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Pouzitie inzulinového senzibilizatora, inzulinového sekreéného prométora a o-
glukozidazovej inhibiénej antihyperglykémickej latky na lie¢bu diabetes mellitus a
stavov spojenych s diabetes mellitus a farmaceuticky prostriedok

Oblast techniky

Pouzitie inzulinového senzibilizatora, inzulinového sekre¢ného prométora a
a-glukozidazovej inhibicnej antihyperglykémickej latky na lieébu diabetes mellitus

(NIDDM, diabetes II. typu) a stavov spojenych s diabetes mellitus.

DoterajSi stav techniky

Inzulinové sekretné prométory sa zlGéeniny, ktoré podporuju zvy$enu
sekréciu inzulinu pankreatickymi beta bunkami.

Znamymi prikladmi inzulinovych sekreénych prométorov su sulfonyl-
mocCoviny. SulfonylmoCoviny pbsobia ako hypoglykémické latky a pouzivaji sa v
lieCbe NIDDM (Il. typu diabetes). Priklady sulfonylmocovin zahffiaju glibenklamid,
glipizid, gliklazid, glimepirid, tolazamid a tolbutamid.

a-Glukozidazové inhibicné antihyperglykémické latky ako je akarboza,
emiglitat a muglitol sa bezne pouzivajt v lie¢be Il. typu diabetes.

Prihlaska eurépskeho patentu, islo zverejnenia 0 306 228 sa tyka uréitych
tiazolidindidbnovych derivatov, o ktorych sa uvadza Ze maji hypoglykémické a
hypolipidémické ucinky. Jeden Specificky tiazolidindion, zverejneny v EP 0 306 228
je 5-[4-[2-(N-metyl-N-(2-pyridyl)amino)etoxy]benzyljtiazolidin-2,4-dion (v dalSom
texte oznaceny ako "zli&enina (1)"). WO94/05 659 zverejiiuje niektoré soli zlG&eniny
(1), vratane maleatu.

Zlicenina (l) je prikladom skupiny anti-hyperglykémickych latok, znamych
ako "inzulinové senzibilizatory". ZIGéenina (1) je potom tiazolidindiénovy inzulinovy
senzibilizator.

Prihlasky eurépskych patentov, &isla zverejneni 0008 203, 0 139 421,
0032 128, 0428 312, 0489663, 0 155845, 0257 781, 0208 420, 0 177 353,
0319189, 0332331, 0330332, 0528734, 0508 740; prihlasky eurépskych
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patentov, &isla zverejneni 92/18 501, 93/02 079, 93/22 445 a patenty USA disla
5104888 a 5478852 tiez zverejiujd niektoré tiazolidindionové inzulinové
senzibilizatory.

Dalsia skupina zlG&enin, vSeobecne hodnotend ako latky s inzulinovym
senzibilaénym Géinkom su latky charakterizované zlGceninami, ktoré sa zverejnené
v medzinarodnych prihlaSkach patentov s d&islami zverejneni WO93/21 166 a
WO094/01 420. Tieto zliéeniny st v tomto texte oznadené ako "acyklické inzulinové
senzibilizatory". DalSie priklady acyklickych inzulinovych senzibilizatorov su
zverejnené v patente USA 5232 945 a v medzinarodnych prihlaskach patentov,
¢isla zverejneni WO92/03 425 a WO91/19 702.

Priklady dalSich inzulinovych senzibilizatorov st zverejnené v prihlaske
eurdpskeho patentu, &islo zverejnenia 0 533 933, prihladke japonského patentu pod
&islom zverejnenia 05 271 204 a v patente USA 5 264 451.

Uvedené publikacie sa tu zahffiaju tymto odkazom.

V suidasnosti sa celkom neo¢akavane ukazalo, Ze zlGéenina (I) v kombinacii s
inzulinovym sekreénym prométorom a a-glukozidazovou inhibi€nou antihyperglyké-
mickou latkou mimoriadne vyhodne uginkuje pri oviadani glykémie. Taka
kombinacia je preto mimoriadne uzito&na na lieCbu diabetes mellitus, najma Il. typu
diabetes mellitus a stavov, stvisiacich s diabetes mellitus. Ukazalo sa tiez, Ze liecba

je spojena iba s malymi vedrajSimi G&inkami.

Podstata vynalezu

Podstatou vynalezu je pouzitie inzulinového senzibilizatora, inzulinového
sekreéného prométora a a-glukozidazovej inhibicnej antihyperglykémickej latky na
vyrobu lie€iva na liecbu diabetes mellitus, najmé Il. typu diabetes.

Uvedeny spdsob zahfiia alebo stu¢asné podavanie inzulinového senzibiliza-
tora, inzulinového sekrecného prométora a a-glukozidazovej inhibiénej antihypergly-
kémickej latky alebo ich postupné podavanie za sebou.

Spolocné podavanie zahifia podavanie prostriedku, ktora obsahuje inzulinovy

senzibilizator, inzulinovy sekreény prométor a a-glukozidazova inhibiéna anti-
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hyperglykémickd latku, alebo podavanie, v podstate sGCasné, samostatnych
prostriedkov kaZzdej z uéinnych latok.

Vyhodny inzulinovy senzibilizator je tiazolidindiénovy inzulinovy senzibili-
zator.

Vyhodnym tiazolidindionovym inzulinovym senzibilizatorom je zlG€enina (1).

Dalsie vyhodné tiazolidindionové inzulinové senzibilizatory zahifaju:
(+)-5-{[4-{(3,4-dihydro-6-hydroxy-2,5,7,8-tetrametyl-2H-1-benzopyran-2-yl)metoxy]-
fenyllmetyl]-2,4-tiazolidindion - troglitazén,
5-[4-[(1-metylcyklohexyl)metoxy]benzyljtiazolidin-2,4-di6n - ciglitazon,
5-[4-[2-(5-etylpyridin-2-yl)etoxy]benzylitiazolidin-2,4-dién - pioglitazon,
alebo
5-[(2-benzyl-2,3-dihydrobenzopyran)-5-ylmetyljtiazolidin-2,4-di6n - englitazon.

Vyhodné inzulinové sekreéné prométory st sulfonylmo&oviny.

Vyhodne sulfonylmod&oviny zahfiaja zliéeniny, oznagované ako glibenklamid,
glipizid, glimepirid, tolazamid a tolbutamid.

Dalsie sulfonylmo&oviny zahfiiaji acetohexamid, karbutamid, chlérpropamid,
glibornurid, glikvidon, gliséntid, glisoxepid, glyklopyamid a glycylamid.

Dalsie vyhodné inzulinové sekrecné prométory zahffiaju repaglinid.

Vyhodnou a-glukozidazovou inhibiénou antihyperglykémickou latkou je
akarboza.

Dalie vyhodné a-glukozidazové inhibiéné antihyperglykémické latky su
emiglitat a miglitol.

V jednom uskutoéneni uvedené pouZitie zahfiia podavanie 2 az 12 mg
zluéeniny (1), najma pri podavani denne. .

Pouzitie bliz§ie zahfiia podavanie 2 aZ 4, 4 aZ 8, alebo 8 aZz 12 mg zluCeniny
() za deni.

Pouzitie bliZ$ie zahffia podavanie 2 aZ 4 mg zlGéeniny (1), najma pri podavani
denne.

Pouzitie bliZ§ie zahfiia podavanie 4 aZ 8 mg zltéeniny (I), najma pri podavani
denne.

Pouzitie blizsie zahfila podavanie 8 az 12 mg zluCeniny (l), najméa pri

podavani denne.
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Je vyhodné, ak pouzitie zahfiia podavanie 2 mg zluéeniny (I), najma pri
podavani denne.

Je vyhodné, ak pouzitie zahfila podavanie 4 mg zluceniny (I), najma pri
podavani denne.

Je vyhodné, ak pouzitie zahfiia podavanie 8 mg zlu€eniny (I), najma pri
podavani denne.

Je pochopitelné, Ze inzulinovy senzibilizator, napriklad zliéenina (),
inzulinovy sekre¢ny prométor a o-glukozidazova inhibicna antihyperglykémicka
latka sa kazda podavaju v farmaceuticky pripustnej forme, vratane farmaceuticky
pripustnych derivatov, ako su napriklad farmaceuticky pripustné soli, estery a
solvaty relevantnych farmaceutickych ucginnych latok. V niektorych pripadoch sa v
tomto texte pouziva nazov relevantného inzulinového sekrecného promoétora a a-
glukozidazovej inhibiénej antihyperglykémickej latky, ktory médze  sulvisiet s
prislu$nou farmaceutickou formou prislusnej u¢innej latky; je zrejme, Zze v rozsahu
tohto vynalezu s zahrnuté vSetky farmaceuticky pripustné formy uvedenych
ucinnych latok ako takych.

Vhodné, farmaceuticky pripustné formy soli inzulinového senzibilizatora,
napriklad zlGéeniny (l), zahfiaja formy, opisané v hore uvedenych patentoch a
prihlagkach vynalezov, ako je napriklad EP 0 306 228 a WO9405 659 pre zlug¢eninu
(). Vyhodna, farmaceuticky pripustna sof je maleat.

Vhodné, farmaceutické pripustné solvatované formy inzulinového senzibili-
zatora, napriklad zlugeniny (1), zahfiiaju solvatové formy opisané v hore uvedenych
patentoch a prihlagkach vynalezov, ako je napriklad EP 0 306 228 a W0O94/05 659
pre zlG&eninu (1), najma hydraty. .

Vhodné, farmaceuticky pripustné formy inzulinového sekreéného promoétora
a o-glukozidazovej inhibicnej antihyperglykémickej latky zavisia od pouzitého
prométora, priéom zahfiaji vSetky zname, farmaceuticky pripustné formy
vybranych foriem jednotlivych inzulinovych sekreénych prométorov. Uvedené
derivaty, alebo odkazy na ne moZno najst v zakladnych referenénych priruékach
ako su napriklad britska a americkd Pharmacopoeias, Remington's Pharmaceutical
Sciences (Mack Publishing Co.), The Extra Pharmacopoeia (Londyn, The
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Pharmaceutical Press) (napriklad pozri 31. vydanie, strana 341 a tam citované
strany).

Inzulinové senzibilizatory, ako je napriklad zlG€enina (l), alalebo jej
farmaceuticky pripustné formy sa mdzu pripravit znamymi spdsobmi, napriklad
spdsobmi zverejnenymi v hore uvedenych patentoch a patentovych prihlaskach, pre
zlugeninu (1) naprikiad v EP 0 306 228 a W094/05 659. Zverejnenia uvedenych
patentov a patentovych prihlaSok, napriklad EP 0 306 228 a WO094/05 659 sa tu
zahfiaju tymto odkazom.

Zlagenina () mdze jestvovat v jednej alebo viacerych tautomérnych formach;
vietky také formy st zahrnuté do vyrazu zligenina (I), ¢i sa jedna o jednotlive
tautomérne formy, alebo o ich zmesi. ZlGéenina (I) ma chiralny uhlikovy atom a
preto mbze jestvovat aZz v dvoch stereoizomérnych formach; vyraz zlagenina (l)
zahffia vetky izomére formy, ¢i sa jedna o jednotlivé izoméry alebo o zmesi
izomérov, vratane racematov.

Inzulinovy sekreény prométor a o-glukozidazova inhibiénd antihyper-
glykémicka latka sa pripravia znamymi spésobmi, napriklad spdsobmi, ktoré mozno
néjst alebo odkazy na ne, v zékladnych referenénych priru¢kach, ako st napriklad
British a US Pharmacopoeias, Remington's Pharmaceutical Sciences (Mack
Publishing Co.), Martindale The Extra Pharmacopoeia (Londyn, The Pharmaceutical
Press) (napriklad pozri 31. vydanie, strana 341 a tam citované strany).

Vyraz "stav spojeny s diabetes mellitus” zahfiia také stavy, ktoré sa v spojeni
s pre-diabetickym stavom, stavy spojené s vlastnou diabetes mellitus a stavy
komplikacii spojenych s diabetes mellitus.

Vyraz "stavy spojené s pre-diabetickym stavom" zahfiia stavy ako.je
inzulinova rezistencia, vratane dediénej inzulinovej rezistencie, porusena glukézova
tolerancia a hyperinzulinémia.

Vyraz "stavy spojené s viastnou diabetes mellitus" zahffiaja hyperglykémiu,
inzulinovl rezistenciu, vratane ziskanej inzulinovej rezistencie a obezitu. Dalsie
stavy spojené s viastnou diabetes mellitus zahffiajd hypertenziu a srdcovocievne
choroby, najma aterosklerézu a stavy spojené s inzulinovou rezistenciou. Stavy
spojené s inzulinovou rezistenciou zahfiiaji polycystovy ovarialny syndrom,
steroidmi vyvolanu inzulinovu rezistenciu a tehotensky diabetes.
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Vyraz "komplikacie spojené s diabetes mellitus" zahfiia oblickové ochorenia,
najma choroby obliiek spojené s diabetes II. typu, neuropatiu a retinopatiu.

Oblickové ochorenia spojené s Il. typom diabetes zahifiaji nefropatiu,
glomerulonefritidu, glomerularnu sklerézu, hypertenzni nefrosklerézu a posledny
stuperi choroby obliiek. DalSie oblickové ochorenia, spojené s Il. typom diabetes
zahifaju nefroticky syndréom.

Aby sa predi§lo nespravnemu pochopeniu vyjadrovania skalarnych veli€in,
vratane mg mnozstiev zlG&eniny (I) v farmaceuticky pripustnej forme, skalarne
mnozstvo sa vztahuje k zluéenine (l) per se; napriklad 2 mg zlac¢eniny (1) vo forme
maleatu (adiénej soli) je také mnoZstvo maleatovej soli zlG&eniny (1), ktoré obsahuje
2 mg zlG&eniny (1).

Diabetes mellitus vyhodne znamena Il. typ diabetes.

Mimoriadne priaznivy G&inok pri ovladanie glykémie lieCbou podfa tohto
vynalezu, zisteny pri porovnavacich skuskach sa javi ako synergicky Gginok, uginok
je vyssi ako sudet uginkov jednotlivych tginnych latok.

Ovladanie glykémie mozno charakterizovat beznymi spdsobmi, napriklad
stanovovanim typicky pouzivaného glykémického indexu, napriklad hladiny
plazmového cukru pri diéte alebo glykozylovaného hemoglobinu (Hb A 1c).
Uvedené ukazovatele sa stanovuji beZnymi postupmi, napriklad postupmi, ktoré
opisuje Tuescher A., Monitoring the Diabetic Patient with Glycosylated Hemoglobin
Measurements, Clinical Products 1988.

Vo vyhodnom uskuto&neni je Grovei davkovania kazdej z acinnych latok pri
pouziti na lietbu podfa tohto vynalezu nizSia, ako by sa vyZadovala na rovnaké
ovladanie glykémie v pnpade iba stctu Gcinku jednotlivych latok.

Je vyhodné, ak sa inzulinovy senzibilizator uziva ako prva podavana latka.

Je vyhodné, ak sa inzulinovy sekreény prométor uziva ako druhé podavana
latka.

Je vyhodné, ak sa a-glukozidazovy inhibitor uZiva ako tretia podavana latka.

Ukazuje sa, Ze lietba podfa tohto vynalezu spdsobuje tieZz zlepSenie (v
porovnani s uginkom jednotlivych latok) hladin vysSich glykozylaénych koneénych
produktov (AGE), leptinu a lipidov v sére, vratane celkového cholesterolu, HDL-
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cholesterolu, LDL-cholesterolu, vratane zlepSenia aj pomerného zastupenia
uvedenych latok.

V pouziti podfa tohto vynalezu sa uginné zlozky vyhodne podavaji vo forme
farmaceutického prostriedku. UZ bolo uvedené, Ze farmaceutické prostriedky mézu
zahimat vSetky lieCivé zlozky, alebo napriklad iba jedno z lieéivo.

Jedno uskutoénenie tohto vynalezu méze podfa uvedeného zahfiat
farmaceuticky prostriedok, pozostavajuci z inzulinového senzibilizatora, ako je
zlu€enina (l) v mnozstve najma 2 az 12 mg, inzulinového sekre&ného prométora, a-
glukozidazovej inhibiénej antihyperglykémickej latky a farmaceuticky pripustného
nosica pre uvedené uginné latky.

Uvedené farmaceutické prostriedky sa moézu pripravit zmie$anim
inzulinového senzibilizatora, ako je zlGéenina (I), v mnoZstve najma 2 az 12 mg,
inzulinového sekredného prométora, a-glukozidazovej inhibiénej antihyperglyké-
mickej latky a farmaceuticky pripustného nosita pre uvedené ucinné latky.

Farmaceuticky prostriedok sa zvy¢ajne upravi tak, aby bol vhodny na oralne
podavanie. MbZe sa ale upravit na iné spdsoby podavania, napriklad na
parenteralne podavanie, sublinguaine alebo transdermalne podavanie.

Farmaceutické prostriedky mézu byt v liekovej forme tabliet, kapstil, praskov,
granulatov, pastiliek, ¢apikov, rekonstituénych praskov, alebo vo forme tekutych
preparatov, ako st oralne alebo sterilné parenteralne roztoky alebo suspenzie.

Aby sa dosiahla spolahlivost pri podavani lieCiva bude vyhodné, ak
farmaceuticky prostriedok podfla tohto vynalezu bude vo forme jednotkovej davky.

Liekovou formou jednotkovych davok na oralne podavanie mézu byt tablety
alebo kapsuly a farmaceuticky prostriedok mdéze obsahovat bezne pouzivané
pomocné latky a prisady ako s spojiva, napriklad sirup, arabska éuma, Zelatina,
sorbitol, tragant alebo polyvinylpyrolidén; plniva, napriklad laktéza, cukor, kukuriény
Skrob, fosfore€nan vapenaty, sorbitol alebo glycin; tabletovacie maziva, napriklad
stearan horecnaty; rozvolfiovadla, napriklad Skrob, polyvinylpyrolidon, sodna sof
glykolatu $krobu alebo mikrokrystalicka celuléza; alebo farmaceuticky pripustné

zmacadia, napriklad laurylsulfat sodny.
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Uvedené farmaceutické prostriedky st vyhodne vo forme jednotkovej davky v
mnozstve, ktoré zodpoveda prislusnej dennej davke.

Vyhodné davkovania inzulinovych senzibilatorov zahffiaji davkovania,
zverejnené v hore uvedenych patentoch a patentovych prihlaSkach.

Vyhodné jednotkové davky zluceniny (I) zahfiaju 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10,
11 alebo 12 mg zlugeniny (I).

Zluéeniny podla tohto vynalezu mozno podavat 1 krat az 6 krat denne,
najvyhodnejSie ale jedenkrat az dvakrat denne.

Jednotlivé davky zliceniny (I) sa 2 mg.defi”’, 4 mg.deii”, vratane 2 mg
dvakrat denne, a 8 mg.deii™, vratane 4 mg dvakrat denne.

Vyhodné davkovanie zahfiia jednotkové davky inzulinového sekre¢ného
prométora, napriklad sulfonylmocoviny, alebo o-glukozidazovej inhibicnej hyper-
glykémickej latky, vratane znameho davkovania znamymi jednotkovymi davkami
pre tieto zliceniny tak, ako sa opisuju, alebo sa na ne odkazuje v zakladnych
priruckach, ako s napriklad britskd a americkda Pharmacopoeias, Remington's
Pharmaceutical Sciences (Mack Publishing Co.), The Extra Pharmacopoeia
(Londyn, The Pharmaceutical Press) (napriklad pozri 31. vydanie, strana 341 a tam
citované strany).

Typické denné davkovanie sulfonylmogovin, napriklad glibenklamidu je v
rozmedzi od 2,5 do 20 mg, naprikiad 10 mg dvakrat denne alebo 20 mg raz za defj;
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
rozmedzi od 100 do 1000 mg denne; typicka denna davka tolbutamidu je v
rozmedzi od 1000 do 3000 mg; typické denna davka chiérpropamidu je.v rozmedzi
od 100 do 500 mg a typicka denna davka glikvidénu je v rozmedzi od 15 do .1 80 mg.

Repaglinid sa mdZe uzivat zvy&ajne v mnoZstvach od 0,5 mg do 4 mg a
zvy&ajne s jedlom, aZ do typicky maximalnej dennej davky 16 mg denne.

Pokial sa jedna o davkovanie a-glukozidazovych inhibicnych antihyperglyke-
mickych latok bude typicka denna davka akarbézy v rozmedzi od 50 do 600 mg,
napriklad 100 mg alebo 200 mg za deifi.
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Tuhé oralne farmaceutické prostriedky mozno pripravit bezne pouzivanymi
spdsobmi mieSania, plnenia alebo tabletovania. Pri pouZiti velkého podielu piniv
mozno na rozmieSanie uc€innej latky vo farmaceutickom prostreidku operaciu
mieSania opakovat. Tieto operacie su v odbore beZne zname. Tablety mozno
obalovat spdsobmi, ktoré su v farmaceutickom odbore dobre zname, najma
povlakmi, ktoré sa rozpustaju v &revnom trakte.

Oralne tekuté liecivé pripravky méZzu mat formu napriklad emulzii, sirupov
alebo elixirov, alebo mézu mat formu suchych pripravkov na rekonétitticiu (pred
pouzZitim) vo vode, alebo inom vhodnom nosic¢i,. Tieto tekuté pripravky mézu
obsahovat bezné prisady ako su dispergatory, napriklad sorbitol, sirup, metyl-
celuléza, zelatina, hydroxyetylceluléza, karboxymetylceluldza, gél stearanu
hlinittho, hydrogenované jedlé tuky; emulgatory, napriklad lecitin, monooleat
sorbitanu, alebo arabska guma; nevodné nosice (ktoré mézu zahifiat jedlé oleje),
napriklad mandfovy olej, frakcionovany kokosovy olej, olejovité estery ako
napriklad estery glycerolu, propylénglykol, alebo etanol; konzervacné latky,
napriklad metyl alebo propyl p-hydroxybenzoat alebo kyselina sorbova; ak sa
vyzaduje, mézZu obsahovat beZne pouzZivané chutové latky a/alebo farbiva ¢i
pigmenty.

Tekuté jednotkové davkové formy na parenterdlne podavanie sa pripravia z
uvedenych ucinnych zli¢enin a sterilného nosiCa; v zavislosti od zvolenej
koncentracie mézu byt Gc¢inné latky rozpustené alebo suspendované v nosici. Pri
priprave roztokov sa uginna zlicenina rozpusti vo vode na injekcie, pred plnenim do
vhodnej ampulky alebo lieckovky a pred uzavretim sa sterilizuje filtraciou. V nosici sa
vyhodne méZzu rozpustit adjuvanta, napriklad miestne anestetikum, konzervatné a
timivé latky. Na zvySenie stalosti sa farmaceutické prostriedky mdzu po plneni
vymrazovat a voda sa odstrani vo vakuu. Parenteralne suspenzie sa pripravia v
podstate rovnakym spdsobom, ale s tym, Ze zlicenina (l) sa miesto rozpGstania v
nosi&i suspenduje a sterilizacia sa neméze vykonat filtraciou. ZlG¢eninu mozno
sterilizovat vystavenim etylénoxidu pred dispergovanim v steriinom nosi¢i. Do
nosiéa sa vyhodne zahrnie povrchovo aktivna latka, aby sa ufah&ilo rovnorode

rozptylenie zli&eniny v suspenzii.
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Farmaceutické prostriedky mézu obsahovat od 0,01 % do 99 %
hmotnostnych, vyhodne od 10 do 60 % hmotnostnych acinnej zloZky v zavislosti od
spdsobu podavania.

Ak sa vyzaduje, farmaceutické prostriedky mézu byt balené aj s pripojenymi
pisanymi alebo tlaéenymi pokynmi na pouzivanie.

Farmaceutické prostriedky sa formuluji podfa vS8eobecnych zasad, ako su
zverejnené v zakladnych priruckach, 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
Books).

Vyndlez v dalSom uskutoCneni zahfia aj farmaceuticky prostriedok,
obsahuijuci inzulinovy senzibilizator, ako je zluéenina (l), najma 2 az 12 mg tejto
zliceniny, inzulinovy sekrecny prométor, a-glukozidazovu inhibiéna antihyperglykeé-
micky latku a farmaceuticky pripustny nosi¢ uvedenych uginnych latok, na pouzitie
ako uginny terapeuticky pripravok.

Vynalez v dalSom uskutoéneni zahffia pouZitie inzulinového sénzibilizétora,
ako je zlucenina (1), najma 2 az 12 mg tejto zlu€eniny, inzulinového sekreéného
prométora, a-glukozidazovej inhibi¢nej antihyperglykémickej latky a farmaceuticky
pripustného nosi¢a uvedenych Géinnych latok, na vyrobu liediva na liecbu diabetes
mellitus a stavov spojenych s diabetes mellitus.

Vynalez v dalSom uskuto€neni zahffia farmaceuticky prostriedok, obsahujuci
inzulinovy senzibilizator ako je zliCenina (l), najmd 2 az 12 mg tejto zlGCeniny,
inzulinovy sekreény prométor, a-glukozidazovu in‘hibiénﬂ antihyperglykémicku latku
a farmaceuticky pripustny nosi¢ uvedenych Gg&innych latok, na pouZitie v lie€be |
diabetes mellitus a stavov spojenych s diabetes mellitus.

Rozsah 2 az 4 mg zahffia rozsah 2,1az24,2,2az4,23az4,2,4az4,25az
4,26az4,27az4,28az4,29az4, alebo 3 az4 mg.

Rozsah 4 az 8 mg zahfia rozsah 4,1 az 8,4,2a28,4,3az8,4,4az 8,4,5 az
8,46a28,47az8,48a28,49az8,5az8,6az8, alebo7 az8 mg.
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Rozsah 8 az 12 mg zahfiia rozsah 8,1 az 12, 8,2 az 12, 8,3 az 12, 8,4 az 12,
8,5az12,86az12,8,7az212,88az12,8,9az12, 9az 12, 10 az 12, alebo 11 az

12 mg.

V uvedenych rozsahoch davok farmaceutickych prostriedkov podfa tohto

vynalezu sa neocakavaju nijaké nepriaznivé toxikologické Gcinky.

Priklady uskutoénenia vynalezu

Farmaceuticky prostriedok zlti&eniny (1)

Priprava koncentratu: tabletovany koncentrat sa pripravil z dalej uvedenych

materialov.

Zlozka farmaceutického prostriedku

Mnozstvo (%)

Mleta zlGacenina (l) ako sof s kyselinou 13,25 (Gistého
maleinovou maleatu)
Sodna sof glykolatu Skrobu 5,00
Hydroxypropyl metylceluléza 2910 5,00
Mikrokrystalicka celul6za (Avicel PH102) 20,0
Monohydrat laktézy, bezna akost do 100

Cistena voda

*

* voda pocas spracovania unikne

Potom sa koncentrat formuloval do tabliet s pouzitim latok:
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sila tabliet (farmakologicky) 1,0 mg 2,0 mg 4,0 mg 8,0 mg
Géinna zlozka: mnozstvo (mg na tabletu)
zlacenina (1), koncentrat 10,00 20,00 40,00 80,00
maleatového granulatu

dalSie zlozky:

sodna sof glykolatu Skrobu 6,96 6,46 5,46 10,92
mikrokrystalicka celul6za (Avicel | 27,85 25,85 21,85 43,70
PH102)

monohydrat laktozy 104,44 96,94 81,94 163,88
(Pharmatose DCL15)

stearan horeénaty 0,75 0,75 0,75 1,60
hmotnost jadra tablety spolu 150,0 150,0 1560,0 300,0
vodny obalovaci material 45 45 45 9,0
hmotnost obalenej tablety spolu 164,5 154,5 1564,5 309,0

Farmaceutické prostriedky dalSich uéinnych latok sa pripravili tak, ako sa

opisuje v uvedenych publikaciach.
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PATENTOVE NAROKY

1. Pouzitie inzulinového senzibilizatora, inzulinového sekreéného promotora
a a-glukozidazovej inhibiénej antihyperglykémickej latky na vyrobu lieiva na

lieGenie diabetes mellitus a stavov spojenych s diabetes mellitus u cicavcov.

2. Pouzitie podfa naroku 1, kde inzulinovy sekreény prométor je glibenklamid,
glipizid, gliklazid, glimepirid, tolazamid, tolbutamid, acetohexamid, karbutamid,
chlérpropamid, glibornurid, glikvidén, glisentid, glizolamid, glizoxepid, glyklopyamid,
glycylamid alebo repaglinid.

3. Pouzitie podfa naroku 1, kde a-glukozidazova inhibi&na antihyperglyke-

micka latka je akarbéza, emiglitat a miglitol.

4. Pouzitie podfa ktoréhokolvek z narokov 1 az 3, kde inzulinovy senzibiliza-
tor je 5-[4-[2-(N-metyl-N-(2-pyridyl)amino)etoxy]benzyljtiazolidin-2,4-di6n - zlucenina
.

5. Pouzitie podfa ktoréhokolvek z narokov 1 az 4, ktoré zahffia podavanie 2

az 12 mg zlGceniny (1).

6. Pouzitie podra ktoréhokofvek z narokov 1 az 5, ktoré zahfiia podavanie 2
az 4,4 az 8, alebo 8 az 12 mg zlG&eniny (l).

7. Pouzitie podfa ktoréhoké)l’vek z narokov 1 az 6, ktoré zahffia podavanie 2

az 4 mg zluceniny (l).

8. Pouzitie podfa ktoréhokolvek z narokov 1 az 6, ktoré zahffia podavanie 4

az 8 mg zla&eniny (1).

9. Pouzitie podta ktoréhokolvek z narokov 1 az 6, ktoré zahfia podavanie 8

az 12 mg zlGceniny (1).
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10. PouZitie podfa ktoréhokolvek z narokov 1 az 6, ktoré zahfiia podavanie 2

mg zlucéeniny (l).

11. Pouzitie podfa ktoréhokolvek z narokov 1 az 6, ktoré zahfiia podavanie 4

mg zlacéeniny (l).

12. Pouzitie podfa ktoréhokolvek z narokov 1 az 6, ktoré zahfifia podavanie 8

mg zlaéeniny (l).

13. Pouzitie podfa naroku 1, kde inzulinovy senzibilizator je vybrany zo
skupiny:
(+)-5-[[4-[(3,4-dihydro-6-hydroxy-2,5,7,8-tetrametyl-2H-1-benzopyran-2-yl)metoxy]-
fenyllmetyl]-2,4-tiazolidindi6n - troglitazon,
5-[4-[(1-metylcyklohexyl)metoxy]benzyl]tiazolidin-2,4-di6n - ciglitazén,
5-[4-[2-(5-etylpyridin-2-yl)etoxy]benzyl]tiazolidin-2,4-dién - pioglitazon,
alebo
5-[(2-benzyl-2,3-dihydrobenzopyran)-5-yimetyljtiazolidin-2,4-dién — englitazén,

alebo ich farmaceuticky pripustné formy.

14. Farmaceuticky prostriedok, vyznacéujaci sa tym, Ze obsahuje
inzulinovy senzibilizator, inzulinovy sekreény prométor, a-glukozidazovu inhibiénu
antihyperglykémicku latku a farmaceuticky pripustny nosi¢ pre uvedené Gcinné
latky.

15. Farmaceuticky prostriedok podl’a' naroku 14,vyznacujuaci sa

ty m, Ze inzulinovy sekreény prométor je sulfonylmoCovina.

16. Farmaceuticky prostriedok podfa naroku 14 alebo 15, vyznaéujuci
sa ty m, Ze inzulinovy sekreény prométor je glibenklamid, glipizid, gliklazid,
glimepirid, tolazamid, tolbutamid, acetohexamid, karbutamid, chlérpropamid,
glibornurid, glikvidon, glisentid, glizolamid, glizoxepid, glyklopyamid, glycylamid

alebo repaglinid.
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17. Farmaceuticky prostriedok podla naroku 14,vyznadéujlci sa
t y m, Ze biguanid je metformin, buformin alebo fenformin.

18. Farmaceuticky prostriedok podfa ktoréhokolvek z narokov 14 az 17, v y-

znadujuci sa tym,Zeinzulinovy senzibilizator je zlucenina (l).

19. Farmaceuticky prostriedok podfa ktoréhokofvek z narokov 14 az 17, v y-
znacdujuci sa tym, Ze obsahuje 2 az 12 mg zluceniny (l).

20. Farmaceuticky prostriedok obsahuijuci inzulinovy senzibilizator, inzulinovy
sekreény promotor, o-glukozidazovl inhibi€nG antihyperglykémicka latku a
farmaceuticky pripustny nosi¢ pre uvedené G¢inné latky na pouZitie ako U¢inna

terapeuticka latka.

21. Farmaceuticky prostriedok obsahujici inzulinovy senzibilizator, inzulinovy
sekreCny prométor, o-glukozidazovl inhibi€ni antihyperglykémicka latku a
farmaceuticky pripustny nosié pre uvedené ucinné latky na pouzitie na lieGenie
diabetes mellitus a stavov spojenych s diabetes mellitus.

22. Farmaceuticky prostriedok podfa ktoréhokolvek z narokov 14, 20 alebo
21, vyznacéujluci sa tym, ze inzulinovy senzibilizator je vybrany zo
skupiny:
(+)-5-[[4-[(3,4-dihydro-6-hydroxy-2,5,7,8-tetrametyl-2H-1-benzopyran-2-yl)metoxy]-
fenyllmetyl]-2,4-tiazolidindién - troglitazén,
5-[4-[(1-metylcyklohexyl)metoxy]benzyl]tiazolidin-2,4-dién - ciglitazon,
5-[4-[2-(5-etylpyridin-2-yl)etoxy]benzyl]tiazolidin-2,4-di6n - pioglitazdn,
alebo
5-[(2-benzyl-2,3-dihydrobenzopyran)-5-ylmetyl]tiazolidin-2,4-dién - englitazon,
alebo ich farmaceuticky pripustné formy.
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