol vhodny na ordlne poddvanie. MoZe sa
ale upravif na iné spdsoby podavania, napriklad na parenteralne podavanie, sublingualne alebo trans-
dermalne podavanie.

Farmaceutické prostriedky mozu byt v liekovej forme tabliet, kapsil, praskov, granulatov, pasti-
liek, capikov, rekonstituénych praskov alebo vo forme tekutych preparatov, ako si ordlne alebo steril-
né parenteralne roztoky alebo suspenzie.

Aby sa dosiahla spol'ahlivost’ pri podavani lie¢iva, bude vyhodné, ak famaceuticky prostriedok
podla tohto vynalezu bude vo forme jednotkovej davky.

Liekovou formou jednotkovych davok na oralne podavanie mézu byt tablety alebo kapsuly a far-
maceuticky prostriedok mdZe obsahovat’ beZne pouZivané pomocné latky a prisady, ako si spojiva,
napriklad sirup, arabskd guma, Zelatina, sorbitol, tragant alebo polyvinylpyrolidén; plniva, napriklad
laktoza, cukor, kukuriény $krob, fosforeénan vapenaty, sorbitol alebo glycin; tabletovacie maziva, na-
priklad stearan horegnaty; rozvolfiovadla (disintegranty), napriklad skrob, polyvinyl-pyrolidon, sodna
sol’ glykolatu ¢krobu alebo mikrokrystalicka celuléza; alebo farmaceuticky pripustné zmacadla, napri-
klad laurylsulfat sodny.

Uvedené farmaceutické prostriedky su vyhodne vo forme jednotkovej davky v mnoZstve, ktoré
zodpoveda prislusnej dennej davke.

Vhodné jednotkové davky zlugeniny so vzorcom (I) zahfiiaji 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11 alebo
12 mg zlaGeniny (I).

Zligeniny podla tohto vynélezu mozZno podavat' 1-krat aZ 6-krat denne, najvyhodnejSie ale jeden-
krat a7 dvakrét denne.

Jednotlivé davky zlideniny (I) si 2 mg.defi”, 4 mg.deii’’, vratane 2 mg dvakrat denne, a 8 mg.defi’,
vratane 4 mg dvakrat denne.

Vhodné jednotkové davky inzulinového senzibilatora alebo inzulinového sekre€ného prométora
zahffiaji davky tychto zla&enin tak, ako sa tu opisuji alebo ako si uréené v zdkladnych priruckach,
ako je British a US Pharmacopoieas, Remington's Pharmaceutical Sciences (Mack Publishing Co.),
Martindale The Extra Pharmacopoeia (Londyn, The Pharmaceutical Press) (napriklad pozri 31* Edi-
tion, strana 341 a strany tam uvedené), alebo v tomto texte uvedenych publikaciach.
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Typicka denna davka glibenklamidu je v rozmedzi od 2,5 do 20 mg, napriklad 10 mg dvakrét den-
ne, alebo 20 mg raz za defi; typicka denna davka glipizidu je v rozmedzi od 2,5 do 40 mg; typicka
denna davka gliklazidu je v rozmedzi od 40 do 320 mg; typicka denna davka tolazamidu je v rozme-
dzi od 100 do 1 000 mg; typicka denné davka tolbutamidu je v rozmedzi od 1 000 do 3 000 mg; typic-
k4 dennd dévka chlérpropamidu je v rozmedzi 100 do 500 mg; typickd denna davka glikvidonu je v
rozmedzi od 15 do 180 mg.

PouZitie podla tohto vynalezu zahffia podavanie 4 mg zluceniny (I), uZivanej napriklad po 2 mg
dvakrit denne, a 20 mg glibenklamidu, uzivaného napriklad po 10 mg dvakrat denne.

Repaglinid sa mdZe uZivat' v mnoZstvach, zvyéajne v rozmedzi od 0,5 mg do 4 mg a zvycajne pri
jedle, az do maximalnej typickej dennej davky 16 mg/deti.

Tuhé oralne farmaceutické prostriedky mozno pripravit' beZne pouZivanymi spdsobmi mieSania,
plnenia alebo tabletovania. Pri pouZiti velkého podielu plniv moZno na rozmieSanie u¢innej latky vo
farmaceutickom prostriedku operaciu mieSania opakovat. Tieto operdcie si v odbore beZne zname.
Tablety moZno obalovat’ sposobmi, ktoré su vo farmaceutickom odbore dobre zname, najmé povlak-
mi, ktoré sa rozpu$t'aji v Crevnom trakte.

Orélne tekuté lie¢ivé pripravky mézu mat’ formu napriklad emulzii, sirupov alebo elixirov, alebo
mdZu mat’ formu suchych pripravkov na rekonstiticiu (pred pouZitim) vo vode alebo inom vhodnom
nosici. Tieto tekuté pripravky mdZu obsahovat’ beZné prisady, ako si dispergétory, napriklad sorbitol,
sirup, metylceluldza, Zelatina, hydroxyetylceluldza, karboxymetylceluloza, gél stearanu hlinitého,
hydrogenované jedlé tuky; emulgatory, napriklad lecitin, monooleat sorbitanu alebo arabska guma;
nevodné nosice (ktoré mézu zahiiat’ jedlé oleje), napriklad mandl'ovy olej, frakcionovany kokosovy
olej, olejovité estery ako napriklad estery glycerolu, propylénglykol alebo etanol; konzerva¢né latky,
napriklad mety! alebo propyl p-hydroxybenzoat alebo kyselina sorbova; ak sa vyzaduje, m6zu obsa-
hovat’ bezne pouZivané chutové latky a/alebo farbiva ¢i pigmenty.

Tekuté jednotkové davkové formy na parenteralne podavanie sa pripravia z uvedenych uinnych
zlicenin a sterilného nosica; v zavislosti od zvolenej koncentracie mozu byt u€inné latky rozpustené
alebo suspendované v nosiéi. Pri priprave roztokov sa u¢inna zli¢enina rozpusti vo vode na injekcie,
pred plnenim do vhodnej ampulky alebo liekovky a uzavretim sa sterilizuje filtraciou. V nosici sa vy-
hodne mbzu rozpustit' adjuvanta, napriklad miestne anestetikum, konzervacné a tlmivé latky. Na zvy-
Senie stalosti sa farmaceutické prostriedky méZu po plneni vymrazovat' a voda sa odstrani vo vakuu.
Parenteralne suspenzie sa pripravia v podstate rovnakym spdsobom, ale s tym, Ze zld¢enina (1) sa
miesto rozpustania v nosici suspenduje a sterilizdcia sa nemdze vykonat filtraciou. Zli¢eninu mozno
sterilizovat’ vystavenim ucinku etylénoxidu pred dispergovanim v sterilnom nosi¢i. Do nosiéa sa vy-
hodne zahrnie povrchovo aktivna latka, aby sa ul'ah¢ilo rovnorodé rozptylenie zli¢eniny v suspenzii.

Farmaceutické prostriedky mozZu obsahovat’ od 0,01 % do 99 % hmotnostnych, vyhodne od 10 do
60 % hmotnostnych u¢innej zlozky v zévislosti od spésobu podavania.

Ak sa vyZaduje, farmaceutické prostriedky moZu byt balené aj s pripojenymi pisanymi alebo tla-
¢enymi pokynmi na pouZivanie.

Farmaceutické prostriedky sa formuluju podl'a vieobecnych zéasad, ako si zverejnené v zéklad-
nych priru¢kach, ako su British a US Pharmacopoieas, Remington's Pharmaceutical Sciences (Mack
Publishing Co.), Martindale The Extra Pharmacopoeia (Londyn, The Pharmaceutical Press) (napriklad
pozri 31* Edition, strana 341 a strany tam uvedené) alebo v Cosmeticology (Harry, Leonard Hill Bo-
oks).

Vynalez v dalSom uskutoéneni zahriia aj farmaceuticky prostriedok, obsahujici inzulinovy senzi-
bilizator, ako je zhicenina (I), najmi 2 aZ 12 mg tejto zliCeniny, inzulinovy sekreény promdétor a far-
maceuticky pripustny nosi¢ uvedenych u¢innych latok, na pouZitie ako i¢inny terapeuticky pripravok.

Vynélez v d'alSom uskuto¢neni zahffia aj farmaceuticky prostriedok, obsahujuci inzulinovy senzi-
bilizator, ako je zli¢enina (I), najmi 2 aZ 12 mg tejto zluCeniny, inzulinovy sekreény prométor a far-
maceuticky pripustny nosi¢ uvedenych ucinnych latok, na pouzitic v lic¢be diabetes mellitus, najmi
typu II diabetes a stavov spojenych s diabetes mellitus.

Rozsah 2 a7 4 mg zahffia rozsah 2,1 a7 4,22 a7 4,23 a74,24a24,252a74,2,6az4,2]7 az 4,
2,8az4,29az4 alebo 3 a7 4 mg.

Rozsah 4 a7 8 mg zahrma rozsah 4,1 az 8,4,2 a7 8,4,3 a2 8,4,4a28,4,5az28,4,6 az 8, 4,7 az §,
4,82a78,49a78,5az28,6az8alebo 7 az8mg.

Rozsah 8 aZ 12 mg zahfiia rozsah 8,1 aZ 12, 8,2 az 12, 8,3 a7 12, 8,4 aZ 12, 8,5 aZ 12, 8,6 aZ 12,
8,7a212,88a712,8,9az 12,9 az 12, 10 az 12 alebo 11 az 12 mg.

V uvedenych rozsahoch davok farmaceutickych prostriedkov podla tohto vynalezu neboli zazna-
menané nijaké nepriaznivé toxikologické ucinky.

Dalej uvedeny priklad bliZsie objasiiuje vynalez, ale v Ziadnom smere neobmedzuje rozsah vyna-
lezu.
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Priklady uskutofnenia vynilezu

Farmaceutické prostriedky zluceniny (I)
A) Priprava koncentratu

Priblizne 2/3 monohydratu laktézy sa preosialo vhodnym sitom a zmieSalo s mletym maleatom
zlieniny (I). Vhodnym sitom sa preosiali sodna sol’ glykolatu $krobu, hydroxypropyl metylceluléza,
mikrokry3talickd celuloza a zvy$ok laktézy a pridali sa do zmesi. Zmes sa dokonale zmieSala. Vysled-
na zmes sa granulovala za vlhka pomocou Cistenej vody. VIhky granulat sa potom preosial a susil vo
fluidnej susiarni a vysuSeny granulat sa preosial d'alsim sitom a nakoniec homogenizoval.
Latkové zlozenie granulovaného koncentratu:

Zlozka farmaceutického prostriedku Mnozstvo (%)
Mleta zlucenina (I) ako sol s kyselinou maleinovou 13,25 (&istého maleatu)
sodné sol glykolatu Skrobu 5,00
hydroxypropyl metylceluléza 2910 5,00
Mikrokrystalicka celuloza 20,0
Monohydrat laktézy, bezna akost do 100
distend voda *

* voda pocas spracovania unikne

B) Formulacia koncentratu do tabliet

Granulat, pripraveny v A) sa vlozil do mie$ada. Do mieSaca sa pridali asi 2/3 preosiatej laktozy;
vhodnym sitom sa preosiali mikrokrystalicka celuloza, sodna sol’ glykolatu Skrobu, stearan horecnaty
a zvySok laktozy a pridali sa do mieSaca. Zmes sa dokonale premiesala. Ziskana zmes sa potom liso-
vala rotaénym lisovacim zariadenim na uréent hmotnost’ 150 mg pre 1, 2 a 4 mg tablety a na hmot-
nost’ 300 mg pre 8 mg tablety.

Pripravené jadro tablety sa potom prenieslo do obalovada tabliet. Material sa predhrial teplym
vzduchom (pribliZzne 65 °C) a pokryl filmom tak, aby sa hmotnost’ tablety zvysila o 2 az 3,5 %.

sila tabliet (farmakologicky) 10mg | 20mg | 40mg | 80mg
ucinna zlozka: mnozstvo (mg na tabletu)
zlucemlna (I), koncentrat maleatového 10,00 20,00 40,00 £0,00
granulatu
dalsie zlozky:
sodna sol’ glykolatu $krobu 6,96 6,46 5,46 10,92
mikrokry§talicka celuloza 27,85 25,85 21,85 43,70
monohydrat laktozy 104,44 96,94 81,94 163,88
stearan hore¢naty 0,75 0,75 0,75 1,50
hmotnost’ jadra tablety spolu 150,0 150,0 150,0 300,0
vodny obalovaci materidl 4,5 4,5 45 9,0
hmotnost obalenej tablety spolu 154,5 154,5 154,5 309,0

PATENTOVE NAROKY

1. Farmaceuticky prostriedok, vyznacéujhci sa tym, Zeobsahuje?2 aZ8 mg 5-[4-[2-
-(N-metyl-N-(2-pyridyl)amino)etoxy]benzyl]tiazolidin-2,4-dionu (zlicenina (I)) vo forme bazy alebo
jej tautomérnej formy, a/alebo jej farmaceuticky prijatelného derivatu a sulfonylmocovinu.

2. Farmaceuticky prostriedok podla naroku 1, vyznacéujuci sa tym, Ze sulfonyl-
mocovinou je glibenklamid, glipizid, gliklazid, glimepirid, tolazamid alebo tolbutamid.

3. Farmaceuticky prostriedok podl'a naroku 1 alebo 2, vyznadujtci sa tym, Zeob-
sahuje 2 aZ 4 alebo 4 a7 8 mg zluceniny (I) vo forme bazy alebo jej tautomérnej formy, a/alebo jej far-
maceuticky prijatelného derivétu.

4. Farmaceuticky prostriedok podl'a ktoréhokol'vek z narokov 1 az 3, vyznacdujici sa
tym, Ze obsahuje 2 az 4 mg zliCeniny (I) vo forme bazy alebo jej tautomeérnej formy, a/alebo jej
farmaceuticky prijatel'ného derivatu.

5. Farmaceuticky prostriedok podl'a ktoréhokol'vek z narokov 1 az 3, vyznacdujici sa
tym, Ze obsahuje 4 az 8 mg zluceniny (I) vo forme bazy alebo jej tautomérnej formy, a/alebo jej
farmaceuticky prijateI'ného derivat.
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6. Farmaceuticky prostriedok podla ktoréhokol'vek z narokov 1 az 4, vyznadujici sa
tym, Ze obsahuje 2 mg zliceniny (I) vo forme bazy alebo jej tautomérnej formy, a/alebo jej farma-
ceuticky prijatel'ného derivatu.

7. Farmaceuticky prostriedok podla ktoréhokol'vek z narokov 1 az 5, vyznadujici sa
tym, Ze obsahuje 4 mg zlic¢eniny (I) vo forme bazy alebo jej tautomérnej formy, a/alebo jej farma-
ceuticky prijatelného derivatu.

8. Farmaceuticky prostriedok podl'a ktoréhokol'vek z narokov 1 az 3 alebo 5, vyznaéuju-
ci sa tym, Zeobsahuje 8 mg zluCeniny (I) vo forme bazy alebo jej tautomémej formy, a/alebo
jej farmaceuticky prijatelného derivatu.

9. Powzitie 2 aZ 8 mg 5-[4-[2-(N-metyl-N-(2-pyridyl)amino)etoxy]benzyl]tiazolidin-2,4-diénu
(zlicenina (I)) vo forme béazy alebo jej tautomémej formy a/alebo jej farmaceuticky prijateIného deri-
vatu a sulfonymocoviny na vyrobu lieku na liecenie diabetes mellitus a/alebo stavov spojenych s dia-
betes mellitus.

10. Pouzitie 2 aZz 8 mg 5-[4-[2-(N-metyl-N-(2-pyridyl)amino)etoxy]benzyl]tiazolidin-2,4-diénu
(zlucenina (I)) vo forme bazy alebo jej tautomémej formy a/alebo jej farmaceuticky prijateI'ného deri-
vatu na vyrobu lieku na pouZitie so sulfonylmocovinou na lieCenie diabetes mellitus a/alebo stavov
spojenych s diabetes mellitus.

11. Pouzitie sulfonylmooviny na vyrobu lieku na pouzitie s 2 aZz 8 mg 5-[4-[2-(N-metyl-N-(2-
-pyridyl)amino)etoxybenzyl]tiazolidin-2,4-didénu (zlucenina (1)) vo forme bazy alebo jej tautomérne;j
formy, a/alebo jej farmaceuticky prijatelného derivatu na lie¢enie diabetes mellitus a/alebo stavov
spojenych s diabetes mellitus.

12. Pouzitie podl'a narokov 10 aZ 11, v ktorom sulfonylmocovinou je glibenklamid, glipizid, glik-
lazid, glimepirid, tolazamid alebo tolbutamid.

Koniec dokumentu



	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS

