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(57) 1. Фармацевтический препарат для
лечения ожирения, содержащий ингиби-
тор липазы и фармацевтический наполни-
тель, о т л и ч а ю щ и й с я тем, что
он дополнительно содержит ингибитор
глюкозидазы и/или амилазы.

2. Фармацевтический препарат по п.
1, о т л и ч а ю щ и й с я тем, что

ингибитор глюкозидазы и/или амилазы
представляет собой Acarbose, Adiposine,
Voglibose (AO-128), Miglrtol (Bay-m-1099),
Emightate ( B a y - o - 1 2 4 8 ) , M D L - 2 5 6 3 7 ,
Camiglibose (MDL-73945), Tendamistate, AJ-
3 6 8 8 , Trestatin, Pradimtcin-Q либо
Salbostatin.

3. Фармацевтический препарат по п.
1, о т л и ч а ю щ и й с я тем, что
ингибитор липазы представляет собой
тетрагидролипстатин, Lipstatin, PL-386,
WAY-121898, Bay-N-3176, Valilactone,
Esterastm, Ebelactone A, Ebelactone В ли-
бо RHC 80267.

4. Фармацевтический препарат по пп.2
или 3, о т л и ч а ю щ и й с я тем,
что содержит Acarbose и тетрагидролипс-
татин в качестве биологически активных
веществ.

Изобретение относится к фармацев-
тическим препаратам, содержащим в ка-
честве биологически активных веществ ин-
гибитор глюкозидазы и/или амилазы и ин-
гибитор липазы и обычные фармацевти-
ческие наполнители.

Было найдено, что такие препараты
могут применяться для лечения ожирения.

Изобретение относится тем самым
также к применению ингибитора глюкози-
дазы и/или амилазы для комбинирован-
ного одновременного, раздельного либо
осуществляемого через определенные ин-
тервалы времени использования с инги-
битором липазы при лечении ожирения.

Изобретение относится далее к при-
менению ингибитора глюкозидазы и/или
амилазы при изготовлении фармацевти-
ческих препаратов для комбинированного
использования с ингибитором липазы при
лечении ожирения.

Примерами ингибиторов глюкозидазы
и/или амилазы, применяемых согласно
изобретению, являются Acarbose, Adiposine,
Voglibose (AO-128), Miglito) (Bay-m-1099),
Emiglitate ( B a y - o - 1 2 4 8 ) , M D L - 2 5 6 3 7 ,
Camiglibose (MDL-73945), Tendamistate, At-
3688, Trestatin, Pradimtcin-Q и Salbostatin.

Примерами ингибиторов липазы яв-
ляются тетрагидролипстатин, Lipstatin, FL-
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386, WAY-121898, Bay-N-3176, Valilactone,
Esterastm, Ebelactone A, Ebelactone В и
RHC 80267.

В качестве ингибиторов липазы мож-
но использовать также образующиеся при
ферментативном получении ингибиторов
липазы, таких, как Lipstatin или Esterastin,
биомассы либо бродильную массу. Пос-
ледние описаны, например, в Европейс-
кой заявке № А-129748 и в Патенте США
4189438.

Об ингибиторах глюкозидазы и/или
амилазы, как Acarbose, известно, что они
замедляют переваривание углеводов.

Известно далее, что ингибиторы ли-
пазы, как тетрагидролипстатин (Orlistat),
способствует частичному ингибированию
липазы в кишечнике.

Однако при раздельной терапии инги-
биторы липазы даже в сочетании с восс-
тановительной диетой, как правило, при-
водят лишь к умеренной потере веса, тог-
да как ингибиторы глюкозидазы и/или ами-
лазы практически вообще не обеспечи-
вают снижение веса. Неожиданным обра-
зом было установлено, что комбиниро-
ванное применение ингибитора глюкози-
дазы и/или амилазы и ингибитора липазы
позволяет добиться гораздо более значи-
тельного снижения веса по сравнению с
терапией, где названные ингибиторы при-
меняют раздельно. Это подтверждают ре-
зультаты следующего теста.

Этот тест проводили в два этапа на
двух пробандах (А и В). В 7-дневном пред-
варительном опыте, в ходе которого про-
банды не принимали никаких лекарствен-
ных препаратов, были выявлены средне-
суточные количества потребляемых обои-
ми испытуемыми калорий, составлявшие
2560 и 1850 ккал соответственно для А и
В. В последующем за этим опыте, про-
должавшемся в течение 14 дней, испы-
туемые во время каждого приема пищи
получали 120 мг Orlistat и 100 мг Acarbose.
При этом они не придерживались никакой
специальной диеты, а их физическая ак-
тивность была ограничена до минимума.
Так же, как и во время предварительного
эксперимента, были определены средне-
суточные количества потребляемых обои-
ми испытуемыми калорий, составлявшие
2185 и 2050 ккал соответственно для А и
В. В нижеследующей таблице представ-
лены результаты, характеризующие поте-
рю веса у обоих пробандов.

По сравнению с вышеприведенными
результатами потеря веса у пациентов при
раздельной терапии с применением Orlisat
(3x120 мг/день) в контролируемом с по-

мощью плацебо 12-недельном опыте сос-
тавляла в среднем 1,8 кг (т.е. 0,3 кг в
пересчете на 14 дней) (Int. J. Obesity 1992;
16 (Suppl.l): 16, Abstr. 063).

5 Согласно изобретению ингибитор глю-
козидазы и/или амилазы может вводиться
пациентам в виде фармацевтических пре-
паратов, содержащих также ингибитор ли-
пазы, или в тех же целях в виде комби-

10 нированных препаратов, содержащих ин-
рибитор липазы.

Предпочтительно при этом примене-
ние Acarbose и Qrlistat. При лечении ожи-
рения биологически активные вещества

Т5 вводятся орально. Их суточная дозировка
на кг веса может составлять при этом от
примерно 0,003 мг до примерно 20 мг,
предпочтительно от 0,015 мг до 10 мг
ингибитора глюкозидазы и/или амилазы и

20 от примерно 0,15 мг до 20 мг, предпоч-
тительно от 0,5 мг до 10 мг ингибитора
липазы.

Вводимые оральным путем препараты
согласно изобретению могут быть предс-

25 тавлены в виде таблеток, капсул, раство-
ров или эмульсий. Твердые готовые фор-
мы, как таблетки и капсулы, содержат на
каждую дозиметрическую единицу пред-
почтительно от примерно 0,2 мг до при-

30 мерно 100 мг ингибитора глюкозидазы и/
или амилазы и от 10 мг до 200 мг инги-
битора липазы.

Помимо лечения ожирения, предла-
гаемые согласно изобретению препара-

35 ты, соответственно комбинация биологи-
чески активных веществ могут применять-
ся также для лечения и предупреждения
болезней, проявление которых часто свя-
зано с излишним весом. Речь идет о та-

40 ких заболеваниях, как диабет, гипертен-
зия, гиперлипидемия и синдром резис-
тентности к инсулину.

При всех этих показаниях дозировка
биологически активных веществ может вы-

45 бираться в указанных выше пределах, при-
чем опыт и знания лечащего врача долж-
ны в каждом конкретном случае опреде-
лять дозировку назначаемых препаратов в
зависимости от вида заболевания, а так-

50 же возраста и состояния пациента.
С помощью известных методов изго-

тавливают фармацевтические препараты
следующего состава.

Мягкожелатиновые капсулы, мг/капсу-
55 лу:

Orlistat . 60
Триглицерид со
средним числом
звеньев в цепи, мкл 450
Acarbose 50
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Твердожелатиновые капсулы, мг:
Acarbose
Orlistat
Молочный сахар крист.
Микрокристаллическая
целлюлоза
Поливинилполипирролидон
Натриевый карбокси-
метиловый крахмал
Тальк
Стеарат магния

Общий вес капсулы
Таблетка, мг/таблетку:
Acarbose
Orlistat
Молочный сахар
обезвоженный
Микрокристаллическая
целлюлоза
Поливинилполипирролидон
Карбоксиметилцеллюлоза
Стеарат магния

25,0
30,0
37,0

20,0
8,5

8,5
4.5
1,5

135,0

25,0
30,0

118,8

30.0
10,0
10,0
1.2

Acarbose
Orlistat
Молочный сахар порошк.
Гидроксипропил-
метилцеллюлоза
Поливинилполипирролидон
Тальк
Стеарат магния
Коллоидная кремневая
кислота

Вес ядра
Гидроксипропилметил-
целлюлоза
Тальк
Двуокись титана

50,0
60 0
70,0

52,5
7,5
8,0
1,0

1,0

250.С

2.5
1,25
1,25

Общий вес таблетки 225,0
Таблетка с контролируемым выделе-

нием активных веществ и повышенной про-
должительностью нахождения в желудке,
мгДаблетку:

10

15

Вес пленочной оболочки 5,0

20 Порошок, пригодный для получения
раствора, мг:

Acarbose 100,0
Orlistat 120,0
Этилванилин 10,0
Aspartam " 30,0
Порошок из обрата
для впрыскивания 4740,0

25

Общий вес 5000,0

Порядковый № дня
проведения исследований

1
2
3
4
5
6
7
8
9
10
11
12
13
14
15

Потеря веса

Вес тела (кг)

А

74,3
74,1
74,6
73,9
73,5
73,3
73,0
73,6
73,3
73,1
72.8
72,4
72,4
72,2
71,9

2,4

В

88,7
88,5
89,1
88,0
88,4
88,2
87,7
87,8
87,7
87,4
87,2
87,5
87,2
86,4
86,1

2,6
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