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Pouziti thiazolidinovych derivati k vyrobé pfipravku k lé€eni zhorSené tolerance glukozy
k zabranéni nebo zpoZdéni nastupu diabetes mellitus nezavislé na inzulinu

Oblast techniky

Vynalez se tyka pouziti thiazolidinovych derivéti k vyrobé lé€ivého ptipravku k lé¢eni zhorSené
tolerance glukozy pro zabranéni nebo zpoZdéni nastupu diabetes mellitus nezavislé na inzulinu
(NIDDM).

Dosavadni stav techniky

Diabetes (cukrovka) je jedna zprevaZujicich svétové rozsifenych chronickych chorob
s vyznamnou osobni a finanéni z4téZi pro pacienty a jejich rodiny, stejn€ jako pro spolecnost.
Existuji rizné typy diabetes s riznymi etiologiemi a pathogenesemi. Napfiklad diabetes mellitus
je poruchou metabolismu cukri, ktera se vyznaluje hyperglykemii a glykosurii a ktera je
disledkem nepiimétené produkce nebo nepfiméfeného vyuziti inzulinu.

Diabetes mellitus se &asto vyviji u nékterych rizikovych populaci. Jednou takovou populaci jsou
jednotlivei se snizenou toleranci glukézy (IGT). SniZena snalenlivost glukdzy je stav mezi
piimou diabetes mellitus nezavislou na inzulinu a normalni snaSenlivosti glukozy, pfi niz
u zasazené osoby je postprandialni glukézova odpovéd’ abnormalni, podle vyhodnoceni
postprandialniho mnozstvi glukézy v plasm& po dvou h. Tato IGT populace postupuje k jisté
formé& diabetes mellitus, zv1asté ke specifické diabetes mellitus nezdvislé na inzulinu (NIDDM).

NIDDM, nebo jinak ozna&ovana diabetes typu II, je formou diabetes mellitus, ktera se vyskytuje
ptevazné u dospélych, u nichZ je pfislusna &ast produkce inzulinu dostupna pro pouZiti, pfesto
ale existuje defekt v inzulinem zprosttedkovaném vyuZiti a v metabolismu glukézy v perfifernich
tkanich. Bylo ukazano, Ze u nékterych lidi s diabetes geneticka predispozice vede k mutaci genu
(genit) kodujicich inzulin a/nebo inzulinovy receptor a/nebo inzulinem zprostfedkovany signalni
transduktivni faktor (faktory), coz ma za disledek neefektivni inzulin a/nebo inzulinem
zprostfedkované G&inky, tedy zhoreni vyuZiti nebo metabolismu glukézy. Populace se
zhor$enou toleranci glukézy postupuje k NIDDM rychlosti § az 10 % ptipadi za rok.

Nezdar léteni NIDDM miZe vést k imrtnosti na kardiovaskularni choroby ak dalSim
diabetickym komplikacim v&etné retinopatie, nefropatie a periferni neuropatie. Po mnoho let
lé&eni NIDDM zahrnovalo program zacileny na sniZovani krevniho cukru s kombinaci diety
a cvieni. Léceni NIDDM zahrnovalo také oralni hypoglykemicka ¢inidla, jako jsou sulfonyl-
mocoviny samotné nebo v kombinaci s inzulinovymi injekcemi. Nedévno bylo ukazano, Ze alfa-
glukézidasové inhibitory, jako je akarbosa, jsou u¢inné pfi snizovani postprandidlniho zvySeni
glukézy v krvi (Lefevre a spol.: Drugs 44, 29 (1992).). V Evropé a Kanadé je jinym lécenim
pouzivanym u obéznich diabetikii metformin a biquanid.

V kazdém ptipadé je potfebny zplisob léeni populace, kterd ma zhorSenou sna3enlivost glukozy,
aby se zabranil nebo aby se zpozdil nastup NIDDM a aby se tim zmirnily pfiznaky, zlepsila se
kvalita Zivota, predeslo se akutnim a dlouhotrvajicim komplikacim, sniZila se umrtnost a léCily se
doprovazejici poruchy téch, u nichZexistuje riziko NIDDM. Zpiisoby pouZiti objevenych
slougenin pro 1é¢eni populace, kterd ma zhorSenou snasenlivost glukézy, kterym se pfedchazi
nebo zpozd'uje nastup NIDDM, jak je zde popsano, vyhovuji témto namitkam.

Jsou znamy slougeniny, které jsou uZitegné pro praktické pouziti podle predloZeného vynalezu,
a zpiisoby vyroby takovych sloudenin. Nékteré ztéchto sloucenin jsou popsiny ve spisech
WO 91/07170, WO 92/02520, WO 94/01433, WO 89/08651, jap. A2 69383/92, USA patentech
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&. 4287 200, 4 340 605, 4 438 141, &. 4 444 779, 4 461902, 4 572 912, 4 687 777, 4 703 052,
islo 4 725 610, 4 873 255, 4 897 393, 4 897 405, 4 918 091, Cislo 4 948 900, 5 002 953,
5061717, 5 120 754, 5 132 317, &islo 5 194 443, 5 223 522, 5 232 925 a % 260 445. Aktivni
slou¢eniny popsané v t&chto publikacich jsou uzitedné jako terapeuticka Cinidla pro léCeni
diabetes, hyperglykemie, hypercholesterolemie a hyperlipidemie. Popis té€chto publikaci je zde
zahrnut jako odkazy, zvlasté vzhledem k aktivnim slou¢enindm v nich popsanych a zpisobim
jejich pripravy. Tyto slougeniny jsou uZitegné pro lé€eni zhorSené tolerenace glukozy (IGI) pro
zabranéni nebo zpozdéni nastupu NIDDM a komplikaci z ni vyplyvajicich, podle piedlozeného
vynalezu.

Ve shora uvedenych odkazech neexistuje Zadny popis pouZziti slouCenin identifikovanych
v predlozené piihlaSce pro légeni populace, ktera ma zhorSenou snaSenlivost glukézy, pro
predchazeni nebo zpozdéni nastupu NIDDM a komplikaci z ni pochézejicich.

Uvedené nedostatky dosavadniho stavu jsou z pfevazné Casti odstranény u pouziti slou€enin

podle vynalezu.

Podstata vynalezu

Predmétem vynélezu je pouziti thiazolidinovych derivati obecného vzorce IX

Ryt O
Ag— X— (CHp) n_Y2—®_ CHZ_iC/<NH
\\<O

(IX),
v némz

As zna&i aromatickou heterocyklickou skupinu majici 4 aZ 7 atomt v kruhu, z nichz 1 az 4 jsou
heteroatomy vybrané ze skupiny zahrnujici kyslik, siru a dusik, pfi¢emz uvedena aromaticka
heterocyklickd skupina je nesubstituovani nebo je substituovani 1 aZ 4 substituenty
vybranymi ze skupiny zahrnujici
alkyl s 1 az 12 atomy uhliku; alkoxyl s 1 az 12 atomy uhliku; fenyl nebo naftyl, jez jsou
nesubstituované nebo jsou substituované 1 az 5 substituenty vybranymi ze skupiny
zahrnujici halogen, alkyl s 1 aZ 12 atomy uhliku, fenyl, alkoxyl s 1 az 12 atomy uhliku,
hydroxyl, aminoskupinu, nitroskupinu a karboxyskupinu; a halogen; anebo kterékoliv 2
substituenty na pfilehlych atomech uhliku tvofi spolu satomy uhliku heterocyklického
kruhu, knémuZ jsou pfipojeny, benzenovy kruh, ktery je nesubstituovany nebo
substituovany 1 aZ 2 substituenty vybranymi ze skupiny zahrnujici halogen, alkyl s 1 aZ 12
atomy uhliku a alkoxyl s 1 az 12 atomy uhliku,

A¢ znadi benzenovy kruh majici celkem aZ 4 substituenty vybranych ze skupiny zahmujici
halogen, alkyl s 1 az 12 atomy uhliku, fenyl, alkoxyl s 1 az 12 atomy uhliku, hydroxyl,
aminoskupinu, nitroskupinu a karboxyskupinu. Xs zna¢i O, S nebo NRs;, kde Rj; znaci
vodik; alkyl s 1 az 12 atomy uhliku; aralkyl, v némz alkyl je s 1 aZ 6 atomy uhliku a aryl je
fenyl nebo naftyl, jez jsou nesubstituované nebo substituované 1 az 5 substituenty
vybranymi ze skupiny zahrnujici halogen, alkyl s 1 az 12 atomy uhliku, fenyl, alkoxyl s 1 az
12 atomy uhliku, hydroxyl, aminoskupinu, nitroskupinu a karboxyskupinu; nebo fenyl nebo
naftyl, které jsou nesubstituované neb substituované 1 az 5 substituenty vybranymi ze
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skupiny zahrnujici halogen, alkyl s | az 12 atomy uhliku, fenyl, alkoxyl s 1 az 12 atomy
uhliku, hydroxyl, aminoskupinu, nitroskupinu a karboxyskupinu;

Y, znaéi O nebo S,

Rs, znaédi vodik; alkyl s 1 aZ 6 atomy uhliku; aralkyl, v némz alkyl ma 1 aZ 6 atomi uhliku a aryl
je fenyl nebo naftyl, jeZ jsou nesubstituované nebo substituované 1 aZ 5 substituenty
vybranymi ze skupiny zahrnujici halogen, alkyl s 1 az 12 atomy uhliku, fenyl, alkoxyl s 1 az
12 atomy uhliku, hydroxyl, aminoskupinu, nitroskupinu a karboxyskupinu; nebo fenyl ¢&i
naftyl, ktery je nesubstituovany nebo substituovany 1 aZz 5 substituenty vybranymi ze
skupiny zahmujici halogen, alkyl s 1 az 12 atomy uhliku, fenyl, alkoxyl s 1 az 12 atomy
uhliku, hydroxyl, aminoskupinu, nitroskupinu a karboxyskupinu; a

n jecelédislo2az6,
nebo jejich tautomerni formy a/nebo jejich farmaceuticky pfijatelnych soli a/nebo jejich
farmaceuticky pfijatelnych solvati k vyrobé ptipravkd pro lé¢eni zhorSené tolerance
glukézy k zabranéni nebo zpoZzdéni nastupu diabetes mellitus nezavislé na inzulinu.

Zvlast vyhodné je k tomuto uéelu pouzivat podle vynalezu 5—{4-[2—[N-methyl-N—(2—pyridyl)-
amino]ethoxy]benzyl]thiazolidin—2,4—dion.

Vynalez poskytuje sloudeniny k léceni zhorSené snasenlivosti glukézy, ¢imZ se pfedchazi nebo
zpozd'uje nastup NIDDM. Jestlize je mozné normalizovat zhorSenou sna3enlivost glukézy, je
pravdépodobné, Ze u takové populace bude progrese k NIDDM zpozdéna nebo bude zabranéno
vyvinuti NIDDM. Slougeniny pouzivané podle vynalezu snizuji hladiny inzulinu pfi hladovéni,
zlepuji citlivost na inzulin a navraceji snaSenlivost glukézy u mnoho jednotlivei do normélnich
mezi. Poznatek, Ze osoby se zhor3enou toleranci glukézy maji mnohem vyssi rychlost progrese
k NIDDM nez osoby s normalni snaSenlivosti glukozy, je popsan v Saad a spol.. New Engl. J.
Med 319, 1500 (1988).

Pojem "komplikace NIDDM" tak, jak je zde uvadén, znamena kardiovaskularni komplikace nebo
nékteré metabolické poruchy a poruchy krevniho obéhu, které souviseji s hyperglykemii, napf.
resistence na inzulin, hyperinzulinémie a/nebo hyperproinzulinémie, zpozdéné uvolfiovani
inzulinu, dislipidemie, retinopatie, periferni neuropatie, nefropatie a hypertenze.

Mezi farmaceuticky pfijatelné adi¢ni sole slougenin s kyselinou pouzivané podle vynilezu patfi
soli odvozené od netoxickych anorganickych kyselin, jako je kyselina chlorovodikova, dusi¢na,
orthofosforeéna, sirova, bromovodikova, jodovodikova, fluorovodikova, fosforeéna a podobné,
ataké soli odvozené od netoxickych organickych kyselin, jako jsou alifatické monoa di-
karboxylové kyseliny, fenylovou skupinou substituované alkanové kyseliny, hydroxyalkanové
kyseliny, alkandiové kyseliny, aromatické kyseliny, alifatické a aromatické sulfonové kyseliny
atd. Mezi tyto kyseliny patfi siran, disiran, hydrogensiran, sifi¢itan, bisulfit, dusi¢nan, fosfo-
re¢nan, monohydrogenfosforednan, dihydrogenfosforednan, metafosfore€nan, difosfore¢nan,
chlorid, bromid, jodid, acetat, trifluoracetat, propionat, kaprylat, isobutyrat, oxaldt, malonat,
sukcinat, suberat, sebakat, fumarat, maleinat, mandelat, benzoat, chlorbenzoat, methylbenzoat,
dinitrobenzoét, ftalat, benzensulfonat, toluensulfonat, fenylacetat, citrat, laktat, maleinat, vinan,
methansulfonat a podobné. Patfi sem také soli aminokyselin, jako je arginat a podobné
a glukonat, galakturonat a N-methylglukamin (viz napfiklad Berge S. M. aspol.: "Pharma-
ceutical Salts", Journal of Pharmaceutical Science 66, 1 (1977).).

Adiéni soli bazickych sloudenin s kyselinami se pfipravuji tak, Ze se volna baze uvede do
kontaktu s dostateénym mnozZstvim ?adané kyseliny. Konvenénim zpiisobem se vyrobi siil. Volna
baze se miiZe regerovat uvedenim soli do kontaktu s bazi a isolovanim volné baze konvencnim
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zpisobem nebo jak shora uvedeno. Volna baze se od pfislusnych soli ponékud odliSuje
fyzikalnimi vlastnostmi, jako je rozpustnost v polarnich rozpoustédlech, ale jinak jsou tyto soli
pro téely predlozeného vynalezu ekvivalentni s pfisluSnou volnou bazi.

Farmaceuticky pfijatelné adi¢ni soli s bazemi se vytvofi s kovy nebo aminy, jako jsou alkalické
kovy a kovy alkalickych zemin nebo organické aminy. Mezi ptiklady kovii pouZivanych jako
kationty patii sodik, draslik, hof¢ik, vapnik a podobné. Mezi ptiklady vhodnych amini patfi N,
N'—dibenzylethylendiamin, chlorprokain, cholin, diethanolamin, dicyklohexylamin, ethylen-
diamin. N-methylglkukamin a prokain (viz napf. Berge S. M. a spol.: "Pharmaceutical Salts",
Journal of Pharmaceutical Science 66, 1 (1977).).

Adiéni soli kyselych sloucenin s bazemi se pfipravuji tak, Ze se volna kysela forma uvede do
kontaktu s dostateénym mnoZstvim baze. Konvenénim zpisobem se tak vyrobi stil. Volna kysela
forma se muZe regerovat uvedenim soli do kontaktu s kyselinou a isolovanim volné kyseliny
konvenénim zplisobem nebo jak shora uvedeno. Volné kyselé formy se od pfisluSnych soli
ponékud odliduji nékterymi fyzikalnimi vlastnostmi, jako je rozpustnost v polamich rozpou-
§tédlech, ale jinak jsou soli pro ugely piedlozeného vynalezu ekvivalentni s pfisluSnou volnou
kyselinou.

Nékteré slouéeniny podle predloZzeného vynalezu mohou existovat v nesolvatovanych formach
stejné jako v solvatovanych formach véetné hydratovanych forem. Obecné plati, Ze solvatované
formy véetné hydratovanych forem jsou ekvivalentni s nesolvatovanymi formami a jsou
povazovany za sloudeniny, které spadaji do rozsahu tohoto vynalezu. Nékteré slouceniny podle
predlozeného vynalezu maji jedno nebo vice chiralnich center a kazdé centrum miiZe existovat
v riznych konfiguracich. Tyto slougeniny mohou tedy tvofit stereoisomery. I kdyZ jsou vSechny
representovany omezenym poétem molekularnich vzorct, pfediozeny vynalez zahmuje pouZiti
jak jednotlivych isolovanych isomert tak smési, véetné jejich racemati. Jestlize se pouZivaji
stereospecifické syntetické zpiisoby nebo jestlize se pii pfipravé téchto slou€enin jako vychozi
slougeniny pouzivaji opticky aktivni sloudeniny, pfipravuji se pfimo jednotlivé isomery.
Nadruhé strané, jestlize se piipravi smés isomerd, jednotlivé isomery se mohou ziskat
konven&nimi technikami $tépeni isomeri nebo se tato smés miize pouzit jak takova bez dalsiho
déleni.

Thiazolidenova nebo oxazolidenova &ast téchto sloudenin mize existovat ve formé tautomernich
isomert.

Pro piipravu farmaceutickych prostfedkii ze slouenin podle pfedlozeného vynalezu miZe byt
farmaceutickym nosi¢em bud’ pevna latka, nebo kapalina. Mezi pevné pfipravky patfi prasky,
tablety, pilulky, tobolky, oplatky, &ipky a dispergovatelné granule. Pevnym nosi¢em miZe byt
jedna nebo vice latek, které mohou pisobit také jako fedidla, ochucovaci ¢inidla, vazebna
¢inidla, ochranna ¢&inidla, ¢inidla dezintegrujici tabletu nebo material slouzici pro opouzdfovani.

V préscich je nosi¢em jemna rozemleta pevna latka, ktera je ve smési s jemné rozemletou aktivni
slozkou.

V tabletach je aktivni slozka smichana s nosiCem, ktery ma nutné vazebné vlastnosti ve
vhodnych pomérech a tato smés je uvedena do kompaktniho stavu zidaného tvaru a velikosti.

Prasky a tablety s vyhodou obsahuji od 5 nebo 10 do 70 % hmotn. i¢inné slouceniny. Mezi
vhodné nosi¢e patfi uhli¢itan hofednaty, stearat hofe¢naty, talek, cukr, laktosa, pektin, dextrin,
tkrob, Zelatina, tragakant, methylceluléza, sodna st karboxymethylcelulozy, nizkotajici vosk,
kakaové maslo a podobné. Pojem "piiprava” je minén tak, Zze zahrnuje vyrobu tobolky z aktivni
slougeniny a opouzdfovaciho materiélu jako nosice, pii cemz v této tobolce je (i€¢inna sloucenina
s nosi¢em nebo bez nosi¢e obklopena nosi¢em, ktery je tedy s ni v kontaktu. Podobné sem patfi
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i oplatky a pastilky. Tablety, prasky, tobolky, pilulky, oplatky a pastilky se mohou pouZivat jako
pevné davkové formy vhodné pro oralni podavani.

Pi piipravé ¢ipki se nizkotajici vosk, jako je smés glyceridd mastnych kyselin nebo kakaové
méslo, nejdfive roztavi a michanim se v ném homogenné disperguje i¢inna slozka. Roztavena
homogenni smés se pak vlije do vhodné vytvarovanych forem, necha se ochladit a ztuhnout.

Mezi ptipravky v kapalném stavu patti roztoky, suspenze a emulze, napfiklad vodny roztok nebo
vodné-propylenglykolovy roztok. Pro parenterélni injekce se kapalné ptipravky mohou
pfipravovat jako roztok ve vodné-polyethylenglykolovém roztoku.

Vodné roztoky vhodné pro oralni podavani se mohou pFipravovat rozpusténim ucinné slozky ve
vodé a pridanim vhodnych barviv, ochucovacich &inidel, stabiliza¢nich a zahustovacich ¢inidel.

Vodné suspenze vhodné pro oralni pouZivani se mohou vyrabét dispergovanim jemné rozemleté
aktivni slozky ve vodé s viskoznim materidlem, jako jsou pfirodni nebo syntetické gumy,
pryskyfice, methylceluléza, sodna sil karboxymethylcelulézy a jind dobfe znama suspendacni
¢inidla.

Patii sem také piipravky v pevném stavu, o kterych se pfedpoklada, ze se kritce pfed pouZitim
pro orilni podavani prevedou na kapalné pfipravky. Mezi tyto kapalné formy patfi roztoky,
suspenze a emulze. Tyto ptipravky mohou vedle u¢inné slozky obsahovat barviva, ochucovaci
ginidla, stabilizatory, pufry, uméla a pfirodni sladidla, disperga¢ni Cinidla, zahus$tovadla,
solubilizujici ¢inidla a podobna.

Farmaceuticky ptipravek je s vyhodou v jednotkové davkové formé. V této formé je pfipravek
rozdélen na jednotlivé davky obsahujici pfislusna mnoZzstvi u¢inné slozky. Jednotkovéa davkova
forma miiZze znamenat zabaleny piipravek, baleni obsahujici diskrétni mnoZzstvi pfipravku, jako
jsou zabalené tablety, tobolky a prasky v Iékovkach nebo ampulich. Jednotkové davkova forma
miZe znamenat také tobolky, tabletu, oplatku nebo pastilku jako takové nebo miZe znamenat
prisludny po&et kterychkoliv z téchto piipravki v zabalené formé.

Mnozstvi u¢inné slozky v piipravku jednotkové davky miZe byt rizné nebo upraveno na
mnozstvi od 0,1 mg do 100 mg, s vyhodou 0,5 mg az 100 mg, podle pfislusné aplikace a aktivity
u¢inné slozky. Pripravek muze, jestlize je to Zadouci, obsahovat také slucitelna terapeuticka
¢inidla.

U terapeutického pouziti pfi léCeni rizikové populace, jako je populace se zhorSenou toleranci
glukézy, pro prevenci nebo zpozdéni nastupu NIDDM a komplikaci od ni pochazejicich,
slouéeniny pouzivané ve farmaceutickych zpiisobech podle tohoto vynalezu se podavaji spolené
s farmaceuticky ptijatelnym nosiem v pocate¢ni davce 0,01 mg az 20 mg na kilogram denné.
Vyhodné rozmezi denni davky je od 0,01 mg do 10 mg na kilogram. Davkovani se ov§em mizZe
ménit podle potieb pacienta, podle pfiznaki stavu, ktery je 1é¢en, a podle pouZité slouCeniny.
Stanoveni pfisluiné davky pro pfislusnou situaci je dano zru¢nosti odbornika z oblasti techniky.
Lé&eni se obvykle zagina s men3imi davkami, které jsou mensi neZ optimalni davka slouceniny.
Potom se po malych mnozstvich davka zvySuje aZ se dosdhne optimalniho G¢inku za danych
okolnosti. Z divodu vhodnosti muze byt celkova denni davka rozdélena a podavana po ¢astech
béhem dne, jestliZe je to Zadouci.

Slougeniny obecného vzorce 1 az XIII jsou cennymi &inidly navracejicimi jednotlivee do stavu
tolerance glukézy a zabratiujici nebo zpozdujici nastup NIDDM. Nisledujici ilustrace testovani
pouzitim vyhodné slouéeniny troglitazonu ukazuje, Ze tyto slou¢eniny maji popsanou aktivitu.
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Ptiklady provedeni vynalezu

Priklad 1

V kontrolnich, nahodn& vybranych, s pevnou davkou, paralelnich skupin, s kontrolou placeba,
pokusech na ambulantnich pacientech byly G&inky testované sloueniny, (+)-5-{[4-[(3,4-di-
hydro—6-hydroxy-2,5,7,8-tetramethyl-2H-1-benzopyran—2—yl)methoxy]fenyl]methyl}-2,4—
thiazolidindionu (troglitazon), srovnavany s G¢inkem placeba na snaSenlivost glukézy ana
citlivost na inzulin. Pokus zhor$ené snaSenlivosti gluk6zy (IGT) zahrnoval dvoutydenni testovaci
obdobi a 12—-tydenni obdobi léEeni. 56 pacienti bylo nahodné rozdéleno pro léZeni s placebem
a pro léZeni 400 mg troglitazonu denng. Pied studiem medikace, po 6 tydnech a po 12 tydnech
lééeni byl provadén oralni test snaSenlivosti glukézy (OGTT) a Casté testy snaSenlivosti glukozy
intravenosnich vzorkd (FSIGTT) pro vyhodnoceni snasenlivosti glukozy.

Pacienty, ktefi byli zahrnuti do této studie, byli dospéli lidé v dobrém zdravotnim stavu s IGT
podle kriterii WHO, jak ukazal test OGTT (Harris M. L. , Hadden W. C, Knowler W. C., Berrett
P. H. : International Criteria for the Diagnosis of Diabetes and Impaired Glukose Tolerance.
Diabetes Care 8(6), 562 (1985).). Vé&t3ina pacientu byla pfibuznymi pacienti s NIDDM, pacienty
s gestaéni diabetes mellitus, pacienty s abnormalnim OGTT nebo pacienty s jinymi indikatory
rezistence na inzulin (onemocnéni koronarnich arterii, obezita, hypertriglyceridemie a hyperten-
ze).

OGTT byl provadén podle nasledujiciho postupu: Test byl podéavan rano po 10 az 14-hodinovém
hladovéni. Béhem hladovéni bylo moZno konzumovat vodu, nikoliv kdvu. Bylo potfeba, aby
pacienti béhem testu zistali sedét. Studie medikace byla vynechdna rano pfi testu abyla
provedena pii obédé.

Pro stanoveni zdkladni hodnoty bylo do zkumavky pro separaci séra odebrano 5 ml Zilni krve.

Jako kapalny ndpoj, ktery musel byt zkonzumovén do 5 minut, bylo oraln¢ podavéno 1,75 g/kg
télesné hmotnosti az do 75 g glukozy.

Kazdych 30 minut az do 2 h, po¢inaje od konzumace glukozy, bylo do zkumavky pro separaci
séra odebrano 5 ml Zilni krve.

Kazdy vzorek krve byl nechan srazit po dobu 30 minut. Vzorky byly odstfed’'ovany, dokud se
sraZenina a sérum neoddélily dobfe vytvofenou polymerovou barierou. Sérum bylo z kazdého
vzorku pfeneseno, pouZitim nové pipety pro kazdy dalsi vzorek, do lékovek zumélé hmoty
a okamzité nechiano zmrznout. Jestlize se odstfed'ovani vzorki z né&jakého diivodu zpozdilo,
vzorky byly dany do mrazni€ky a odstfed’ovany co nejdrive.

Zmrazené vzorky byly zkoumany na oralni snalenlivost glukézy podle diagnostickych kriterii
WHO.

Diagnosticka kriteria WHO

glukéza v seru normalni IGT diabetes
mg/dl (mmol/l)

hladovéni <140 (<7,8) <140 (<7,8) 2140 (=7,8)
2h <140 (<7,8) 140-199 (7,8-11,1) 2200 (=11,1)
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Ucinky lé€eni
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testovani, 2 h, glukéza (mg/di) hladovéni, inzulin (mj/ml)
slouCenina A
pocatek 6 tydnit pocatek 6 tydnt
1 167,00 81,00 14,40 2,00
2 143,00 146,00 9,10 25,70
3 143,00 106,00 4,00 6,20
4 167,00 85,00 12,70 11,30
5 166,00 113,00 13,20 13,30
6 158,00 101,00 20,00 11,30
7 148,00 81,00 8,30 2,00
8 166,00 172,00 21,80 9,30
9 187,00 158,00 22,50 12,20
10 147,00 98,00 12,00 7,70
placebo
1 182,00 155,00 20,70 17,20
2 154,00 125,00 10,30 10,90
3 145,00 155,00 12,30 12,10
4 160,00 133,00 25,90 11,60
5 184,00 177,00 27,70 20,20
6 160,00 193,00 23,90 50,30
7 144,00 145,00 5,50 8,60
8 148,00 132,00 15,40 12,20
9 181,00 229,00 18,10 27,70
10 170,00 141,00 19,80 13,50

Vysledky OGTT ukazuji, Ze lé¢eni testovanou slou¢eninou odpovida snizeni hladin inzulinu pfi
hladovéni a nivratu snaSenlivosti glukézy do normalnich mezi u pfiblizné 70 % subjektu.
S vyjimkou jedné odpovédi na placebo, lé&eni placebem vyznamné neménilo profily inzulinu pii
hladovéni a snasenlivosti glukézy.
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Protokol 1

Souhrn OGTT glukézy (mg/dl)

1é¢eni h testovani (n=38) 6 tydnti (n=37) 12 tydnh (n=37)

slou¢.A 0 105 88 95
0,5 173 153 157
1,0 185 151 162
1,5 170 145 152
2,0 160 123 131

placebo 0 102 100 99
0,5 169 164 163
1,0 184 191 186
1,5 176 181 176
2,0 162 155 150
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Tyto vysledky ukazuji, Ze priméma hodnota 2h glukézy pti OGTT se vraci k normélnimu
rozmezi u pacienti lé&enych 6 tydnd a 12 tydnd testovanou slouceninou A pifi srovnani
s placebo, které nevykazuje zadnou vyznamnou zménu primémé hodnoty u 2h glukézy.

Protokol 1

Konverze po 6 tydnech lé¢eni od IGGT k normalu podle klasifikace WHO

léceni IGT pti testovani navraceno k normélu
sloudenina A 18 12 (67 %)
placebo 19 7 (37 %)

Tyto vysledky ukazuji, Ze pii analyze od pacienta k pacientovi se vyznamn€ vice osob
klasifikovanych IGT vraci k normélni snasenlivosti glukozy po lé€eni testovanou slou¢eninou A
(67 %) nez u placeba (37 %).

PredloZeny vynalez miZe byt provadén v jinych specifickych forméch, aniz by se tyto odchylily
od ducha nebo podstatnych vlastnosti vynalezu. Popsand provedeni jsou ve v3ech smérech
povaZovana pouze za ilustrativni a nikoliv omezujici. Rozsah vynalezu je tedy dan pfipojenymi
naroky spiSe nez piedchézejicim popisem. VSechny zmény, které jsou v rozsahu ekvivalence
narokd, jsou povazovany za zahrnuté do rozsahu tohoto vynalezu.

PATENTOVE NAROKY

1. Pouziti thiazolidinovych derivati obecného vzorce IX

As— Yo (CH)—Y—{ Ag— CHz—i/<
%

(@)

Ra1 /O
NH

(IX),
v némz

As zna&i aromatickou heterocyklickou skupinu majici 4 az 7 atomi v kruhu, z nichZ 1 az 4 jsou
heteroatomy vybrané ze skupiny zahrnujici kyslik, siru a dusik, pfi¢emz uvedena aromaticka
heterocyklickd skupina je nesubstituovana nebo je substituovani 1 aZ 4 substituenty
vybranymi ze skupiny zahrnujici
alkyl s 1 az 12 atomy uhliku; alkoxy! s 1 aZz 12 atomy uhliku; fenyl nebo naftyl, jeZ jsou
nesubstituované nebo jsou substituované 1 az 5 substituenty vybranymi ze skupiny
zahmujici halogen, alkyl s 1 az 12 atomy uhliku, fenyl, alkoxyl s 1 az 12 atomy uhliku,
hydroxyl, aminoskupinu, nitroskupinu a karboxyskupinu; a halogen; anebo kterékoliv 2
substituenty na prilehlych atomech uhliku tvofi spolu s atomy uhliku heterocyklického
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kruhu, k némuz jsou piipojeny, benzenovy kruh, ktery je nesubstituovany nebo substi-
tuovany 1 az 2 substituenty vybranymi ze skupiny zahrnujici halogen, alkyl s 1 aZ 12 atomy
uhliku a alkoxyl s 1 az 12 atomy uhliku,

znadi benzenovy kruh majici celkem aZ 4 substituenty vybranych ze skupiny zahrnujici
halogen, alkyl s 1 aZ 12 atomy uhliku, fenyl, alkoxyl s 1 az 12 atomy uhliku, hydroxyl,
aminoskupinu, nitroskupinu a karboxyskupinu.

madi O, S nebo NRs,, kde R;; znadi vodik; alkyl s 1 aZz 12 atomy uhliku; aralkyl, v némz
alkyl je s 1 az 6 atomy uhliku a aryl je fenyl nebo naftyl, jez jsou nesubstituované nebo
substituované 1 az 5 substituenty vybranymi ze skupiny zahrnujici halogen, alkyl s 1 az 12
atomy uhliku, fenyl, alkoxyl s 1 az 12 atomy uhliku, hydroxyl, aminoskupinu, nitroskupinu
a karboxyskupinu; nebo fenyl nebo naftyl, které jsou nesubstituované neb substituovane
1 a2 5 substituenty vybranymi ze skupiny zahrujici halogen, alkyl s 1 az 12 atomy uhliku,
fenyl, alkoxyl s 1 aZ 12 atomy uhliku, hydroxyl, aminoskupinu, nitroskupinu a karboxy-
skupinu;

znaéi O nebo S,

znadi vodik; alkyl s 1 aZ 6 atomy uhliku; aralkyl, v némz alkyl ma 1 az 6 atomd uhliku a aryl
je fenyl nebo naftyl, jez jsou nesubstituované nebo substituované 1 az 5 substituenty
vybranymi ze skupiny zahrnujici halogen, alkyl s 1 aZ 12 atomy uhliku, fenyl, alkoxyl s I az
12 atomy uhliku, hydroxyl, aminoskupinu, nitroskupinu a karboxyskupinu; nebo fenyl ¢i
naftyl, ktery je nesubstituovany nebo substituovany 1 az 5 substituenty vybranymi ze
skupiny zahrnujici halogen, alkyl s 1 aZ 12 atomy uhliku, fenyl, alkoxyl s 1 az 12 atomy
uhliku, hydroxyl, aminoskupinu, nitroskupinu a karboxyskupinu; a

jecelé gislo 2 az 6,

nebo jejich tautomerni formy a/nebo jejich farmaceuticky pfijatelnych soli a/nebo jejich
farmaceuticky pfijatelnych solvati k vyrobé pkipravki pro léeni zhorSené tolerance
glukézy k zabranéni nebo zpozdéni nastupu diabetes mellitus nezavislé na inzulinu.

Pouziti 5-[4—-[2—[N-methyl-N—(2—pyridyl)amino]ethoxy]benzyl]thiazolidin-2,4—dionu pod-

le naroku 1 k vyrobé piipravki pro 1é€eni zhor3ené tolerance glukézy k zabranéni nebo zpoZzdéni
nastupu diabetes mellitus nezavislé na inzulinu.

Konec dokumentu
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