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Farmaceuticky pripravek

Oblast techniky

Piedlozeny vynalez se vztahuje k farmaceutickému piipravku zahrnujicimu posiloval citlivosti
na inzulin v kombinaci s antidiabetickym pt¥ipravkem li§icim se od uvedeného posilovace
v mechanismu plisobeni.

Dosavadni stav techniky

V soutasné dobg je patologie diabetu stale vice a vice prozkoumana a soub&zné& byly vyvinuty
specifické léky pro odpovidajici patologické stavy. Soucasné se objevuje jeden po druhém fada
1éki s novym mechanismem piisobeni.

Posilovage citlivosti na inzulin jsou téZ znamy jako deblokatory rezistence vii¢i inzulinu, protoZe
plisobi na normalizaci funkce oslabeného inzulinového receptoru, a ziskavaji mnoho pozornosti
v téchto letech.

7 hlediska takovychto posilovadi citlivosti na inzulin byly vyvinuty velmi uZite€né slouceniny,
jake pioglitazon [Fujita a spol., Diabetes, 32, 804-810, 1983, JP—A S55 (1980)-22 636 (EP-—
A 8203), JP-A S61(1986)-267 580 (EP-A 193 566)]. Pioglitazon obnovuje poskozenou funkci
inzulinového receptoru k normalizaci nervové distribuce ptenasecii glukozy v buiikach, zékladni
enzymové systémy spojené s glykometabolismem, jako je glukokindza, a enzymové systémy
spojené s metabolismem lipidd, jako je lipoproteinlipaza. Vysledkem je odblokovani inzulinové
rezistence ke zlepéeni glukézy tolerance a sniZeni plazmatické koncentrace neutralnich lipida a -
volnych mastnych kyselin. ProtoZe tyto u&inky pioglitazonu jsou pomémé stupfiovité a riziko
vedlej$ich n&inki pfi dlouhodobém podavani je také nizké, je tato latka uZite¢na pro obézni
pacienty, o nichZ lze pfedpokladat, Ze jsou vysoce rezistentni vii€i inzulinu.

Rovnéz o posilovagich citlivosti na inzulinu jako CS—045, derivatech thiazolidindionu a substi-
tuovanych derivatech thiazolidindionu bylo uvedeno, Ze jsou uZite¢né v kombinaci s inzulinem
[JP—A H4(1992)-66 579, JP—A H4(1992)-69 383, JP-A H5(1993)-202 042]. OvSem farmaceu-
tické pripravky se specifickou kombinaci pfedlozeného vynalezu jsou nezname.

Diabetes je chronicka choroba s riznymi patologickymi pfiznaky a je doprovazena poruchami
metabolismu lipidd a poruchami obéhu a rovn&z poruchami glykometabolismu. Nésledky diabetu
sm&fuji k vyvoji pisobicimu v mnoha pfipadech riizné komplikace. Tedy je nezbytné zvolit
vhodny 18k pro pievladajici stupefi choroby v kazdém individudlnim pfipad€. OvSem tento vyber
je Gasto obtizny v klinickych podminkéch, nebot’ prosté uZivani kazdeho individualniho léku
nemusi pfinaset dostatedné efekty na nékteré stavy choroby a jsou zde riizné problémy, jako jsou
vedlejsi uginky, které jsou zpisobovany vzristajici davkou nebo dlouhodobym poddvanim.

Podstata vynalezu

Z hlediska vy3e uvedeného stavu techniky vynalezci piedloZeného vynalezu provedli mnoho
vyzkumi k vyvoji antidiabetik, ktera nebudou skute¢né zplisobovat nepfiznivé reakce dokonce
pii dlouhodobém podavani a mohou byt uginné pro velké stavy diabetické populace. Naslednd
objevili, Ze vy$e uvedeny predmét miZe byt dosaZen pouzitim posilovade citlivosti na inzulin,
takového jako je lék popsany vyse, v kombinaci s jinym antidiabetikem, ktery ma odlisny mecha-
nismus G&inku neZ uvedeny posilovag a souhlasné dokoncuje predlozeny vynalez.
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PiedloZeny vynalez se tedy tyka:

1) farmaceutického ptipravku, ktery obsahuje posilovac citlivosti na inzulin, s vylou¢enim trogli-
tazonu, v kombinaci s biguanidem,

2) farmaceutického piipravku podle 1), kde posilovacem citlivosti na inzulin je slou¢enina, ktera
ma vzorec I:

R A P
~CR~(—C=0
R—(N),— (CHz)—C L E I .
X Ni (1)
6\3-;/ /

kde R piedstavuje popiipadé substituovanou uhlovodikovou nebo heterocykllckou skupinu; Y
predstavuje skupinu predstavenou —CO-, -CH(OH) nebo -NR*- (kde R’ je poprlpade substituo-
vana alkylova skupina); m je 0 nebo 1; n je 0, 1 nebo 2; X je CH nebo N; A je vazba nebo
dvojvazna C;_; alifatickd uhlovodikova skupina; Q je atom kysliku nebo atom siry; R je
VOdlkOVy atom nebo alkylova skupina; kruh E mize mit poprlpade spo_leny sR' do cyklu; L aM
jsou vodikové atomy, nebo L a M mohou byt popfipadé vzajemné spojeny za vzniku vazby; nebo
jeji farmaceuticky pfijatelna sal;

3) farmaceutického ptipravku podle 2), kde slouéeninou piedstavenou vzorcem I je pioglitazon,;
4) farmaceutického pripravku podle 1), ktery je uréen pro profylaxi nebo lé¢eni diabetu.
Podrobny popis vynalezu

Termin ,,posilovad citlivosti na inzulin, jak je pouZivan v této specifikaci, znamena jakékoliv
a viechny lékové substance, které obnovuji oslabenou funkei inzulinového receptoru k odbloko-
vani inzulinové rezistence a nasledné zvySuji citlivost na inzulin. Jako pfiklady posilovaci
citlivosti na inzulin mohou byt uvedeny sloudeniny vzorce I nebo jejich farmaceuticky piijatelné
soli. Vyloucen je troglitazon.

Ve vzorci I jako uhlovodikova skupina, v poptipadé substituované uhlovodikové skupin€ oznace-
né R, se uvadgji alifatické uhlovodikové skupiny, alicyklické uhlovodikové skupiny, alicyklicko-
alifatické uhlovodikové skupiny, aromatickoalifatické uhlovodikové skupiny a aromatické
uhlovodikové skupiny. Po&et uhlikovych atomit v t&chto uhlovodikovych skupinach je vyhodné 1
az 14.

Alifatické uhlovodikové skupiny jsou vyrazné ty, které maji 1 az 8 atomi uhliku. Jako alifatické
uhlovodikové skupiny se uvadi C, nasycené uhlovodikové skupiny (napf. alkylova skupina),
coZ se doklada skupinami methylovou, ethylovou, propylovou, izopropylovou, butylovou, izobu-
tylovou, sek-butylovou, terc-butylovou, pentylovou, izopentylovou, neopentylovou, ferc—
pentylovou, hexylovou, izohexylovou, heptylovou a oktylovou, a C, s nenasycené alifatické
uhlovodikové skupiny (napt. alkenylovéa skupina, alkadienylova skupina, alkinylova skupina,
alkadiinylova skupina), coZ se doklada skupinami vinylovou, 1-propenylovou, 2—propenylovou,
1-butenylovou, 2-butenylovou, 3-butenylovou, 2—methyl-1-propenylovou, 1-pentenylovou, 2—
pentenylovou, 3—pentenylovou, 4—pentenylovou, 3—methyl-2-butenylovou, 1-hexenylovou, 3-
hexenylovou, 2,4-hexadienylovou, 5-hexenylovou, 1-heptenylovou, 1-oktenylovou, ethinylo-
vou, l-propinylovou, 2-propinylovou, 1-butinylovou, 2-butinylovou, 3-butinylovou, 1-
pentinylovou, 2—pentinylovou, 3—pentinylovou, 4—pentinylovou, 1-hexinylovou, 3-hexinylovou,
2,4-hexadiinylovou, 5-hexinylovou, 1-heptinylovou a 1-oktinylovou.
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Alicyklické uhlovodikové skupiny jsou vyhodné ty, které¢ maji 3 az 7 atomil. Jako alicyklické
uhlovodikové skupiny se uvadi C;_; nasycené alicyklické uhlovodikové skupiny (napi. cyklo-
alkylova skupina), coZ se doklada skupinou cyklopropylovou, cyklobutylovou, cyklopentylovou,
cyklohexylovou a cykloheptylovou, a Cs_; nenasycené alicyklické uhlovodikové skupiny (t.).
cykloalkenylova skupina, cykloalkadienylova skupina), coZ se doklada skupinou I-cyklo-
pentenylovou, 2—cyklopentynylovou, 3—cyklopentenylovou, 2—cyklopentynylovou, 3—cyklopen-
tenylovou, 1-cyklohexenylovou, 2-cyklohexenylovou, 3—cyklohexenylovou, 1—cyklohepte-
nylovou, 2—cykloheptenylovou, 3—cykloheptenylovou a 2,4—cykloheptadienylovou.

Jako alicyklickoalifatické uhlovodikové skupiny se uvadgji ty, které vznikaji kombinaci vyse
uvedenych alicyklickych uhlovodikovych skupin s alifatickymi uhlovodikovymi skupinami
(napt. cykloalkylalkylova skupina, cykloalkenylakylova skupina), ty, které maji 4 az 9 atomi
uhliku, coZz se doklada skupinou cyklopropylmethylovou, cyklopropylethylovou, cyklobutyl-
methylovou, cyklopentylmethylovou, 2—cyklopentenylmethylovou, 3—cyklopentenylmethylovou,
cyklohexylmethylovou, 2-cyklohexenylmethylovou, 3—cyklohexenylmethylovou, cyklohexyl-
ethylovou, cyklohexylpropylovou, cykloheptylmethylovou a cykloheptylethylovou.

Aromatické alifatické uhlovodikové skupiny jsou vyhodné ty, které maji 7 az 13 atom@ uhliku
(napt. aralkylova skupina). Jako aromatické alifatické uhlovodikové skupiny se uvadéji Ci
fenylalkylové skupiny, coZ se doklada skupinou benzylovou, fenethylovou, 1-fenylethylovou, 3—
fenylpropylovou, 2—fenylpropylovou a 1-fenylpropylovou, a C,,1; naftylalkylové skupiny, které
se dokladaji skupinou o—naftylmethylovou, o—naftylethylovou, B—naftylmethylovou a B-naftyl-
ethylovou.

Jako aromatické uhlovodikové skupiny se uvadéji ty, které maji 6 az 14 atomd uhliku, coz se
doklada skupinou fenylovou, naftylovou (a—naftylovou, B—naftylovou).

Ve vzorci I jako heterocyklickd skupina, v poptipadé substituované heterocyklické skupiné
oznatené R, se uvadi naptiklad 5— az 7—¢lenné heterocyklické skupiny obsahujici jako ¢lanek
kruhu 1 aZ 4 heteroatomy zvolené z atomu kysliku, atomu siry a atomu dusiku, a kondenzovanou
cyklickou skupinu. Jako kondenzovany cyklus se uvadi napiiklad ty 5— az 7-Clenné hetero-
cyklické skupiny kondenzované s 6—¢lennym kruhem obsahujicim jeden aZ dva atomy dusiku,
benzenovym kruhem nebo 5—&lennym kruhem obsahujicim jeden atom siry.

Ptiklady t&chto heterocyklickych skupin zahrnuji 2—pyridyl, 3—pyridyl, 4—pyridyl, 2-pyrimidinyl,
4-pyrimidinyl, 5-pyrimidinyl, 6-pyrimidinyl, 3—pyridazinyl, 4—pridazinyl, 2-pyrazinyl, 2-
pyrrolyl, 3-pyrrolyl, 2—imidazolyl, 4—imidazolyl, 5-imidazolyl, 3-pyrazolyl, 4-pyrazolyl,
izothiazolyl, izoxazolyl, 2-thiazolyl, 4-thiazolyl, 5-thiazolyl, 2-oxazolyl, 4-oxazolyl, 5-
oxazolyl, 1,2,4-oxadiazol-5-yl, 1,2,4-triazol-3-yl, 1,2,3-triazol4-yl, tetrazol-5-yl, benz-
imidazol-2-yl, indol-3—yl, 1H-indazol-3—yl, 1H—pyrrolo[2,3-b]pyrazin—2-yl, 1H-pyrrolo[2,3—~
b]pyridin—6-yl, 1H-imidazo[4,5-b]pyridin—-2—yl, 1H-imidazo[4,5—c]pyridin—2-yl, 1H~imidazo-
[4,5-b]pyrazin—2-yl a benzopyranyl. Mezi nimi je vyhodna skupina pyridylové, oxazolylova
a thiazolylova.

Ve vzorci I uhlovodikova skupina a heterocyklicka skupina znazornénd R miZe poptipadé mit 1
az 5, vyhodn& 1 az 3, substituenty v kterékoliv substituovatelné poloze. Ptiklady takovych
substituentdi zahrnuji alifatickou uhlovodikovou skupinu, alicyklickou uhlovodikovou skupinu,
arylovou skupinu, aromatickou heterocyklickou skupinu, nearomatickou heterocyklickou skupi-
nu, atom halogenu, nitroskupinu, popfipadé substituovanou aminoskupinu, popfipadé substituo-
vanou acylovou skupinu, poptipadé substituovanou hydroxylovou skupinu, poptipadé substituo-
vanou thiolovou skupinu, popfipadé esterifikovanou karboxylovou skupinu, amidinovou skupinu,
karbamoylovou skupinu, sulfamoylovou skupinu, sulfoskupinu, kyanoskupinu, azidoskupinu
a nitrososkupinu.
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Ptiklady alifatickych uhlovodikovych skupin zahrnuji C, ;s alifatické uhlovodikové skupiny
s pfimym nebo rozvétvenym fFetézcem, coz se dokladd alkylovou skupinou, alkenylovou
skupinou a alkinylovou skupinou.

Vyhodné piiklady alkylové skupiny zahrnuji C_;o alkylové skupiny, jako jsou skupiny methy-
lova, ethylova, propylova, izopropylova, butylova, izobutylova, sek—butylova, terc-butylova,
pentylova, izopentylovéa, neopentylova, terc—pentylova, l1-ethylpropylova, hexylova, izohexy-
lova, 1,1-dimethylbutylova, 2,2—dimethylbutylova, 3,3—-dimethylbutylovd, 2-ethylbutylova,
hexylova, pentylova, oktylové, nonylova a decylova.

Vyhodné priklady alkenylové skupiny zahrnuji C,. alkenylové skupiny jako je vinylova,
allylova, izopropenylovéa, 1-propenylova, 2—-methyl-1-propenylova, 1-butenylova, 2-butenylo-
va, 3-butenylova, 2—ethyl-1-butenylova, 3—methyl-2-butenylova, 1-pentenylova, 2—penteny-
lova, 3—pentenylova, 1-hexenylova, 2-hexenylova, 3—hexenylové, 4-hexenylova a 5-hexenylova
skupina.

Vyhodné piiklady alkinylové skupiny zahrnuji C, ;o alkinylové skupiny jako je ethinylova, 1-
propinylova, 2-propinylova, l-butinylova, 2-butinylovd, 3-butinylova, 1-pentinylova, 2-
pentinylova, 3-pentinylova, 4-pentinylova, 1-hexinylova, 2-hexinylova, 3-hexinylova, 4-
hexinylova a 5-hexinylov4 skupina.

Jako alicyklickd uhlovodikova skupina se uvadi C; 1, nasycené nebo nenasycené alicyklické
uhlovodikové skupiny, coz se doklada cykloalkylovou skupinou, cyklolakenylovou skupinou
a cykloalkadienylovou skupinou.

Vyhodné priklady cykloalkylovych skupin zahrnuji C;_j,cykloalkylové skupiny jako je cyklo-
propylova, cyklobutylova, cyklopentylova, cyklohexylové, cykloheptylovd, cyklooktylova,
bicyklo[2.2.1]heptylova, bicyklo[2.2.2]oktylov4, bicyklo[3.2.1]oktylova, bicyklo[3.2.2]nonylova,
bicyklo[3.3.1]nonylov4, bicyklo[4.2.1]nonylova a bicyklo[4.3.1]decylova skupina.

Vyhodné priklady cykloalkenylové skupiny zahrnuji Cs_jcykloalkenylové skupiny jako je 2-
cyklopenten—1—-ylova, 3—cyklopenten—1—ylové, 2—cyklohexen—I—-ylova a 3—cyklohexen—I-ylova
skupina.

Vyhodné piiklady cykloalkadienylové skupiny zahrnuji C,_o cykloalkadienylové skupiny jako je
2,4—cyklopentadien—1-ylova, 2,4-cyklohexadien—1-ylovd a  2,5-cyklohexadien—1-ylova
skupina.

Vyhodné piiklady arylové skupiny zahrnuji Ce_14 arylové skupiny jako je fenylova, naftylova (1-
naftylova, 2-naftylova), anthrylova, fenanthrylové a acenaftylenova skupina.

Vyhodné piiklady aromatické heterocyklické skupiny zahrnuji aromatické monocyklické
heterocyklické skupiny jako je furylové, thienylova, pyrrolylové, oxazolylové, izoxazolylova,
thiazolylova, izothiazolylova, imidazolylova, pyrazolylova, 1,2,3—oxadiazolylova, 1,2,4—
oxadiazolylova, 1,3,4-oxadiazolylova, furazanylova, 1,2,3-thiadiazolylova, 1,2,4-thiadiazoly-
lova, 1,3,4-thiadiazolylova, 1,2,3-triazolylova, 1,2,4—triazolylova, tetrazolylova, pyridylova,
pyridazinylov4, pyrimidinylova, pyrazinylova a triazinylova skupina; a aromatické kondenzované
heterocyklické skupiny jako je benzofuranylova, izobenzofuranylova, benzo[b]thienylova,
indolylov4, izoindolylova, 1H-indazolylova, benzimidazolylova, benzoxazolylova, 1,2-benz-
izoxazolylova, benzthiazolylova, 1,2-benzizothiazolylova, 1H-benztriazolylova, chinolylova,
izochinolylova, cinnolinylova, chinazolinylova, chinoxalinylova, ftalazinylova, naftyridinylova,
purinylova, pteridinylové, karbazolylova, o—karbolinylova, B—karbolinylova, y—karbolinylova,
akridinylov4, fenoxazinylova, fenothiazinylova, fenazinylova, fenoxathiinylova, thianthrenylova,
fenanthridinylova, fenanthrolinylovd, indolizinylova, pyrrol[1,2-b]pyridazinylova, pyrazolo[1,5~
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a]pyridylova, imidazo[1,2—a]pyridylova, imidazo[1,5-a]pyridylova, imidazo[1,2-b]pyridazinylo-
va, imidazo[1,2—-a]pyrimidinylova, 1,2,4-triazolo[4,3—a]pyridylova a 1,2,4-triazolo[4,3-b]pyri-
dazinylova skupina.

Vyhodné piiklady nearomatické heterocyklické skupiny zahrnuji skupinu oxiranylovou,
azetidinylovou, oxetanylovou, thietanylovou, pyrrolidinylovou, tetrahydrofurylovou, thiolanylo-
vou, piperidylovou, tetrahydropyranylovou, morfolinylovou, thiomorfolinylovou, piperazinylo-
vou, pyrrolidino, piperidino, morfolino a thiomorfolino.

Ptiklady halogenového atomu zahrnuji fluor, chlor, brom a jod.

Jako substituovana aminoskupina v popfipadé substituované aminoskupiné se uvadi N-
monosubstituovand aminoskupina a N,N—disubsituovand aminoskupina. Pfiklady substituova-
nych aminoskupin zahrnuji aminoskupiny, které maji jeden nebo dva substituenty vybrané
z Cy.y0 alkylové skupiny, C, 1o alkenylové skupiny, C,_;o alkinylové skupiny, aromatické skupiny,
heterocyklické skupiny a Cy_jo acylové skupiny (napf. methylamino, dimethylamino, ethylamino,
diethylamino, dibutylamino, diallylamino, cyklohexylamino, fenylamino, N-methyl-N-
fenylamino, acetylamino, propionylamino, benzoylamino a nikotinoylamino).

Jako acylova skupina se uvadi Ci;acylové skupiny, jako je C,.oalkanoylovd skupina,
Cs.10 alkenoylova skupina, C, ;o cykloalkanoylova skupina, Cs_j cykloalkenoylova skupina a
C¢-12 aromaticka karbonylova skupina.

Vyhodné piiklady C;_jo alkanoylové skupiny zahrnuji skupinu formylovou, acetylovou,
propionylovou, butyrylovou, izobutyrylovou, valerylovou, izovalerylovou, pivaloylovou, hexa-
noylovou, heptanoylovou a oktanoylovou. Vyhodné ptiklady Cs_,o alkenoylové skupiny zahrnuji
skupinu akryloylovou, methakryloylovou, krotonoylovou a izokrotonoylovou. Vyhodné piiklady
Cy4_10 cykloalkanoylové. skupiny zahrnuji skupinu cyklobutankarbonylovou, cyklopentankarbo-
nylovou, cyklohexankarbonylovou a  cykloheptankarbonylovou.  Vyhodné  pfiklady
C4_10 cykloalkenoylové skupiny zahrnuji skupinu 2—cyklohexenkarbonylovou. Vyhodné piiklady
Cs.12 aromatické karbonylové skupiny zahrnuji skupinu benzoylovou, naftoylovou a nikotinoylo-
vou.

Jako substituent v substituované acylové skupiné se uvadi napi. C,alkylova skupina,
C,_3 alkoxylova skupina, atom halogenu (napf. chlor, fluor, brom atd.), nitroskupina, hydroxylova
skupina a aminoskupina.

Jako substituovana hydroxylova skupina v popfipadé substituované hydroxylové skupiné se
uvadi naptiklad alkoxylovéa skupina, cykloalkyloxylova skupina, alkenyloxylova skupina, cyklo-
alkenyloxylova skupina, aralkyloxylova skupina, acyloxylova skupina a aryloxylové skupina.

Vyhodné piiklady alkoxylové skupiny zahrnuji C,_jo alkoxylové skupiny, jako je skupina
methoxylova, ethoxylova, propoxylova, izopropoxylova, butoxylovéa, izobutoxylova, sek—
butoxylova, terc-butoxylova, pentyloxylova, izopentyloxylova, neopentyloxylova, hexyloxylova,
heptyloxylovd a nonyloxylova. Vyhodné priklady cykloalkyloxylové skupiny zahrnuji
Cs.0 cykloalkyloxylové skupiny, jako je skupina cyklobutyloxylova, cyklopentyloxylova a
cyklohexyloxylova. Vyhodné ptiklady alkenyloxylové skupiny zahrnuji C,.i alkenyloxylové
skupiny, jako je skupina allyloxylové, krotyloxylova, 2—pentenyloxylova a 3-hexenyloxylova.
Vyhodné piiklady cykloalkenyloxylové skupiny zahrnuji Cs i cykloalkenyloxylové skupiny,
jako je skupina 2—cyklopentenyloxylova a 2—cyklohexenyloxylova. Vyhodné piiklady aralkyl-
oxylové skupiny zahrnuji C;_jo aryloxylové skupiny, jako je fenyl-Ci4 alkyloxylova skupina
(napt. benzyloxylova nebo fenethyloxylova). Vyhodné ptiklady acyloxylové skupiny zahrnuji C,.-
13 acyloxylovou skupinu, vyhodn&ji C, 4 alkanoyloxylové skupiny (napf. acetyloxylova,
propionyloxylova, butyryloxylova a izobutyryloxylova). Vyhodné ptiklady aryloxylové skupiny
zahrnuji Cy_y4 aryloxylové skupiny, jako je skupina fenoxylova a naftyloxylova. Aryloxylova
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skupina miize mit popfipad¢ jeden nebo dva substituenty, jako je atom halogenu (napt. chlor,
fluor, brom). Pfiklady substituované aryloxylové skupiny zahrnuji 4—chlorfenoxylovou skupinu.

Jako substituovana thiolovd skupina v popfipad€ substituované thiolové skupiné se uvadi
alkylthioskupina, cykloalkylthioskupina, alkenylthioskupina, cykloalkenylthioskupina, aralkyl-
thioskupina, acylthioskupina a arylthioskupina.

Vyhodné piiklady alkylthioskupiny zahrnuji C,_;, alkylthioskupiny, jako je methylthioskupina,
ethylthioskupina, propylthioskupina, izopropylthioskupina, butylthioskupina, izobutylthioskupi-
na, sek-butylthioskupina, terc—butylthioskupina, pentylthioskupina, izopentylthioskupina,
neopentylthioskupina, hexylthioskupina, heptylthioskupina a nonylthioskupina. Vyhodné
piiklady cykloalkylthioskupiny zahrnuji C;_;o cykloalkylthioskupiny, jako je cyklobutyl-
thioskupina, cyklopentylthioskupina a cyklohexylthioskupina. Vyhodné piiklady alkenyl-
thioskupiny zahrnuji C,_o alkenylthioskupiny, jako je allylthioskupina, krotylthioskupina, 2—
pentenylthioskupina a 3-hexenylthioskupina. Vyhodné ptiklady cykloalkenylthioskupiny
zahrnuji Cs_jo cykloalkenylthioskupiny, jako je 2—cyklopentenylthioskupina a 2—cyklohexenyl-
thioskupina. Vyhodné piiklady aralkylthioskupiny zahrnuji C;_yo aralkylthioskupiny, jako je
fenyl-C,_4—alkylthioskupina (napf. benzylthioskupina a fenethylthioskupina). Vyhodné ptiklady
acylthioskupiny zahrnuji C, 3 acylthioskupinu, vyhodn&ji C,4 alkanoylthioskupiny (napf.
acetylthioskupina, propionylthioskupina, butyrylthioskupina a izobutyrylthioskupina).

Vyhodné piiklady arylthioskupiny zahrnuji Cg_14 arylthioskupiny, jako je fenylthioskupina
a naftylthioskupina. Arylthioskupina miZe mit popfipadé jeden nebo dva substituenty, jako je
atom halogenu (napf. chlor, fluor, brom). Piiklady substituované arylthioskupiny zahrnuji 4—
chlorfenylthioskupinu.

Jako poptipadé esterifikovana karboxylova skupina se uvadi napiiklad alkoxykarbonylova
skupina, aralkyloxykarbonylova skupina a aryloxykarbonylova skupina.

Vyhodné ptiklady alkoxykarbonylové skupiny zahrnuji C, s alkoxykarbonylové skupiny, jako je
methoxykarbonylova, ethoxykarbonylova, propoxykarbonylova a butoxykarbonylova skupina.
Vyhodné piiklady aralkyloxykarbonylové skupiny zahrnuji Cg_jo aralkyloxykarbonylové skupiny,
jako je benzyloxykarbonylova skupina. Vyhodné piiklady aryloxykarbonylové skupiny zahrnuji
Cy_15 aryloxykarbonylové skupiny, jako je fenoxykarbonylova a p-tolyloxykarbonylova skupina.

Mezisubstituenty uhlovodikové skupiny a haterocyklické skupiny oznacenych R jsou vyhodné
Cii0 alkylové skupiny, aromatické heterocyklické skupiny a Cg_i4 arylové skupiny, zvlasté
vyhodné jsou C,_; alkylové skupiny, skupina furylova, thienylova, fenylova a naftylova.

Ve vzorci I mohou substituenty uhlovodikové skupiny a heterocyklické skupiny, které predstavu-
je R, pokud se jedna o alicyklickou uhlovodikovou skupinu, arylovou skupinu, aromatickou
heterocyklickou skupinu nebo nearomatickou heterocyklickou skupinu, mit jeden nebo vice,
vyhodné 1 az 3, vhodnych substituentii. Pfiklady téchto substituentd zahrnuji C,_ alkylové
skupiny, C,alkenylové skupiny, C,alkinylové skupiny, Cs;; cykloalkylové skupiny,
Ce_14 arylové skupiny, aromatické heterocyklické skupiny (napf. thienylova, furylova, pyridylova,
oxazolylova a thiazolylova skupina), nearomatické heterocyklické skupina (napf. tetrahydrofury-
lovou, morfolinovou, thiomorfolinovou, pyrrolidino a piperazino skupinu), C; o aralkylové
skupiny, aminoskupinu, N-mono—C,4—aminoskupiny, N,N-di-C, alkylaminoskupiny, C;s
acylaminoskupiny (napf. acetylamino, propionylamino a benzoylaminoskupina), amidinovou
skupinu, C, g acylovou skupinu (napt. C,_s alkanoylové skupiny), karbamoylovou skupinu, N~
mono—C,4 alkylkarbamoylové skupiny, N,N-di—C,4 alkylkarbamoylové skupiny, sulfa-
moylovou skupinu, N-mono—C,_4 alkylsulfamoylové skupiny, N,N-di—C,_, alkylsulfamoylové
skupiny, karboxylovou skupinu, C,g alkoxykarbonylové skupiny, hydroxylovou skupinu,
Cy4 alkoxylové skupiny, C,salkenyloxylové skupiny, C;_; cykloalkyloxylové skupiny,
Cy_ aralkoxylové skupiny, Cs4 aryloxylové skupiny, merkaptoskupinu, C,4 alkylthioskupiny,
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C7.9 aralkylthioskupiny, Cg_j4 arylthioskupiny, sulfoskupinu, kyanoskupinu, azidoskupinu,
nitroskupinu, nitrososkupinu a atom halogenu.

Ve vzorci I je R vyhodné popiipadé substituovana heterocyklicka skupina. R je vyhodnéji
pyridylova, oxazolylovad nebo thiazolylova skupina, ktera je popfipadé substituovana 1 aZ
3 substituenty vybranymi z C,_; alkylové skupiny, furylové skupiny, thienylové skupiny, fenylo-
vé skupiny a naftylové skupiny.

Ve vzorci 1 Y je -CO—, -CH(OH)— nebo -NR’- (kde R’ je popiipad& substituovana alkylova
skupina), vyhodng ~CH(OH)- nebo —NR’--. Jako alkylova skupina v popfipad® substituované
alkylové skupiné oznatené R’ se uvadi napiiklad Ci4alkylové skupiny, jako je methylova,
ethylova, propylova, izopropylova, butylova, izobutylova, sek-butylova a t-butylova skupina.
Priklady substituentii zahrnuji halogen (napf. fluor, chlor, brom a jod), C,.4 alkoxylové skupiny
(napt. methoxylova, ethoxylova, propoxylova, butoxylovd, izobutoxylova, sek—butoxylova a
terc-butoxylova skupina), hydroxylovou skupinu, nitroskupinu a C;_4 acylové skupiny (napf.
formylova, acetylova a propionylova skupina).

Symbol m je 0 nebo 1, vyhodné 0.
Symbol n je 0, 1 nebo 2, vyhodné 0 nebo 1.
X je CH nebo N, vyhodné CH.

Ve vzorci I A je vazba nebo C;;dvojvazna alifatickd uhlovodikova skupina. Alifaticka
uhlovodikova skupina miize mit pfimy nebo rozvétveny fetézec, miiZze byt nasycena nebo
nenasycena. Specifické pfiklady alifatické uhlovodikové skupiny zahrnuji nasycené skupiny
[napf. —CHQ—, —CH(CHg)—, —(CH2)2—, —CH(CH2H5)—, —(CH2)3—, —(CH2)4—, —-(CH2)5—, —(CH2)6— a
—~(CH,);] a nenasycené skupiny [napf. —CH=CH-, -C(CH;=CH-, -CH=CH-CH,-,
—C(C,H;)=CH-, ~CH,-CH=CH-CH,-, -CH,CH,~CH=CH-CH;~, -CH=CH-CH=CH-CH,~ a
~CH=CH-CH=CH-CH=CH-CH,-]. A je vyhodné& vazba nebo C,4 dvojvazné alifatické uhlovo-
dikové skupiny, vyhodné alifatické uhlovodikové skupiny jsou nasycené. A je vyhodnéji vazba
nebo —(CH,),—.

Alkylové skupina oznadena R' je v podstatg stejna jako alkylové skupina ve vyse uvedené R’.R!
je vyhodné atom vodiku.

Ve vzorci I ¢asteny vzorec:

~ vyhodné predstavuje /E '
i\E vzorec: \X

Kruh E m4 1 aZ 4 substituenty v jakékoliv substituovatelné poloze. Ptiklady takovych substituen-
tG zahrnuji alkylovou skupinu, popfipadé substituovanou hydroxylovou skupinu, atom halogenu,
popiipad¢ substituovanou acylovou skupinu a popfipadé substituovanou aminoskupinu. Tyto
substituenty maji v podstaté stejny vyznam jako ty, které byly zavedeny jako substituenty
uhlovodikové skupiny a heterocyklické skupiny oznacené R.
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Kruh E, zvlast¢ ¢asteCny vzorec:

RZ

o v
@ vyhodnd piedstavuje - -
X vZOorec: X

kde R? predstavuje atom vodiku, alkylovou skupinu, popiipadé substituovanou hydroxylovou
skupinu, atom halogenu, poptipad¢ substituovanou acylovou skupinu, nitroskupinu nebo popii-
padé substituovanou aminoskupinu.

Jako alkylova skupina, popfipadé substituovana hydroxylova skupina, atom halogenu, poprlpade
substituovana acylova skupina a poptipadé substituovana aminoskupina predstavovana R? se
uvadi ty, které byly popsany jako substituenty uhlovodikové skupiny a heterocyklické skupiny
oznalené R. R? je vyhodné atom vodiku, poptipadé substituovana hydroxylovéa skupina nebo
atom halogenu, vyhodné&ji vodikovy atom nebo poptipadé substituovana hydroxylova skupina,
zvlast€ vyhodné vodikovy atom nebo C,_4 alkoxylova skupina.

Ve vzorci I L a M jsou vodikové atomy nebo popfipadé mohou byt vzdjemné spojeny za vzniku
vazby. L a M jsou vyhodné atom vodiku.

Ve sloudeninach, kde L a M jsou vzajemné spojeny za vzniku vazby, existuji (E)- a (Z)-izomery
relativné ke dvojné vazb& v poloze 5 azolidindionového kruhu.

A ve slougeninach, kde L a M jsou atomy vodiku, existuji (R)- a (S)- optické izomery dané
asymetrickym uhlikem v poloze 5 azolidindionového kruhu. Slou€eniny zahrnuji tyto (R)-a (S)—
optické izomery a racemické izomery.

Vyhodné priklady sloudenin danych vzorcem I zahrnuji ty, v nichz R je pyridylovd, oxazolylova
nebo thiazolylova skupina, které poptipadé maji 1 aZ 3 substituenty vybrané ze souboru
zahrnujiciho Cy ; alkylovou furylovou, thlenylovou fenylovou a naftylovou skupinu; m je 0; n je
0 nebo 1; X je CH; A je vazba nebo H(CH,),—; R' je vodikovy atom; kruh E; zvIasts &aste¢ny
vzorec:

predstavuje R2

- | VZOorec: - [
\E.. o N
X X

a R? je vodikovy atom nebo C,_4 alkoxylova skupina; a ob& L a M jsou vodikové atomy.
Vyhodné piiklady slouéeniny dané vzorcem I zahrnuji

(1) slouceninu jako je 5-[4—[2—(3—ethyl-2—pyridyl)ethoxy]benzyl]-2,4-thiazolidindion; 5-[4—
[2—(4—ethyl-2—pyridyl)ethoxy]benzyl]-2,4—thizolidindion; 5-4-{2—(5—ethyl-2—
pyridyl)ethoxy]benzyl]-2,4—-thiazolidindion (genericky nazev: pioglitazon); a 5—[4-[2—(6—ethyl-
2—pyridyl)ethoxylbenzyl]-2,4—-thiazolidindion;

2)  (R)AH)-5-[3-[4-[2-(2—-furyl)}-5-methyl-4—oxazolylmethoxy]-3—methoxyfenyl]propyl]-
2,4—oxazolidindion;

Sloudenina dana vzorcem I je zvlasté vyhodné pioglitazon.
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Farmaceuticky akceptovatelna sil slou¢eniny dané vzorcem I je doloZena solemi s anorganic-
kymi bazemi, solemi s organickymi bazemi, solemi sanorganickymi kyselinami, solemi
s organickymi kyselinami a solemi s bazickymi nebo kyselymi aminokyselinami.

Vyhodné piiklady soli s anorganickymi bazemi zahrnuji soli s alkalickymi kovy jako sodik, dras-
lik, atd., soli s kovy alkalickych zemin jako je vapnik, hoi¢ik, atd., a soli s hlinikem, amoniakem,
atd.

Vyhodné ptiklady soli s organickymi bazemi zahrnuji soli s trimethylaminem, triethylaminem,
pyridinem, pikolinem, ethanolaminem, diethanolaminem, triethanolaminem, dicyklohexyl-
aminem, N,N—dibenzylethylendiaminem, atd.

Vyhodné piiklady soli s anorganickymi kyselinami zahrnuji soli s kyselinou chlorovodikovou,
kyselinou bromovodikovou, kyselinou dusiénou, kyselinou sirovou, kyselinou fosfore¢nou, atd.

Vyhodné ptiklady soli s organickymi kyselinami zahrnuji soli s kyselinou mravenci, kyselinou
octovou, kyselinou trifluoroctvou, kyselinou fumarovou, kyselinou Stavelovou, kyselinou
vinnou, kyselinou maleinovou, kyselinou citronovou, kyselinou jantarovou, kyselinou jablecnou,
kyselinou methansulfonovou, kyselinou benzensulfonovou, kyselinou p—toluensulfonovou, atd.

Vyhodné piiklady soli s bazickymi aminokyselinami zahrnuji soli s argininem, lysinem, ornithi-
nem, atd. a vyhodné piiklady soli skyselymi aminokyselinami zahrnuji soli s kyselinou
asparagovou, kyselinou glutamovou, atd.

Farmakologicky pfijatelnd stl slougeniny dané vzorcem I je vyhodné sil s anorganickou
kyselinou, vyhodnéji sil s kyselinou chlorovodikovou. Zvlasté pioglitazon je vyhodné uZzivan ve
formé soli s kyselinou chlorovodikovou.

Slou&eniny piedstavené vzorcem I nebo jejich sul mohou byt vyrobeny v souhlasu s, napfiklad,
zpiisoby popsanymi v JPA S55 (1980)-22 636 (EP-A 8203), JPA S60 (1985)-208 980 (EP—
A 155 845), JPA S61 (1986)-286 376 (EP-A 208 420), JPA S61 (1986)-85 372 (EP-A
177 353), JPA S61 (1986)-286 580) (EP-A 193 256), JPA HS (1993)-86 057 (WO 92/18 501),
JPA H7 (1995)-82 269 (EP-A 605 228),  JPA H7 (1995)-101 945 (EP-A 612 743),  EP-A
643 050, EP-A 710 659, atd. nebo zpisoby jim analogickymi.

Posilovage citlivosti na inzulin zahrnuji 5-[[3,4—dihydro—2—(fenylmethyl-2H-1-benzopyran—6—
ylJmethyl}-2,4-thiazolidindion (genericky nazev: englitazon) nebo jeho sodnou siil;

5-[[4-[3—(5—-methyl-2—fenyl-4—oxazolyl)}-1-oxopropyl]fenylJmethyl]-2,4-thiazolidindion
(genereticky nazev: darglitazon/CP-86325) nebo jeho sodnou sil;

5-[2—(5-methyl-2—fenyl-4—oxazolylmethyl)benzofuran—5—ylmethyl]-2,4—oxazolidindion (CP-
92768);

5—(2-naftylsulfonyl)-2,4—thiazolidindion (AZ-31637);
4—[(2-naftyl)methyl]-3H-1,2,3,5—0xathiadiazol-2-oxid (AY-30711); a

5-[[4—[2~(methyl-2—pyridylamino)ethoxy]fenyl]methyl]-2,4-thiazolidindion (BRL~49653), atd.
dodateéné ke slou¢eninam zde uvedenym.

V piedlozené piihlasce ptiklady 1ékd, které se pouzivaji v kombinaci svySe uvedenym
posilovadem citlivosti na inzulin, zahrnuji biguanid.
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Biguanidy jsou léky, které maji uCinek stimulace anaerobni glykolyzy, vzristu citlivosti na
inzulin v perifernich tkanich, inhibice absorpce glukézy ze stiev, potladeni hepatické glukoneo-
geneze a inhibice oxidace mastnych kyselin. Piiklady biguanidi zahrnuji fenformin, metformin,
buformin atd.

Farmaceuticky ptipravek zahrnujici posilova¢ citlivosti na inzulin, s vyloucenim troglitazonu,
v kombinaci s biguanidem, se podle ptredlozeného vynilezu miZe pouZivat smisenim bud’
jednotlivych u€innych sloZzek dohromady nebo nezavisle s fyziologicky pfijatelnym nosicem,
excipientem, pojivem, fedidlem, atd. a je podavana smés nebo smési bud’ oralné nebo neorlné
jako farmaceuticky pfipravek. Jsou-li aktivni slozky pfipraveny nezavisle, odpovidajici
pfipravky mohou byt v ¢as potfeby pfimiseny za pouziti fedidla nebo podobné a podavany nebo
mohou byt podévany nezavisle jeden na druhém, bud’ soudasné nebo v ¢asovém rozloZeni témuz
subjektu.

Lékova forma pro uvedeny farmaceuticky pfipravek zahrnuje takové oralni lékové formy jako
granule, prasky, tablety, kapsle, sirupy, emulze, suspenze, atd. nebo takové neordlni 1ékové formy
jako injekce (naptiklad subkutanni, intravenézni, intramuskularni a intraperitonedlni injekce),
kapaci infuze, externi aplikani formy (napfiklad nosni sprejové piipravky, transdermalni
pfipravky, masti, atd.) a ¢ipky (napfiklad rektalni a vaginélni &ipky).

Tyto 1ékové formy mohou byt vyrabény znamymi zpisoby b&€Zné pouZivanymi ve farmaceu-
tickych postupech. Specifické vyrobni postupy jsou jak nasleduji.

K vyrobé oralnich 1ékovych forem, excipient (napfiklad laktdza, sachardza, Skrob, mannitol,
atd.), bobtnadlo (naptiklad uhli¢itan vapenaty, vapenna sil karboxymethylcelulézy, atd.), pojivo
(napiiklad o—8krob, arabska guma, karboxymethylcelul6za, polyvinylpyrrolidon, hydroxypropyl-
celuldza, atd.), a lubrikant (napiiklad talek, stearan hofecnaty, polyethylenglykol 6000, atd.),
napiiklad, jsou pfidany k aktivni sloZce nebo slozkam a vznikly ptipravek je lisovan. Je-li to
nezbytné, lisovany produkt se potahuje zndmym postupem pro maskovani chuti nebo pro stfevni
rozpou$téni nebo protrahované uvolnéni. Potahovy materidl, ktery muZze byt uzit, zahrnuje
napriklad ethylcelulézu, hydroxymethylcelulézu, polyoxyethylenglykol, acetoftalat celulozy,
ftalat hydroxypropylmethylcelulézy a Eudragit (Rohm & Haas, Némecko, methakrylatovy—
akrylatovy kopolymer).

Injekce mohou byt typicky vyrab&ny nasledujicim postupem. Aktivni sloZka nebo sloZzky jsou
rozpustény, suspendovany nebo emulgovany ve vodném vehikulu (napfiklad destilovana voda,
fyziologicky roztok, Ringersiv roztok, atd.) nebo olejovém vehikulu (napiiklad rostlinny olej
jako olivovy olej, sezamovy olej, bavilnikovy olej, kukufi¢ny olej, atd. nebo propylenglykol)
spoleéné s dispergantem (napiiklad Tween 80 (Atlas Powder, USA), HCO 60 (Nikko
Chemicals), polyethylenglykol, karboxymethylceluléza, alginat sodny, atd.), konzervantem
(napiiklad methyl p-hydroxybenzoat, propyl p—hydroxybenzoat, benzylalkohol, chlorbutanol,
fenol, atd.), izotonizaénim &inidlem (napiiklad chlorid sodny, glycerol, sorbitol, gluk6za, inverzni
cukr, atd.) a jinymi aditivy. Je-li poZadovano, mize byt také pfidan solubilizator (napiiklad
salicylan sodny, octan sodny, atd.), stabilizator (napfiklad lidsky sérovy albumin), uklidiiujici
¢inidlo (naptiklad benzalkonium chlorid, hydrochlorid prokainu, atd.) a jina aditiva.

Lékova forma pro externi aplikace miize byt vyrabéna zpracovanim aktivni slozky nebo slozek
do tuhého, polotuhého nebo kapalného ptipravku. K vyrobé tuhého pripravku naptiklad se do
praski zpracuje aktivni slozka nebo sloZky, bud’ jak jsou nebo ve smési s excipientem (napriklad
laktéza, mannitol, $krob, mikrokrystalicka celuléza, sachar6za, atd.) zahu$tovadlem (napiiklad
p¥irodni pryskyfice, derivaty celuldzy, akrylové polymery, atd.), atd. Kapalny pfipravek mize byt
vyrabén v podstaté stejnym zptisobem jako vySe uvedené injekce. Polotuhy pfipravek je vyhodné
poskytovan ve formé vodnych nebo olejovych gelii nebo formé masti. Tyto pfipravky mohou
popiipadé obsahovat ¢inidla fidici pH (naptiklad kyselina uhli¢itd, kyselina fosforecna, kyselina
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citronovd, kyselina chlorovodikova, hydroxid sodny, atd.), a konzervanty (napiiklad estery
kyseliny p—hydroxybenzoové, chlorbutanol, benzalkonium chlorid, atd.) mezi jinymi aditivy.

Cipky mohou byt vyrabény zpracovanim aktivni slozky nebo sloZek do olejového nebo vodného
pfipravku, bud’ tuhého, polotuhého nebo kapalného. Olejnaty zéklad, ktery miZe byt pouzit,
obsahuje napfiklad glyceridy vys§ich mastnych kyselin [napiiklad kakaové maslo, Witepsols
(Dynamit—Nobel), atd.], mastné kyseliny se stfedné¢ dlouhym fetézce,m [napfiklad Migriols
(Dinamit-Nobel), atd.], rostlinné oleje (naptiklad sezamovy olej, s6jovy olej, bavinikovy olej,
atd.). Ve vodé rozpustny zéklad obsahuje napiiklad polyethylenglykoly, propylenglykol, atd.
Hydrofilni zéklad obsahuje napiiklad ptirodni pryskyfice, derivaty celulézy, vinylové polymery,
akrylové polymery, atd.

Farmaceutické ptipravky podle piedloZeného vynalezu maji nizkou toxicitu a mohou je bezpedné
uzivat savci (napfiklad 1idé, mysi, krysy, kralici, psi, kocky, skot, konég, prasata, opice).

Davkovani farmaceutického pkipravku podle predloZzeného vynalezu miZe byt pfiméfené uréeno
s odkazem na davky doporucené pro odpovidajici aktivni slozky a mlze byt vybridno podle
piijemce, v&ku a t&lesné hmotnosti pfijemce, stavajiciho klinického stavu, doby podévani, lékové
formy, zptisobu poddvéni a kombinace aktivnich slozek, mezi jinymi faktory. Naptiklad
davkovani posilovade citlivosti na inzulin pro dospé&lého mize byt zvoleno z klinického rozmezi
oralnich davek od 0,01 do 10 mg/kg t€lesné hmotnosti (vyhodné 0,05 aZz 10 mg/kg télesné
hmotnosti, vyhodné&ji 0,05 az 5 mg/kg télesné hmotnosti) nebo klinického rozmezi parenteralnich
davek 0,005 aZz 10 mg/kg télesné hmotnosti (vyhodné 0,01 az 10 mg/kg télesné hmotnosti,
vyhodné&ji 0,01 az 1 mg/kg télesné hmotnosti). Jina aktivni sloZka nebo slozZky, které maji odliSné
zplisoby U¢inku pro pouziti v kombinaci, mohou byt uZity vrozmezich davek zvolenych
odvolanim se na odpovidajici doporudena rozmezi klinickych dévek. Vyhodna frekvence
podavani je 1 az 3krat denné.

Poméry aktivnich sloZek ve farmaceutickém piipravku predloZzeného vynilezu mohou byt
pfiméfené zvoleny podle pfijemce, véku a télesné hmotnosti piijemce, sou¢asného klinického
stavu, doby podavani, lékové formy, zpisobu podavani a kombinace aktivnich slozek, mezi
jinymi faktory. Kdyz naptiklad slougenina dana vzorcem I nebo jeji farmakologicky pfijatelna sil
(napiiklad pioglitazon), ktery je posilovadem citlivosti na inzulin, a voglib6za, ktera je inhibito-
rem o—glukosidazy, jsou podavany v kombinaci lidskému subjektu, voglib6za se uziva v poméru
obvykle asi 0,0001 aZ 0,2 hmotnostnich &astic a vyhodné asi 0,001 az 0,02 hmotnostnich ¢4sti
v poméru k 1 hmotnostni ¢asti slouceniny nebo jeji soli.

Farmaceuticky p¥ipravek piedloZeného vynalezu prokazuje znacny synergicky efekt v porovnani
s podavanim né&které aktivni sloZky samotné. Naptiklad porovnéni s ptipady, ve kterych byla
kazda ztéchto aktivnich sloZek podavana diabetickym Wistar tuénym krysdm s genetickou
obezitou, podavani téchto aktivnich sloZek v kombinaci vedlo ke znaénému zlepSeni jak
hyperglykemie, tak i redukované toleranci glukézy. Tedy farmaceuticky pripravek predlozeného
vynalezu snizuje krevni gluk6zu u diabetiki G¢innéji nez v piipadé s podavanim kazdé slozky
1éku samostatnég, a proto miZe byt uZit vyhodng pro profylaxi a 1é€eni diabetickych komplikaci.

Navic farmaceuticky p¥ipravek piedloZeného vynalezu vyviji dostatenou ti€innost se snizenymi

davkami v porovnani s podavanim jakékoliv aktivni slozky samotné, proto vedlejsi ucinky
odpovidajicich slozek (napiiklad gastrointestinalni poruchy jako diarea, atd.) mohou byt snizeny.

Piiklady provedeni vynalezu

Nasledujici experimentéalni piiklad je pouze pro ilustraci pfedloZzeného vyndlezu v dalSich
podrobnostech, ale nijak neurcuje rozsah vynalezu.
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Experimentalni pfiklad
Ukinky hydrochloridu pioglitazonu v kombinaci s metforminem na krysy

Saméi Wistar tuéné krysy, geneticky obézni a diabetické krysy, staré 31 tydni, byly rozdéleny do
4 skupin po Sesti krysach.

V prvni skuping (dale oznaGované jako skupina A) se perordln€ podavalo 0,5 % hmotn. vodné
suspenze methylcelulézy po dobu 15 dni. Tato skupina se povazovala za kontrolni.

Ve druhé skupiné (dale oznaované jako skupina B) se peroralné podéaval pioglitazonhydro-
chlorid v 0,5 % hmotn. vodné suspenze methylcelulézy v davce 1 mg/kg télesné hmotnosti po
dobu 15 dnt.

Ve tieti skupiné (dale oznatované jako skupina C) se peroralné podaval metformin v 0,5 %
hmotn. vodné suspenze methylcelulézy v davee 300 mg/kg télesné hmotnosti po dobu 15 dn.

Ve &tvrté skupiné (dale oznadované jako skupina D) se peroralné podaval pioglitazonhydro-
chlorid v 0,5 % hmotn. vodné suspenze methylcelulézy v davece 1 mg/kg télesné hmotnosti po
dobu 15 dnd. Soucasné se peroralné podival metformin v 0,5 % hmotn. vodné suspenze
methylcelulézy v davce 300 mg/kg télesné hmotnosti po dobu 15 dni.

Odebrala se krev zocasni zily krys ve skupiné A, B, C a D ve dni 14. PouZitim plazmy
separované z krve, byla enzymaticky stanovena koncentrace glukézy pouzitim Hitachi 7070
(Hitachi Ind. Ltd.)

Oproti tomu byly krysy ve skupiné A, B, C a D zvazeny pfed a 15 dnli po podavani. Pak se
spo¢ital hmotnostni ptirdstek kazdé krysy.

Vysledky byly vyjadfeny jako pramér (stfedni hodnota) + standardni odchylka (SD) pro kaZdou
skupinu (n=6) a statisticky rozdil mezi priméry kazdé skupiny se analyzoval Dunnettovym
testem, coZ je uvedeno v tabulce 1 a tabulce 2.

Tabulka 1

Skupina Plazmatické glukdza (mg/dl)
A (kontrola) 391,43 + 25,79

B (Pioglitazonhydrochlorid) 224,05 £ 48,75**

C (Metformin) 305,43 £52,11**

D (Pioglitazonhydrochlorid + Metformin) 149,88 + 29,98**

**: P<0,01 vs. kontrolni skupina.

Tabulka 2

Skupina Vzrist télesné hmotnosti (g/15 dni)
A (Kontrola) 8,0+ 76

B (Pioglitazonhydrochlorid) 72,5+ 11,3*%*

C (Metformin) 20,6 +4,7*

D (Pioglitazonhydrochlorid + Metformin) 58,1 £7,8%*

*: P<0,05, **: P<0,01 vs. kontrolni skupina.
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Farmaceuticky ptipravek podle pfedlozeného vynalezu prokazuje silny potlaCujici ucinek na
diabetickou hyperglykemii a je uziteCny pro profylaxi a léCeni diabetu. Navic farmaceuticky
ptipravek je uziteny pro profylaxi a 1é¢eni diabetickych komplikaci jako je diabetickd neuropa-
tie, nefropatie, retinopatie, makroangiopatie a osteopenie. Dale vhodnym vybérem druhii slozek
1ékd, zpisobu podavani, davkovani atd. podle klinického stavu lze pfedpokladat stabilni hypogly-
kemickou u¢innost v dlouhodobé terapii s extrémné nizkym nebezpecim vedlejsich €inkd.

PATENTOVE NAROKY

1. Farmaceuticky pfipravek, vyznacéujici se tim, Ze obsahuje posilova¢ citlivosti na
inzulin, s vylou€enim troglitazonu, v kombinaci s biguanidem.

2. Farmaceuticky piipravek podle naroku 1, vyznacujici se tim, Ze posilovaem
citlivosti na inzulin je sloucenina pfedstavena vzorcem I:

R 4 L |
| e CH = =
R—(¥),— (CHa) ,— CH \E 1t C: C&HO -
e
{

I
0

kde R predstavuje
Ci_14 uhlovodikovou skupinu,

5— az 7-¢lennou heterocyklickou skupinu obsahujici 1 aZ 4 heteroatomy, jako slozky kruhu,
zvolené z atomu kysliku, atomu siry a atomu dusiku, ktera miZe byt kondenzovana se 6—¢lennym
kruhem obsahujicim jeden nebo dva atomy dusiku, benzenovym kruhem nebo 5—Clennym
kruhem obsahujicim jeden atom siry;

kazda skupina miZe mit 1 aZ 5 substituenti vybranych ze skupiny slozené z

1) C,_;5 alifatické uhlovodikové skupiny s pfimym nebo rozvétvenym fetézcem,
2) Cs_1, nasycené nebo nenasycené alicyklické uhlovodikové skupiny,

3) Cg_14 arylové skupiny,

4) aromatické heterocyklické skupiny vybrané ze souboru sloZzeného ze skupin furyl, thienyl,
pyrrolyl, oxazolyl, izoxazolyl, thiazolyl, izothiazolyl, imidazolyl, pyrazolyl, 1,2,3—oxadiazolyl,
1,2,4-oxadiazolyl, 1,3,4—oxadiazolyl, furazanyl, 1,2,3-thiadiazolyl, 1,2,4-thiadiazolyl, 1,3,4-
thiadiazolyl, 1,2,3-triazolyl, 1,2,4—triazolyl, tetrazolyl, pyridyl, pyridazinyl, pyrimidinyl, pyrazi-
nyl, triazinyl, benzofuranyl, izobenzofuranyl, benzo[b]thienyl, indolyl, izoindolyl, 1H-indazolyl,
benzimidazolyl, benzoxazolyl, 1,2-benzoizoxazolyl, benzothiazolyl, 1,2-benzoizothiazolyl, 1H—
benzotriazolyl, chinolyl, izochinolyl, cinnolinyl, chinazolinyl, chinoxalinyl, ftalazinyl, naftyri-
dinyl, purinyl, pteridinyl, karbazolyl, oa—karbolinyl, P-karbolinyl, t—karbolinyl, akridinyl,
fenoxazinyl, fenothiazinyl, fenazinyl, fenoxathiinyl, thianthrenyl, fenanthridinyl, fenanthrolinyl,
indolizinyl, pyrrolo[1,2-b]pyridazinyl, pyrazolo[1,5-a]pyridyl, imidazof1,2—a]pyridyl, imidazo-
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[1,5—a]pyridyl, imidazo[l,2-b]pyridazinyl, imidazo[l,2—a]pyrimidinyl, 1,2,4—triazolo[4,3—
a]pyridyl a 1,2,4—triazolo[4,3-b]pyridazinyl,

5) nearomatické heterocyklické skupiny vybrané ze souboru sloZzeného ze skupin oxiranyl,
azetidinyl, oxetanyl, thietanyl, pyrrolidinyl, tetrahydrofuryl, thiolanyl, piperidyl, tetrahydropy-
ranyl, morfolinyl, thiomorfolinyl, piperazinyl, pyrrolidino, piperidino, morfolino a thiomorfolino,

6) atomu halogenu,
7) nitroskupiny,

8) aminoskupiny, ktera miize mit jeden nebo dva substituenty vybrané ze skupiny C, ;o alkylové,
Cy_10 alkenylové, C,_y¢ alkinylové, aromatické, heterocyklické a Cy_jo acylové,

9) Ci_13 acylové skupiny, ktera miize mit substituenty vybrané ze souboru sloZeného ze skupin
C..3 alkyl, C,_; alkoxy, atomu halogenu, nitro, hydroxyl a amino,

10) hydroxylové skupiny, C;_joalkoxyskupiny, C;_o cykloalkoxyskupiny, C,_ ;o alkenyloxy-
skupiny, Cs_o cykloalkenyloxyskupiny, C;_jearalkyloxyskupiny, C,_i3acyloxyskupiny nebo
Cs_14 aryloxyskupiny majici jeden nebo dva atomy halogenu,

11) thiolové skupiny, Ci alkylthioskupiny, Cj;_jo cykloalkylthioskupiny, C, jalkenylthio-
skupiny, Cj_jo cykloalkenylthioskupiny, C;_jo aralkylthioskupiny, C,_;; acylthioskupiny nebo
Cs_14 arylthioskupiny majici jeden nebo dva atomy halogenu,

12) karboxylové skupiny, C,_s alkoxykarbonylové skupiny, Cs ¢ aralkyloxykarbonylové skupiny
nebo C;_jsaryloxykarbonylové skupiny,

13) amidinové skupiny,
14) karbamoylové skupiny,
15) sulfamoylové skupiny,
16) sulfoskupiny,

17) kyanoskupiny,

18) azidoskupiny a

19) nitroskupiny;

pficemz shora uvedené skupiny v 2), 3), 4) a 5) mohou mit 1 az 3 substituenty vybrané ze
skupiny slozené z C,galkylové skupiny, C, alkenylové skupiny, C, alkinylové skupiny,
Cs_; cykloalkylové skupiny, Cs 14 arylové skupiny, aromatické heterocyklické skupiny zvolené ze
souboru sloZzeného z thienylu, furylu, pyridylu, oxazolylu a thiazolylu, nearomatické hetero-
cyklické skupiny zvolené ze souboru slozeného z tetrahydrofurylu, morfolino, thiomorfolino,
piperidino, pyrrolidino a piperazino, C;_aralkylové skupiny, aminoskupiny, N-mono—C,;_4 alkyl-
amino skupiny, N,N-di—C,_4 alkylamino skupiny, C,gacylamino skupiny, amidino skupiny,
C,.s acylové skupiny, karbamoylové skupiny, N-mono—C,.4 alkylkarbamoylové skupiny, N,N-
di—C,_4 alkylkarbamoylové skupiny, sulfamoylové skupiny, N—mono—C, alkylsulfamoylové
skupiny, N,N-di—C;_4 alkylsulfamoylové skupiny, karboxylové skupiny, C,_g alkoxykarbonylové
skupiny, hydroxylové skupiny, C;4alkoxylové skupiny, C,_salkenyloxylové skupiny,
Cs 5 cykloalkoxylové  skupiny, C, aralkyloxylové skupiny, Cg_14 aryloxylové skupiny,
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merkaptoskupiny, Ci4 alkylthioskupiny, C;.o aralkylthioskupiny, Cg_14 arylthioskupiny, sulfo-
skupiny, kyanoskupiny, azidoskupiny, nitroskupiny, nitrososkupiny a atomu halogenu;

Y predstavuje skupinu pfedstavovanou —CO-, -CH(OH)—, nebo -NR*- (kde R® predstavuje C, 4
alkylovou skupinu, kterdA muZe mit substituenty vybrané ze skupiny sloZena z halogenu,
C1_4 alkoxyskupiny, hydroxylové skupiny, nitroskupiny a C,_4 acylové skupiny);

m je 0 nebo 1;

nje 0, 1 nebo 2;

X predstavuje CH nebo N;

A ptedstavuje vazbu nebo C;_; dvojvaznou alifatickou uhlovodikovou skupinu;

Q predstavuje atom kysliku nebo atom siry;

R! piedstavuje atom vodiku nebo C,;_4 alkylovou skupinu;

kruh E miZe mit popfipadé dalsi 1 az 4 substituenty zvolené ze skupiny sloZené z

1) Cy.10 alkylové skupiny,

2) hydroxylové skupiny, C,_jp alkoxylové skupiny, C;_jo cykloalkyloxyskupiny, C, ;o alkenyl-
oxyskupiny, C,_jecykloalkenyloxyskupiny, C; o aralkyloxyskupiny, C,_;; acyloxyskupiny nebo
Ce-14 aryloxyskupiny majici jeden nebo dva atomy halogenu,

3) atomu halogenu,

4) C,_3 acylové skupiny, ktera miize mit substituent zvoleny ze skupiny slozené z C,_; alkylové
skupiny, C,_jalkoxyskupiny, atomu halogenu, nitroskupiny, hydroxylové skupiny a amino-
skupiny,

5) aminoskupiny, ktera miZe mit jeden nebo dva substituenty zvolené z C,_j, alkylové skupiny,
C,-10 alkenylové skupiny, C,_o alkinylové skupiny, aromatické skupiny, heterocyklické skupiny

a Cy_jo acylové skupiny, a substituenty mohou byt poptipad€ spojeny s R! za tvorby kruhu;

L a M piedstavuje kazdy jednotlivé atom vodiku, nebo L a M mohou byt popiipadé spojeny
jeden se druhym za vzniku vazby;

nebo jeji farmaceuticky ptijatelna sul.

3. Farmaceuticky pfipravek podle naroku 2, vyznacujici se tim, Ze R je popiipadé
substituovana 5— az 7—€lennd heterocyklicka skupina obsahujici 1 az 4 heteroatomy jako slozky
kruhu, zvolené z atomu kysliku, atomu siry a atomu dusiku, kterd mize byt kondenzovana se 6—
¢lennym kruhem obsahujicim jeden nebo dva atomy dusiku, benzenovym kruhem nebo 5-

¢lennym kruhem obsahujicim jeden atom siry;

pfi¢emz heterocyklickd skupina mize mit 1 az 5 substituentl vybranych ze skupin uvedenych
v naroku 2, bodech 1) az 19).

4. Farmaceuticky pfipravek podle naroku 2, vyznacujici se tim,ZemjeO.

5. Farmaceuticky pfipravek podle ndroku 2, vyznacujici se tim, ze X je CH.
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6. Farmaceuticky ptipravek podle niroku 2, vyzmna&ujici se tim, %e R! je atom
vodiku.

7. Farmaceuticky pfipravek podle naroku2, vyznacujici se tim, Ze Casteny vzorec:

R2
-~ 2
E- predstavuje vzorec: o
\x «

kde R’ ptedstavuje atom vodiku, alkylovou skupinu, popfipad€ substituovanou hydroxylovou
skupinu, atom halogenu, popfipad¢€ substituovanou acylovou skupinu, nitroskupinu nebo poptipa-
dé substituovanou aminoskupinu, pfi¢emZ jsou tyto skupiny vymezeny v naroku 2 jako substi-
tuenty kruhu E.

8. Farmaceuticky pripravek podle naroku 2, vyznacujici se tim,ze L aM jsou atom
vodiku.

9. Farmaceuticky pfipravek podle naroku 2, vyznacujici se tim, ze R je pyridylova,
oxazolylova nebo thiazolylova skupina, kterd ma popfipadé 1 az 3 substituenty vybrané z

Ci_; alkylové, furylové, thienylové, fenylové nebo naftylové skupiny; m je 0; n je 0 nebo 1; X je
CH; A je vazba nebo —(CH,),—; R' je atom vodiku; &asteény vzorec:

predstavuje R2
~ . ~
E -} VZOrec: U
>~ e S

X X
a R? je atom vodiku nebo C,_4 alkoxylova skupina; a ob& L a M jsou atomy vodiku.

10. Farmaceuticky ptipravek podle naroku 1, vyznadujici se tim, Ze posilovatem
citlivosti na inzulin je pioglitazon nebo jeho hydrochlorid.

11. Farmaceuticky pfipravek podle naroku 1, vyznacujici se tim, Ze posilovatem
citlivosti na inzulin je BRL—49653.

12. Farmaceuticky piipravek podle naroku 1, vyznacdujici se tim, Ze je biguanid
vybran z fenforminu, metforminu a buforminu.

13. Farmaceuticky pfipravek podle naroku 1, vyznacéujiei se tim, Ze biguanid je
metformin.

14. Farmaceuticky pfipravek podle naroku 1, pro profylaxi nebo 1é¢eni diabetu.
15. Farmaceuticky pfipravek podle naroku 1, pro profylaxi nebo 1é¢eni diabetickych komplikaci.

16. Farmaceuticky pfipravek podle naroku 1, pro profylaxi nebo léceni glykometabolickych
poruch.

17. Farmaceuticky ptipravek podle naroku 1, pro profylaxi nebo lé¢eni lipidometabolickych
poruch.
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18. Pouziti posilovade citlivosti na inzulin, s vyloudenim troglitazonu, pro vyrobu farmaceu-
tického pfipravku pro sniZeni mnoZstvi biguanidu, ktery se podava diabetickému pacientovi.

19. Pouziti posilovace citlivosti na inzulin, s vylou¢enim troglitazonu, pro vyrobu farmaceutic-
kého ptipravku pro snizeni vedlej$iho u€inku biguanidu, ktery se podava diabetickému pacien-
tovi.

20. Poutziti posilovace citlivosti na inzulin, s vylou€enim troglitazonu, pro vyrobu farmaceutic-
kého ptipravku pro profylaxi nebo 1é€eni diabetu nebo diabetickych komplikaci, ktery se pouZzije
v kombinaci s biguanidem.

21. Pouziti posilovace citlivosti na inzulin, s vylou¢enim troglitazonu, v kombinaci s biguani-
dem pro vyrobu farmaceutického pfipravku pro profylaxi nebo lé¢eni diabetu nebo diabetickych
komplikaci.

22. Pouziti posilovade citlivosti na inzulin, s vylouc¢enim troglitazonu, pro vyrobu farmaceutic-
kého piipravku pro profylaxi nebo lé¢eni glykometabolickych poruch, ktery se pouzije v kombi-
naci s biguanidem.

23. Pouziti postilovace citlivosti na inzulin, s vylouéenim troglitazonu, v kombinaci s biguani-
dem, pro vyrobu farmaceutického ptipravku pro profylaxi nebo lé¢eni glykometabolickych
poruch.

24. Pouziti posilovade citlivosti na inzulin, s vylou¢enim troglitazonu, pro vyrobu farmaceutic-
kého ptipravku pro profylaxi nebo 1é¢eni lipidometabolickych poruch, ktery se pouZije v kombi-
naci s biguanidem.

25. Pouziti posilovade citlivosti na inzulin, s vylou¢enim troglitazonu, v kombinaci s biguani-
dem, pro vyrobu farmaceutického pfipravku pro profylaxi nebo 1éCeni lipidometabolickych
poruch.

26. Pouziti podle kteréhokoliv z naroku 18 az 25, pti¢emz posilovacem citlivosti na inzulin je
pioglitazon nebo jeho hydrochlorid.

27. Pouziti podle kteréhokoliv z narokl 18 az 25, ptfi¢emz posilova¢em citlivosti na inzulin je
BRL-49653.

Konec dokumentu
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