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Derivat biguanidu, jeho pouZitie a farmaceuticky prostriedok,

ktory ho obsahuje

Oblast techniky

Vyndlez sa tyka derivatov biguanidu, ktoré si vhodné k
liedeniu patolédgii, ktoré su v suvise s hyperglykémiou, ako je

diabetes.

Doteraj3i stav techniky

Svetova zdravotnd organizacia podala nasledujucu definiciu
diabetu: "cukrovka (diabetes mellitus) Jje stav chronickej
hyperglykémie, ktory mdéZe byt vysledkom vela faktorov, pricom
Casto spolupbsobia niektoré faktory vonkajSie a niektoré

genetické”.

Diabetes je komplexné metabolické ochorenie, ktoré je
charakterizované dysfunkciou regulécie hladiny glukdézy v krvi
(glykémie). Zatial ¢&o normdlna hladina glukézy v krvi Jje
v rozmedzi 0,8 aZ 1 g/l, mbéZe byt v pripade diabetu téato
hladina v rozmedzi 3 aZ 4 g/l. Vyrazu diabetes sa pouZiva pre
glykéminu presahujicu 1,26 g/l. Tato hyperglykémia meni
osmoticky tlak a obecnej3ie vymenu iénov v tele, &im narusuje
jeho celkova funkciu. Téato hyperglykémia mdZe byt pricinou
radu vaznych poruch:

- kardiovaskuldrnych porich (hypertenzia, aterosklerdza),

- nefropatie,
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- neuropatie,
- retinopatie,
- dent&lnych poruch,

- mikroangiopatie a makroangiopatie,

kémy pri obzvlast vysokych hladinach, veducich pripadne az k

smrti.

Uhlohydratovd homeostaza Jje udrZovand v tele pbsobenim
radu horménov, =z ktorych dva najvyznamnejSie su glukagén a
inzulin. Prvy z nich umoZfiuje reguléaciu uvolfiovania glukézy do
krvi, ked Jje glykémia nizka (pri fyzickej néamahe), hlavne
hepatickou glukoneogenézou, zatial cCo druhy umoZiiuje absorpciu
glukézy vietkymi periferdlnymi bunkami (ako su svaly) a tieZ
pedefiou, ktora ju ukladd vo forme glykogénu. Su to teda tieto

dva hormény, ktoré riadia stupenl glykémie.

U zdravého Jjedinca vedie zaZivanie potravy po vela
stupfioch biologického odburania (traveni) a absorpcie k
narastu hladiny glukézy v krvi (postprandialna hyperglykémia) .
Tato hyperglykémia Je ibé do&asna: dava signdl pf-bunkédm v
Langerhansovych ostrov&ekoch v  pankrease k syntetizacii
inzulinu. KedZe vdetky bunky v tele obsahuju receptory
inzulinu, je vysledkom rad stupfiov, 2z ktorych poslednym je
zvydenie podtu nositelov glukbézy na povrchu buniek, ¢o prinésa

pokles glykémie.

Diabetes Jje v skuto&nosti kombinacia chordéb, ktorych
spolodnym syndrémom Je hyperglykémia. Rozlisuju sa dva typy
diabetu:

a) Diabetes typu I, &iZe od inzulinu zavisly diabetes (IDD)

Ten sa nazyva tieZ Jjuvenilne nastupujuci diabetes,

diabetes so sklonom ku ketdze alebo krehky diabetes. Vyvija sa
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pred dosiahnutim veku 30 rokov. Jeho pévod je geneticky: vo
vac3ine pripadov Jje to autoimunitné ochorenie veduce k
selektivne] de3trukcii p-buniek v Langerhansovych ostrov&ekoch
pankreasu po rodové ochorenie. Inzulin potom uZ nie Je
syntetizovany a k reguldcii hladiny glukézy v krvi uZ

nedochédza.

Diabetom typu I trpi pribliZne 10 aZ 15 % diabetickych
pacientov. Jedinou lieCbou diabetu tohoto typu je pravidelné

injektovanie exogénneho inzulinu.

b) Diabetes typu II ¢&iZe od inzulinu nezavisly diabetes
(NIDD)

Diabetes typu II je tieZ znamy pod oznacenim lipogendznei
diabetes, kedZe v 80 % pripadov Jje spojené s obezitou. Tento
druh diabetu postihuje starSich jedincov (od veku 40 rokov).
Genetické predispozicie boli doloZené, ale pricinné faktory su
zretelne identifikované: nadmerne bohatd strava, nedostatok

fyzickej <&innosti, sedavy spdsob Zivota.

NIDD je charakterizovany dvomi hlavnymi anomé&liami,
ktorymi je predne nedostatok sekrécie inzulinu v odozve na
glukézu a za druhé oslabenie citlivosti tkaniva na inzulin.
Rezistencia k inzulinu 3je charakteristickym znakom choroby
nech sG diabeticki pacienti obézni alebo nie. Prejavuje sa ako
v periférnych tkanivach (svaloch, adipdéznych tkanivéch) tak v

pecCeni.

Pri¢ina tejto rezistencie k inzulinu nie Jje “tuplne
definovana. Zda sa, Ze pochadza =z dysfunkcie receptora
inzulinu cielovych buniek alebo ako postreceptorovad hladina.
Pozoruje sa tieZ, Ze v  peceni je produkcia glukézy

glukogenézou vy33ia ako normdlna, =zatial o absorpcia glukdzy
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periferalnymi tkanivami Jje niZ8ia ako normalna. Je obtiaZne
urcit, ¢i nedostatoCnost sekrécie inzulinu vyvolava
necitlivost periférnych tkaniv alebo &i inzulinovéd rezistencia

spdsobuje dysfunkciu v f-bunkach.

Tento typ diabetu je najroz3irenejdi: tyka sa 85 aZ 90 %
diabetikov. V prvom 3tadiu sa odporula riadend diéta a fyzicka
aktivita k obnoveniu normalnej funkcie ovladania glykémie,
obzvlast u obéznych pacientov. V pripade zlyhania sa venuje

pozornost oralnej lieclbe.

BeZne su na trhu 3&tyri hlavné rodiny protidiabetickych
¢inidiel: ‘
- inhibitory o-glukozidazy, ako je akarbdza alebo mignitol,
- zlu&eniny citlivé na inzulin "insulin sensitiser”, ako je
roziglitazén alebo pioglitazédn,
- skretor inzulinu ako gliclazid alebo nateglinid, -

biguanidy, ako je metformin.

Histéria biguanidov za&ala na poliatku 19. storoCia, avSak
a’? e%te len v rokoch 1940 bolo najdené ich terapeuticke
pouZitie (napriklad protimalariové, dezinfekCné, baktericidne,
antidiabetické ¢inidléa). Pokial ide o} antidiabetické
pbsobenie, obchodného vyuzZitia dosiahli tri biguanidy,
menovite buformin, fenformin a metformin. Buformin bol z trhu
stiahnuty vzhladom k silnej laktickej acidéze a na trhu zostal
iba metformin, ktory'je doposial celosvetovo najpredavanejsSim

antidiabetikom.

Metformin ma& v3ak rad nedostatkov, ako je napriklad mierna
laktickd acidéza a enormnd velkost tabliet v zrovnani s inymi
antidiabetickymi &inidlami a opatrnost pre pouZitie v pripade

star3ich ludi.
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Mnohé dokumenty popisuju pouZitie biguanidov ako
hypoglykemiantov alebo antihyperglykemiantov {napriklad
francizsky patentovy spis &islo FR 2 085665; FR 2 132 396: J.
Org. Chem. 81, str. 4635 aZ 4639, 1959; francuzsky patentovy
spis ¢islo FR 2 696 740: eurdpsky patentovy spis <&islo EP
34002.

Cez bohatu 1literattru, tykajicu sa syntézy biguanidu,
desiahli iba tri spdsoby komer&ného Stddia a obchodnym

produktom zostal iba metformin.

Teraz bola v3ak objavend nova rodina biguanidov obecného

vzorca I

g ]34 (13

ktorych pdsobenie je porovnatelné, alebo dokonca vac3ie ako

pdsobenie metforminu av3ak bez neZiadicich vedlajsich ucinkov.

Bolo tieZ doloZené, Ze této nova rodina biguanidov ma

neocakéavané terapeutické ucinky, nepozorované u metforminu.

Zluceniny obecného vzorca I majl s prekvapenim vlastnosti,
ktoré umoZiuju vyvolat alebo zvyS8it sorpciu (adsorpciu a/alebo

absorpciu) glukdzy svaly aj v nepritomnosti inzulinu.
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Podstata vynalezu

Podstatou vynédlezu su zluceniny obecného vzorca I

R1” T T R3 (I3

kde znamenéa

R! a R®

R! a R?

R® a R

od seba nezavisle rovnakl alebo o0dli3nd rozvetvenu
alebo nerozvetvenu alkylovi skupinu s 1 aZ 6 atdmami
uhlika, alebo

spolu napospol trojc¢lennu aZ osemClennu cyklicku

skupinu zahrnujicu atém dusika, na ktory su viazané,

spolu napospol s atémom dusika, na ktory su viazané,

cyklickd skupinu zo suboru zahrnujuceho skupinu
aziridinovy, pyrrolylovy, imidazolylovi,
pyrazolylovy, indolylovq, indolinylovu,

pyrrolidinylovi, piperazinylovi a piperidylovuy,

a ich tautomérne, enantiomérne, diastereoizomérne a epimérne

formy,

solvaty a farmaceuticky prijatelné soli.

Ako rozvetvené a nerozvetvené alkylové skupiny s 1 aZ 6

atémami uhlika sa zv1last uvadzaju skupina metylova, etylova,

propylova,

izopropylova, butylova, sek-butylova, terc~-

butylova, pentylovd a hexylova.
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Ako troj¢lenné aZ osemlenné cyklické skupiny zahrnujtce
atém dusika, na ktory sd wviazané, sa uvadzaju zv1ast skupina
aziridinova, pyrrolylova, imidazolylova, pyrazolylova,
indolylové, indolinylov4d, pyrrolidinylové, piperazinylovd a

piperidylovd skupina.

S vyhodou R' a R? ktoré mdZu byt rovnaké alebo rdzne,
znamenajld alkylovi skupinu s 1 aZ 6 atémami uhlika. E3te

vyhodnej%ie znamenaju R' a R? skupinu metylovd.

Skupiny R’ a R® spolu s atémom dusika, na ktory su viazané

tvoria s vyhodou pyrrolidinovy kruh.

Obzv1ast vyhodnou zluc¢eninou podla vynadlezu je

dimetylaminoiminometylpyrrolidinkarboximidamid.

Vynalez sa tyka tieZ tautomérnych foriem a enantiomérov,

diastereoizomérov a epimérov zludenin obecného vzorca I.

ZliCeniny obecného vzorca I obsahuju zé&sadité dusikové
atémy a méZu sa preto realizovat na monosoli alebo disoli s

organickymi alebo minerdlnymi kyselinami.

Zasada obecného vzorca I sa mdZe kyselinou previest na
prislusnu adiéni sol s kyselinou, napriklad reakciou
ekvivalentného mnoZstva zdsady a kyseliny v  inertnom
rozpuStadle, ako Jje napriklad etanol, a naslednym odparenim
rozpudtadla. Pre tuto reakciu prichadzaji v Uuvahu zv1Aast
kyseliny, ktoré poskytuji fyziologicky prijatelné soli. ModZe
sa pouZivat anorganickych kyselin, ako st kyselina sirova,
dusicna, halogenovodikové kyseliny, ako chlorovodikova alebo
bromovodikova, fosforecné kyseliny, ako kyselina
ortofosforecnd, sulfaminovd kyselina a organické kyseiiny,

zv14ast alifatické, alicyklické, aralifatické, aromatické alebo
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heterocyklické Jednosytne alebo niekolkosytne karboxylove,
sulfénové nebo sirové kyseliny, ako sU kyselina mravcia,
octova, propidnova, pivalova, dietyloctové, maldénova,
jantdrovéa, pimelova, fumarova, maleinovd, mliecna, vinna,
jabl&né, citrénova, glukdédnové, askorbova, nikotinova,
izonikotinova, metansulfénovad, eténsulfdénova, etédndisulfdnova,
2-hydroxyetansulfénova, benzénsulfénova, p—-toluénsulfdénova,
naftalénmonosulfébnovd a naftaléndisulfénovd a laurylsirova
kyselina. Soli s fyziologicky neprijatelnymi kyselinami,
napriklad pikratov, sa méZe pouZivat k izolacii a/alebo k

Gisteniu zldc¢enin obecného vzorca I.

zlu&eniny obecného vzorca I sa pripravuju jednoduchymi
§tandardnymi reakciami znamymi pracovnikom v odbore. Spdsoby
pripravy su popisané v literature (napriklad francuzsky
patentovy spis &islo FR 1 537 604; Ber. 1929 (62b), 1398; J.
Org. Chem. 81, str. 3725 aZ 3728, 1959).

zluZeniny obecného vzorca I st teda vhodné k lieceniu
patoldégii spojenych s hyperglykémiou. Zluceniny podla vynélezu

vykazujui obzvlait silné hypoglykemické pdsobenie.

Vynalez sa teda tyka tieZ farmaceutickych prostriedkov
obsahujucich ako U&inna zloZku =zludeninu podla vynalezu.
Farmaceutické prostriedky podla vyndlezu sa mdZu podavat vo
forme urcene] k parenteralnemu, oralnemu, rektalnemnmu,

permukéznemu alebo perkuténnemu podéavaniu.

Sau preto vo forme injektovatelnych roztokov alebo
suspenzii alebo viacdavkovych 1liekoviek, Vo forme popripade
povle&enych tabliet, cukrom povlelenych tabliet, oblatkovych
kapsil, gélovych kapsul, piluliek, vreciek, praskov, capikov

alebo rektadlnych kapsul, roztokov alebo suspenzii, pre
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perkuténne pouZitie v  poldrnom rozpusStadle alebo pre

permukdézne pouZitie.

Excipientmi, vhodnymi pre takéto podanie su derivaty
celuldzy, derivaty mikrokryStalickej celulézy, uhli&itany
kovov alkalickych zemin, magnéziumfosfat, Skroby, modifikované

Skroby a laktdéza pre pevné formy.

Pre rektdlne pouZitie su vyhodnymi excipientmi kakaové
maslo alebo polyetylénglykolstearaty. Pre ordlne pouZitie su
najvhodnejSie voda, vodné roztoky, fyziologickd solanka a

izotonicky roztok.

Davkovanie je v Sirokych medziach (v rozmedzi 0,5 mg aZ
1000 mg) v =zavislosti od terapeutickej indikécie a ceste

podania a tieZ na veku a hmotnosti jedinca.

Vyndlez sa tyka tieZ spdsobu 1lieCby diabetu podavanim
prostriedku obsahujiceho terapeuticky 10&inné mnoZstvo aspoi

jednej zluCeniny obecného vzorca I

rR2 R4
N _N_ N
R1”™ ~
R3 {I1)
NH~ NH '
kde znamenéa
R! a R? od seba nezavisle rovnaku alebo odlisnu rozvetveni

alebo nerozvetvenl alkylovd skupinu s 1 aZ 6 atémami
uhlika, alebo
R!' a R?® spolu napospol troj&lennu aZ osem&lennu cyklicku

skupinu zahrnujucu atém dusika, na ktory st viazané,



01-1676-03-MA 10

R® a R* spolu napospol s atémom dusika, na ktory su viazané,:
cyklickd skupinu =zo suboru zahrnujiceho skupinu
aziridinovu, pyrrolylovy, imidazolylovu,
pyrazolylovy, indolylovy, indolinylovy,

pyrrolidinylovi, piperazinylovi a piperidylovu.

Vyndlez sa tyka tieZ pouZitia zlulenin obecného vzorca I k

vyrobe farmaceutického prostriedku k lieleniu diabetu.

Vynadlez sa tyka tieZ spdsobu vyvolania alebo zvySenia
sorpcie glukézy svalom aj v nepritomnosti inzulinu podavanim
prostriedku obsahujiceho terapeuticky u¢inné mnoZstvo aspon

jednej zluceniny obecného vzorca I

R2 R4
ot
R1” Y\‘RB
NH NH (D
kde znamené
R' a R? od seba nezavisle rovnaku alebo odlidnu rozvetvenu

alebo nerozvetvenu alkylovi skupinu s 1 aZ 6 atdmami
uhlika, alebo
R! a R? spolu napospol troj&lennu aZ osemélennu cyklicki

skupinu zahrnujicu atém dusika, na ktory su viazané,

R® a R* spolu napospol s atémom dusika, na ktory su viazané,
cyklicka skupinu zo suboru zahrnujiceho skupinu
aziridinovy, pyrrolylovy, imidazolylovy,
pyrazolylovy, indolylovu, indolinylovy,

pyrrolidinylovid, piperazinylovu a piperidylovu.

Vynalez sa tyka tieZ pouZitia zlu&enin obecného vzorca I
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R2 R4
i H i
m”N‘TN\H/N“RB * (D
NH NH
kde znamené
R! a R? od seba nezavisle rovnaku alebo odli3nu rozvetvenu

alebo nerozvetvenu alkylovd skupinu s 1 aZ 6 atdémami
uhlika, alebo
R' a R? spolu napospol troj&lennt aZ osemd&lennd cyklicku

skupinu zahrnujicu até4m dusika, na ktory su viazané,

R?® a R! spolu napospol s atémom dusika, na ktory su viazané,
cyklickd skupinu zo suboru zahrnujiceho skupinu
aziridinovy, pyrrolylovy, imidazolylovi,
pyrazolylovy, indolylovi, indolinylovuy,

pyrrolidinylovi, piperazinylova a piperidylovuy,

pre vyrobu farmaceutického prostriedku k navodeniu alebo
zvySeniu sorpcie glukbézy svalom, tieZ v nepritomnosti

inzulinu.

Farmaceutické prostriedky (lieky) sa obzvla3t dobre hodia
u pacientov majucich diabetes typu II alebo DNID, ale tieZ u
vSetkych pacientov potrebujiucich zlepSit sorpciu glukézy vo

svalovych tkanivéach.

Vynédlez objastiuje, nijako vS8ak neobmedzuje nasledujice

priklady praktického uskutoénenia.

Priklad I objasfiuje spdsob pripravu zla€enin obecného
vzorca I. Priklad 2 dokladd antidiabetické pdsobenie zlucCenin

obecného vzorca I u krys. Priklad 3 dokladd u&inok zluéenin
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obecného vzorca I na sorpciu glukézy v nohe krys NSSTZ v

nepritomnosti inzulinu.

Priklady uskutoCnenia vynélezu

Priklad 1

Hydrochlorid dimetylaminoiminometylpyrrolidinkarboximid-
amidu (obecného wvzorca I, kde znamena R! a R? skupinu metylovu

a R® a R! tvoria spolu s atémom dusika pyrrolidinovy kruh).

Pyrrolidin (30 g, 0,422 mol) sa rozpusti v 50 ml butanolu
a prostredie sa ochladi. Pomaly sa prida koncentrované
kyselina chlorovodikova (35,2 ml, 0,422 mol), zmes sa mieSa 10
minit, rozpustfadlo sa odstrani vo vakuu. Pevny zvySok sa
vyberie do butanolu (40 ml) a prida sa dimetylkyanoguanidin
(47,3 g, 0,422 mol). Zmes sa udrZuje 24 hodin na teplote
spatného toku a odpari sa k suchu. Zvy3nd pevnad 1latka sa
trituruje s aceténom (300 ml), &im sa ziska 51,9 ¢ produktu

(56 % tedbrie). Teplota topenia 205 aZ 207 °C (Koéflerov blok)
INMR (DMSO, 200 MHz): 1,90 (m,4H), 2,98 (s, 6H), 3,37 (m,4H),
7,12 (m,4H).

13¢ NMR (DMSO, 50 MHz): 25,22, 2CH,; 37,85, 2CHs; 47,30, 2 CHz;
156,37 a 158,11 C=N.

Priklad 2

Studia antidiabetického pdsobenia u krys N5SSTZ
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Oralne antidiabetické pdsobenie zlucenin obecného vzorca I
sa zistuje na experimetdlnom modeli diabetu nezavislého od
inzulinu vyvolaného u krys podanim steptozotocinu. Model
diabetu nezéavislého od inzulinu u krys sa ziska injekciou

steptozotocinu 5. dfia po narodeni.

PouZité krysy si staré osem tyZdiiov. Krysy sa prechovavaju
od narodeni aZ do diia pokusu v klietke pri regulovanej teplote
v rozmedzi 21 aZ 22 °C a podrobujui sa stalemu reZimu
osvetlenia (od 7 hodin doobeda do 7 hodin popoludni) a tmy (od
7 hodin poobede do 7 hodin doobeda). Potravou je udrZiavacia
diéta a voda "ad libitum" s vynimkou pdsta dve hodiny pred

testom, kedy je potrava odstrénend (postabsorptivny stav).

Krysdm sa podadva ordlne testovany produkt po dobu Styroch
dni (D4). Dve hodiny po poslednom podani produktu a 30 mindGt
potom sa krysy usmrtia pentobarbitalom sodnym (Nebbutal®) a =z

konce chvosta sa odoberie 300 pl vzorky krvi.

Pre zrovnanie sa vysledky ziskané SO zlGc¢eninou
pripravenou podla prikladu 1 porovnané s metforminom v
nasledujice] tabulke. Tieto vysledky dokladaju uc&innost
zldceniny obecného vzorca I na zniZenie glykémie u
diabetickych krys. Tieto vysledky su vyjadrené ako percento
zmeny glykémie dha D4 (poCet dni 1lieCby) v zrovnani DO (pred

liec&bou) .

25 mg/kg 50 mg/kg 100 mg/kg

Metformin -13 -22 -21
Zluc¢enina 1 - 6 -23 ~-36
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Priklad 3

dtudia sorpcie glukézy na perfundovanej nohe krys N5SSTZ v

nepritomnosti inzulinu zlueninami obecného vzorca 1

Stidia sa uskutolfiuje s krysami NSSTZ. Model Jje
charakterizovany hyperglykémiou, netoleranciou glukézy a
rezistenciou k inzulinu. Model od inzulinu nezévislého diabetu
sa ziska u krys injekciou steptozotocinu piateho diia po

narodeni. PouZité diabetické krysy su staré 8 aZ 4 tyZdiov.

Krysy sa prechovavaju od narodenia aZ do dia pokusu v
klietke pri regulovanej teplote v rozmedzi 21 az 22 °C a
podrobuji sa stalemu reZimu osvetlenia (od 7 hodin doobeda do
7 hodin poobede) a tmy (od 7 hodin poobede do 7 hodin
doobeda) . Potravou je udrZiavacia diéta a voda "ad libitum" s

vynimkou pbsta 18 hodin pred testom.

Krysy sa uspia pentobarbitalom a lava zadnd noha sa
perfunduje (spésob popisal Ruderman, Bichem J. str. 639 az
651, 1951) za pouZitia zatky (Ciapky) Krebs-Ringerom
obsahujicom 8 mmol/1 glukdézy a 0,5 % BSA.

Po 20 mindtach perfizie pri 5 ml/min prostredim, ktoré
obsahuje 8 mmol glukézy, sa noha perfunduje prostredim, ktoré
obsahuie zliceninu obecného vzorca I (10 ug/ml) v

nepritomnosti inzulinu.

Sorpcia glukdézy Jje vypoditand =z rozdielu vstupnej a
vystupnej koncentracie. Vysledky Studie si Vv nasledujicej

tabulke.
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sorpcia glukézy umol/g/1

kontrola N5STZ 19,23 + 9,95 (n=4)
metformin 32,09 £+ 7,25 (n=4)
zlGc¢enina 1 116,08 + 20,63 (n=4)

NeoCakavane vyvolava zlulenina obecného vzorca I sorpciu
glukébzy vo svaloch Vv nepritomnosti inzulinu, zatial ¢&o

metformin nemd Ziadny ucinok.

Nasledujuce priklady bliZ3ie objastiujid, nijako v3ak

neobmedzujl, farmaceutické prostriedky podla vyndlezu:

Priklad A

Injekéné ampulky

Roztok 100 g U¢innej 1latky obecného vzorca I a ‘5 g
dindtriumhydrogenfosfatu sa v 3 litroch dvakrat destilovanej
vody upravi 2 N kyselinou chlorovodikovou na hodnotu pH 6,5,
sterilne sa filtruje, plni sa do injek&énych ampil, za
sterilnych podmienok sa 1lyofilizuje a sterilne sa uzatvori.

KaZda injek&nd ampulka obsahuje 5 mg u&innej léatky.

Priklad B
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Capiky

Roztopi sa zmes 20 g U¢innej latky obecného vzorca I so
100 g séjového lecitinu a 1400 g kakaového masla, vleje sa do
foriem a necha sa stuhnut. Ka?dy &apik obsahuje 20 mg ulinne]

latky.
Priklad C
Roztok

Pripravi sa roztok 1 g U&innej latky obecného vzorca I a
9, 38 g dihydréatu natriumdihydrogenfosféatu, 28,48 g
dinatriumhydrogenfosfatu s 12 molekulami vody a 0,1 g
benzalkéniumchloridu v 940 ml dvakrat destilovanej vody.
Hodnota pH sa upravi na 6,8, doplni sa na Jeden liter a
steriluje sa oZiarenim. Tohoto roztoku sa mbZe pouZivat

napriklad ako o&¢nych kvapiek.

Priklad D

Mast

zmieSa sa 500 mg u&innej latky obecného vzorca I a 99,5 g

vazeliny za aseptickych podmienok.

Priklad E

Tablety
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Zmes 1 kg uCinnej l&tky obecného vzorca I, 4 kg laktézy, .
1,2 kg zemiakového Skrobu, 0,2 kg mastenca a 0,1 kg stearatu
horeCnatého sa lisuje o sebe zndmym spdsobom na tablety,
pricom kaZdad tableta obsahuje 10 mg udinnej latky obecného

vzorca I.
Priklad F
Povlecdené tablety

Podobne ako podla prikladu E sa lisuju tablety, ktoré sa o
sebe znamym spdsobom povlecld povlakom zZ0 sacharoézy,
zemiakového 3Skrobu, mastenca, tragantu a farbiva.
Priklad G
Kapsuly

Plnia sa 2 kg ucCinnej latky obecného vzorca I do tvrdych
Zelatinovych kapsul, pricom kaZdad kapsula obsahuje 20 mng
uc¢innej latky obecného vzorca I.
Priklad H
Ampuly

Roztok 1 kg uc¢innej latky obecného vzorca I v 60 litroch
dvakrat destilovanej vody sa sterilne sfiltruje, plni sa do

ampuil, za sterilnych podmienok sa 1lyofilizuje a sterilne sa

uzatvori. KaZdad ampula obsahuje 10 mg ucCinne]j latky.
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Priemyslovéa vyuZitelnost

Derivat biguanidu a jeho fyziologicky prijatelné soli a
solvaty pre vyrobu farmaceutickych prostriedkov k o3etrovaniu

patoldégii spojenych s hyperglykémiou, ako je diabetes.
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PATENTOVE NAROKY

1. Derivat biguanidu obecného vzorca I

R Y ORe (D

kde znamené

R' a R?

R! a R?

R® a R?

od seba nezavisle rovnakd alebo odlisSnd rozvetvenu
alebo nerozvetveni alkylovi skupinu s 1 aZ 6 atdmami
uhlika, alebo

spolu napospol troj&lennt aZ osem&lenni cyklicku

skupinu zahrnujtcu atdém dusika, na ktory su viazané,

spolu napospol s atémom dusika, na ktory su viazané,

cyklickli skupinu zo suboru zahrnujuceho skupinu
aziridinovu, pyrrolylovd, imidazolylovu,
pyrazolylovy, indolylovay, indolinylovi,

pyrrolidinylovi, piperazinylovi a piperidylovi,

a ich tautomérne, enantiomérne, diastereoizomérne a epimérne

formy, solvaty a farmaceuticky prijateIné soli.

2. Derivét biguanidu obecného wvzorca I podla néroku 1, kde

R' a R® znamen&d rovnaki alebo odli3nu alkylovi skupinu s 1 aZ
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6 atédmami uhlika.

3. Derivat biguanidu obecného vzorca I podla naroku 2,
kde R* a R? znamend rovnaku alebo odli3nt skupinu metylovu,
etylovi, propylovld, izopropylovdy, butylovi, sek-butyloviy,

terc-butylovi, pentylovi a hexylovu.

4. Derivat biguanidu obecného vzorca I podla naroku 3,

kde R' a R? znamena skupinu metylovi.

5. Derivat biguanidu obecného vzorca I podla naroku 1 aZ

4, kde R® a R' znamend spolu dohromady skupinu pyrrolidinylova.

6. Derivat biguanidu obecného vzorca I podla naroku 1
ktorym je

dimetylaminoiminometylpyrrolidinkarboximidamidhydrochlorid.

7. Farmaceuticky prostriedok, vy znac¢ujuci s a
t v m, Ze obsahuje ako U¢innu zloZku aspofi jednu zluceninu

podla naroku 1 azZ 6.

8. Prostriedok podla naroku 7, vy zna ¢ ujuc i s a

t vy m, Ze je k lieeniu patoldgii spojenych s hyperglykémiou.

9. Prostriedok podla naroku 7, vy zna c¢u juc i s a

\

t vy m Ze je k lieCeniu diabetu.



01-1676-03-MA 21

10. Spdsob lieCenia diabetu, vy znacdc¢uijutuci s a
t ¥y m, Ze sa podava prostriedok obsahujlci U&inné mnoZstvo

aspofl jednej zlGCeniny podla naroku 1 aZ 6.

11. PouZitie zluleniny obecného vzorca 1, podla naroku 1 a¥Z

6 k priprave lieku k liedeniu diabetu.

12. Spésob vyvolania alebo zvySenia sorpcie glukézy svalom
aj v nepritomnosti inzulinu, vyznadc¢uijdaci s a
t vy m Ze sa poddva prostriedok obsahujuci aspoil jednu

zlt&eninu obecného vzorca I

Ry ™
N N N.
R1 Y \n/ R3 -
NH NH
kde znamena
R! a R? od seba nezavisle rovnaku alebo odlidnu rozvetvenu

alebo nerozvetvend alkylovd skupinu s 1 aZ 6 atdémami
uhlika, alebo
R! a R? spolu napospol troj&lennt aZ osem&lennt cyklicku

skupinu zahrnujidcu atém dusika, na ktory sO viazané,

R’ a R spolu napospol s atémom dusika, na ktory si viazané,
cyklickii skupinu zo sudboru =zahrnujticeho skupinu
aziridinovy, pyrrolylovq, imidazolylovy,
pyrazolylovy, indolylova, indolinylov1,

pyrrolidinylov(, piperazinylovu a piperidylovi.
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13.

PouZitie zlu&enin obecného vzorca I

R, B
m"NYN\n/N“Rz D

NH  NH

kde znamené

R! a R?

R' a R?

R® a R?

k vyrobe

od seba nezavisle rovnaku alebo odlisni rozvetveni
alebo nerozvetvenu alkylova skupinu s 1 aZ 6 atémami
uhlika, alebo

spolu napospol troj¢lennu aZ osem&lennu cyklickua

skupinu zahrnujicu atém dusika, na ktory su viazané,

spolu napospol s atémom dusika, na ktory sui viazanég,

cyklickid skupinu zo suboru zahrnujuceho skupinu
aziridinov, pyrrolylovy, imidazolylov,
pyrazolylova, indolylovi, indolinylovy,

pyrrolidinylovi, piperazinylovu a piperidylovd,

farmaceutického prostriedku k vyvolaniu alebo

k zvySeniu sorpcie glukdzy svalom aj v nepritomnosti inzulinu.
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