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Pouziti sloucenin k pripravé farmaceutického prostredku pro
minimalizaci G¢inku ztrdty kostni hmoty a farmaceuticky

prostredek s obsahem téchto sloudenin

Oblast techniky

Tento vyndlez se tyka pouziti ddle popsanych sloucenin
k pripravé farmaceutického prostredku pro minimalizaci ué¢inku
ztraty kostni hmoty a farmaceutického prostredku s obsahem

takovych sloucenin.

Dosavadni stav techniky

Slouc¢enina obecného vzorce I

“/,/
HO (CHz)g-R
(1)
ve kterém
R je —CHZCON(CH3)—n—CH2CH2CH2CH3 nebO _SO(CHz)BCF2CF3

nebo jeji farmaceuticky prijatelna sil je v oboru znama jako
ICI-164384 respektive ICI-182780 (viz napriklad evropska
patentova publikace ¢. 138 504 a US patent ¢. 4 659 516). D.
P. McDonald a kol. (Steroid Receptor and Anti-Hormones

Symposia, New York Acad. Sci., Dallas, TX, 20. az 23. srpna




1994) charakterizovali tyto steroidni slouc¢eniny jako
antiestrogeny typu III a pozdéjsi autori je klasifikovali
jako "¢isté" antiestrogeny bez agonistického pusobeni. Jako
takova se slouc¢enina obecného vzorce I vazZe na estrogenovy
receptor (ER) s vysokou afinitou, ¢imZ blokuje vazbu
estrogenu a jeho metabolitG. Také se ukazuje, Ze tato
slouc¢enina inhibuje dimerizaci ER a usnadnuje cytoplasmatic-
kou akumulaci ER vedouci k rychlé degradaci s vyslednou
ztratou imunodetekovatelné bilkoviny. V souladu s tim se tato
sloucenina povazZuje za élibny lécebny prostredek mimo jiné
pri rakoviné prsu [viz napriklad A. Howell, Lancet, 345,
29-30 (1995)], endometridze, déloZnich fibroidech a dalgich

onemocnénich vyvolanych estrogeny.

Slou¢eniny obecného vzorce I jsou nanestésti prosty
estrogenni agonistické uc¢innosti a tim vyvolavaji stav
podobny stavu pozorovanému u postmenopausdalnich Zen.
Konkrétnéji je tato sloucenina schopna vyvolavat ztratu
kostni hmoty, jako je tomu u osteopordzy. Vyvolavani
postmenopausdalniho stavu a zejména ztraty kostni hmoty je
jednim z nejvice omezujicich vedlejsich uc¢inku téchto
sloucenin, jestliZe se podavajli u savcl pri onemocnénich
vyvolavanych estrogeny. Proto by moZnost vyuZitil zretelné
antiestrogenni uc¢innosti slouc¢eniny obecného vzorce I pri
minimalizaci negativnich vedlejs$ich u¢inku spojenych
s uzivanim téchto slouc¢enin s naslednym nebo soucasnym

podavanim jiné farmaceutické latky mela znac¢ny vyznam.

Podstata vynalezu

Tento vynalez poskytuje pouziti slouceniny obecného

vzorce 1




CH} OH
%7
HO (CHz)9-R
(1)
ve kteréem
R znamena —CHZCON(CH3)—n—CHZCHZCHZCH3 nebo

_SO(CH2)3CF2CF3
nebo farmaceuticky prijatelné soli této slouceniny, a

slouc¢eniny obecného vzorce II

OCH,CH,-R?

(IT)

ve kterém

kazdy rl Znamena nezavisle na sobeé -H, -OH, —O(Cl—C4 alkyl),
-0COCgzHg, -0CO(Cy-Cg alkyl) nebo -0S0,(Cy-C¢ alkyl) a

R2 znamena l-piperidylovou skupinu, l-pyrrolidinylovou

skupinu, methyl-l1-pyrrolidinylovou skupinu, dimethyl-




-1-pyrrolidinylovou skupinu, 4-morfolinoskupinu,
dimethylaminoskupinu, diethylaminoskupinu nebo l-hexa-

methyleniminoskupinu,

nebo farmaceuticky prijatelné soli této slouceniny, k
pripravé farmaceutického prostredku pro minimalizaci uc¢inku

ztraty kostni hmoty.

Zpiisob minimalizace ztraty kostni hmoty zpusobené
slouceninou obecného vzorce I se tak dosahuje pomoci
spolupodavani (soucasného ¢i nésledného) kostniho anabolika,
zejména parathormonu (hormonu pristitnych télisek, PTH)
(1-84) nebo (1-34), spolu s podavanim slouceniny obecného

vzorce II nebo bez podavani této slouceniny.

Tento vyndlez dale poskytuje farmaceutické prostredky
zahrnujici slouceninu obecného vzorce I a slouceninu obecného
vzorce IT s kostnim anabolikem ¢i bez ného a slouceniny
obecného vzorce I plus kostniho anabolika v kombinaci
s farmaceuticky prijatelnym nosicem, zfedujici latkou nebo

pomocnou latkou.

Slouc¢eniny obecného vzorce I




CHj OH
",
HO (CH2) 9-R
(1)
ve kterém
R je -CH,CON(CH;)-n-CH,CH,CH,CH; nebo -SO(CH,);CF,CH;

nebo farmaceuticky prijatelnd sul téchto sloucenin jsou

v oboru dobre zndmy a pripravuji se, jak popisuje J. Bowler
v US patentu &. 4 659 516, ktery se zde uvadi jako odkaz.
Preferuje se takova sloudenina obecného vzorce I, ve které
R je -SO(CH,),CF,CH; (ICI-182780).

Podobné sloucéeniny obecného vzorce II

OCH,CH,-R?

(I1)




ve kterém

kazdy R1 Je nezavisle na sobé -H, -OH, -0(C,-C, alkyl),

R2 je l-piperidylova skupina, l-pyrrolidinylova skupi-
na, methyl-l-pyrrolidinylova skupina, dimethyl-1--
-pyrrolidinylovad skupina, 4-morfolinoskupina,
dimethylaminoskupina, diethylaminoskupina nebo l-hexa-

methylehiminoskupina,

nebo farmaceuticky prijatelnd sul téchto sloudenin, Jjsou

v oboru dobre znamy a mohou se pripravit podle zavedenych
postupli, jako jsou postupy podrobné popsané v US patentech ¢&.
4 133 814, 4 418 068 a 4 380 635, které se vSechny uvadeéji
jako odkazy.

Slouc¢eninu obecného vzorce II, zejména raloxifen, ve
kterém kazdy rR1 je -OH a R je 1l-piperidylova skupina,
klasifikoval McDonald (citaci viz vyse) jako antiestrogen
typu II. Slouc¢eniny obecného vzorce II se v oboru také
uznavaji jako selektivni moduldtory estrogenovych receptoru
(SERM) nebo tkanové selektivni agonisty/antagonisty estro-
genovych receptoru. Jako takové se slouc¢eniny obecného vzorce
II uznavaji za nukledrni regulac¢ni molekuly. Konkrétnéji se
ukdzalo, Ze raloxifen vaZe receptory estrogeni a puvodné se
prokdzalo, Ze vykazuje antiestrogenni pusobeni, nebot blokuje
schopnost estrogent aktivovat délozni tkan a estrogen
dependentni nadory. Raloxifen skutecéné blokuje plsobeni
estrogeni v nékterych burikdch, avsak v jinych typech bunék
aktivuje tytéz geny, které se aktivuji estrogeny a vykazuje

stejnou farmakologii. Jako antiestrogen typu II, SERM,




raloxifen a jeho vyse definované analogy jako slouceniny
obecného vzorce II jsou tkanové selektivnimi antiestrogeny se

smisenymi agonistickymi-antagonistickymi vlastnostmi.

I kdyZz sloucdeniny obecného vzorce I a II obecné
soutézi o stejné receptory a vyuZivaji je, farmakologicky
vysledek podavani téchto rozdilnych ldtek se nesnadno

predpovidd a je pro kazdou latku rozdilny.

Kostni anabolikaijsou takové 1latky, které podle zna-
losti v oboru prispivaji k vystavbé kosti zvySovanim tvorby
bilkoviny kostni matrice. Takova anabolika napriklad zahrnu-
ji razné formy parathormonu (PTH), jako je prirodni PTH
(1-84), PTH (1-34), jeho analogy a podobné, které se pripra-

vuji pomoci dobre znamych postupu.

Pojem "ztrata kostni hmoty", jak se zde pouziva, zna-
mena sniZeni denzity kostniho minerdlu spongidézni kosti, coz
byva casto vedlejs$im uc¢inkem podavani slouc¢eniny obecného
vzorce I savcum a termin "minimalizovat" a jeho odvozeniny
znamenajl uUplnou nebo c¢astecnou inhibici a/nebo opravu ztraty

kostni hmoty vyvolané podavanim slouceniny obecného vzorce I.

Pouziti podle tohoto vynalezu miZe byt prizplsocbeno
pro dany uc¢el, aby pusobilo proti ztraté kostni hmoty
vyvolané podavanim slouc¢eniny obecného vzorce I. Napriklad
jestlizZe se zapocne nejprve s podavanim slouceniny obecného
vzorce I, zejména pri akutni 1éché, dava se prednost
spolupodavani slouc¢eniny obecného vzorce II, zejména
hydrochloridu raloxifenu plUsobici proti moZné ztraté kostni
hmoty. KdyZ slouZi podavani slouceniny obecného vzorce I pro
lé¢bu chronického onemocnéni (napriklad pri endometridze nebo

pri adjuvantni nadorové terapii po chirurgickém vykonu), lze




spolupodavat slouc¢eninu obecného vzorce II, vyhodné hydro-
chlorid raloxifenu a anabolikum, zejména PTH (1-84) nebo PTH
(1-34), v dobé zahajeni 1léc¢by slouceninou obecného vzorce

I a po dobu celého pruibéhu lécby. Avsak jestliZe se slouceni-
na obecného vzorce I podava pri chronickém onemocnéni bez
spolupodavani slouceniny obecného vzorce II, je moZno
spolupodavat kostni anabolikum soucasné s vice kurzy 1lécby
slouc¢eninou obecného vzorce I nebo po nich. Konkrétni zpusob,
ktery by optimalizoval minimalizaci uc¢inku ztraty kostni
hmoty vyvolane podévéniﬁ slou¢eniny obecného vzorce I je
proto urc¢ovan trvanim lécebného kurzu slouceniny obecného
vzorce I a tim, kdy se zapoCne s podavanim slouceniny
obecného vzorce II a/nebo kostniho anabolika vzhledem

k zahdajeni 1éc¢by slouceninou vzorce I. V podstaté je
nejvhodnéjsi, aby osetrujici lékar urc¢il, zda m& byt podavana
slou¢enina obecného vzorce II a/nebo kostni anabolikum a zda
ma byt poddvani takovych latek soucasné nebo nasledné

vzhledem k podavani slouc¢eniny obecného vzorce I.

Pri nasledném podavani se pouziji slouceniny obecnych
vzorcu I a II a kostni anabolikum k pripravé farmaceutického
prostredku zpusoby, které jsou znamé tomu, kdo ma béznou

zkusenost v oboru.

Pri souc¢asném podavani slouc¢enin obecnych vzorcu
I a IT a kostniho anabolika mohou byt farmaceutické
prostredky pripraveny pomoci vyse uvedenych znamych zpusobl
a podavany Jje jako oddeélené slozky. Alternativné se mohou
kombinovat s vytvorenim farmaceutického prostredku podle
tohoto vynalezu, ktery zahrnuje slouceninu obecného vzorce
I nebo jeji farmaceuticky prijatelnou sul, slouceninu
obecného vzorce II nebo jejli farmaceuticky prijatelnou sul

a popripadé téz kostni anabolikum v kombinaci s farmaceuticky




prijatelnym nosic¢em, zfedujici latkou nebo pomocnou latkou.

Tento vyndlez téZ poskytuje farmaceuticky prostredek
zahrnujici sloudeninu obecného vzorce I nebo jeji farmaceu-
ticky prijatelnou sul a kostni anabolikum v kombinaci
s farmaceuticky prijatelnym nosic¢em, zredujici latkou nebo

pomocnou latkou.

Vyhodné slouceniny obecnych vzorca I a II a kostni
anabolika pro farmaceutické prostredky podle tohoto vynalezu
jsou stejné jako ty, kterym se dava prednost pri pouziti

podle tohoto vynalezu.

Farmaceutické prostfedky podle tohoto vynalezu mohou
byt pripraveny v jednotkovych davkovych formach pro
parenteralni, transdermdlni, rektalni, nasalni, intravendzni
nebo peroralni podavani pomoci béznych a dobfe znamych
postupli. Takové prostfedky zahrnujici u¢innou sloZku z kazdé
pozadované skupiny se smichaji s nosicem, zfedi nosicem nebo
uzaviou Vv nosic¢i, ktery mize byt ve formé tobolky, sacku,
papiru nebo jiného obalu. KdyZ nosié¢ slouzZi jako zredujici
latka, miZe byt pevnym, polopevnym nebo kapalnym materialem,
ktery pusobi jako vehikulum, pomocna latka nebo prostredi pro
ué¢innou slozku. Proto mohou byt prostredky podle tohoto
vynalezu ve formé tablet, pilulek, prasku, pastilek, sackuy,
mékkych a tvrdych zelatinovych tobolek, sterilnich roztoku
pro injekéni podavani a sterilné balenych prasku. Termin
"aktivni slozka", jak se zde pouziva, se vztahuje k prislusné
slouc¢eniné obecného vzorce I nebo k jeji farmaceuticky
prijatelné soli a slouceniné obecného vzorce II nebo jejl
farmaceuticky prijatelné soli a ke kostnimu anaboliku pouZi-

vanému v farmaceutickém prostredku podle tohoto vynalezu.
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Navic se farmaceutické l1latky z daného prostredku dobre
hodi pro formulace, jako jsou davkové formy s retardovanym
uvolnovanim a podobné. Tyto prostredky se mohou vytvorit
takovym zpusobem, Ze uvolnuji uc¢innou slozku pouze nebo
prednostné v urcitém fyziologickém misté, vyhodne po
prodlouzené casové obdobi. Obaly ve formé potahu a ochranneé
matrice se mohou napriklad zhotovit z polymernich latek nebo

vosku.

Konkrétnéji se mohou farmaceutické prostredky podle
tohoto vyndlezu, kterd postupné uvolnuji napfiklad G¢inné
mnozstvi sloudeniny obecného vzorce I s naslednym uvoliiovanim
Ué¢inného mnoZstvi slouéeniny obecného vzorce II a/nebo
kostniho anabolika, vytvorit jako implantovana pomicka.
Takova implantovana pomicka by se skladala z vnéjsiho rychle
degradovatelného polymeru, jako je vosk o nizké molekulové
hmotnosti impregnovany sloudeninou vzorce I. Vnitrni kuzel by
byl vytvoren pomalu degradovatelnym polymerem, jako je vosk
o vysoké molekulové hmotnosti impregnovany slouceninou

obecného vzorce II a/nebo kostnim anaboliken.

Rozsah tohoto vyndlezu rovnéZ zahrnuje farmaceutické
prostredky pro transdermalni doddvku farmaceutickych latek
pouzivanych ve zpusobech, které se zde popisuji. Priprava
takovych prost¥edku je dobre zndma pro toho, kdo ma béznou

zkusenost v oboru.

Nékteré priklady vhodnych nosic¢a, pomocnych latek
a zredujicich latek zahrnuji laktézu, dextrdézu, sacharédzu,
sorbitol, mannitol, &kroby, akdciovou klovatinu, fosforec¢nan
vapenaty, algindty, kremic¢itan véapenaty, mikrokrystalickou

celulézu, polyvinylpyrrolidon, celulézu, tragant, Zelatinu,
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sirup, methylceluldézu, methyl- a propylhydroxybenzoat,
mastek, stearat horec¢naty, vodu a mineralni olej. Tyto
prostredky mohou navic zahrnovat maziva, latky zajistujici
smaceni, emulga¢ni a suspenzacni latky, konzervacéni 1latky,
sladidla nebo prichuté. Prostredky mohou byt formulovany tak,
aby poskytovaly rychlé, dlouhodobé nebo pozdrZené uvolnovani
aktivni slozky (sloZek) po podani nemocnému s pouzitim
postupa, které jsou v oboru dobre znadmy. Pro peroralni
podavani miZe byt sloudenina, pripadné véetné sloudeniny
druhé slozky, smichana s nosic¢i a zredujicimi latkami
tvarovanymi do tablet nebo uzavrenymi v Zelatinovych
tobolkach.
linach, jako je 10% roztok glukézy, izotonicky fyziologicky
roztok, sterilni voda ¢i podobné a podavat intravenézné nebo

Smési se mohou alternativné rozpoustét v kapa-

v injekci.

Prednostné se prostredky formuluji do jednotkové
davkové formy, pricemz kazda davka obsahuje od zhruba 1 do
zhruba 500 mg, nejcastéji od zhruba 5 do zhruba 300 mg
aktivni slozky (sloZek). Termin "jednotkova davkova forma" se
vztahuje k fyzikdlné oddélenym jednotkédm vhodnym jako
jednotkové davky pro humdnni subjekt, kde kaZdd jednotka
obsahuje predem uréené mnoZstvi aktivnich slozZek vypoc¢itanych
tak, aby poskytly z4dany lécéebny uc¢inek, ve spojeni
s pozadovanym farmaceuticky prijatelnym nosicem. Pojmem
"farmaceuticky prijatelny” se mini nosié&, zredujici latka
nebo pomocna latka, ktera musi byt prijatelnda spolu
s ostatnimi slozkami prostfedku a nesmi byt Skodliva pro

prijemce.
Priklady provedeni vyndlezu

Nasledujici pfiklady formulaci a prostredkld slouzi
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pouze pro ilustraci a nemaji omezovat rozsah pouZiti tohoto

vynalezu.

Formulace/Prostredky

Formulace 1: Zelatinové tobolky

Tvrdé Zelatinové tobolky se pripravi s pouzitim

téchto slozek:

Slozka MnozZstvi (mg/tobolka)
slouc¢enina obecného vzorce I 0,1 - 1000
Skrob, NF 0 - 650
gkrob, prasek schopny teceni 0 - 650
kapalny silikon, 3,50 cm2.s”1 0 - 15
Formulace 2: Raloxifenova tobolka

Slozka Mnozstvi (mg/tobolka)
raloxifen HC1 10

skrob, NF 103

Skrob, prasek schopny teceni 225,3
kapalny silikon, 3,50 cm?.s™1 1,7

Formulace 3: Raloxifenova tobolka
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Slozka MnoZstvi (mg/tobolka)

raloxifen HC1l 50
Skrob, NF 150
Skrob, prasek schopny teceni 397
kapalny silikon, 3,50 cm?.s71 3,0

Tyto specifické formulace se mohou ménit v souladu se

zajisténim rozumnych odchylek.

Formulace ve formé tablet se pripravi s pouzitim

téchto slozZek:

Formulace 4: Tablety

Slozka Mnozstvi (mg/tableta)
slouc¢enina obecného vzorce I 2,5 - 1000
mikrokrystalicka celuléza 200 - 650

oxid kremic¢ity, odkurovany 10 - 650
kyselina stearova 5 - 15

Slozky se misi a lisuji do tvaru tablet.

Alternativné se pripravi tablety, z nichZ kaZda
obsahuje 25 aZ 1000 mg slouceniny obecného vzorce I, timto

zpusobem:




Formulace 5: Tablety

Slozka Mnozstvi (mg/tableta)
sloucenina obecného vzorce I 25 - 1000
skrob 45
mikrokrystalickad celuléza 35
polyvinylpyrrolidon 4

(jako 10% roztok ve vodé)

natriumkarboxymethylceluléza 4,5
stearat horec¢naty 0,5

mastek

Slouc¢enina obecného vzorce I, &krob a celuldza se
ponechaji projit sitem s rozmérem ¢astice 0,314 mm (No. 45
mesh U.S. sieve) a dukladné promichaji. Roztok polyvinyl-
pyrrolidonu se promichd s vyslednymi prasky, které se potom
ponechaji projit sitem s rozmérem castice 1,168 mm (No. 14
mesh U.S. sieve). Takto pripravené granule se susi pri
teploté 50 aZ 60 Oc a nechaji projit sitem s rozmérem castice
0,912 (No. 18 mesh U.S. sieve). Natriumkarboxymethylcelulébza,
steariat horeénaty a mastek, které se predtim nechaly projit
sitem s rozmérem castice 0,246 mm (No. 60 mesh U.S. sieve),
se potom pridaji ke granulim, které se po promichidni lisuji

na tabletovacim stroji pro ziskani tablet.

Suspenze obsahujici kazda 25 aZ 1000 mg 1léku na davku

5 ml se pripravi takto:




Formulace 6: Suspenze

Slozka

Mnozstvi (mg/5 ml)

slouc¢enina obecného vzorce I
natriumkarboxymethylceluléza
sirup

roztok kyseliny benzoové
prichut

barvivo

é¢isténa voda : do

25 - 1000 mg
50 mg
1,25 mg
0,10 ml
podle potreby
podle potreby
5 ml

Lék se nechd projit sitem s rozmérem cCastice 0,314 mm

(No. 45 mesh U.S. sieve) a promichd se s natriumkarboxy-

methylcelulézou a sirupem pro vytvoreni hladké pasty. Roztok

kyseliny benzoové, prichut a barvivo se zredi malym mnozstvim

vody a pridd za michani. Poté se prida dostatecné mnozstvi

vody k ziskani pozadovaného objemu.

Prostredek 1: Roztok pro intravendzni podavani

Slozka

MnozZstvi

sloucenina obecného vzorce I
sloudenina obecnéh vzorce II

izotonicky fyziologicky roztok

50 mg
50 mg
1000 ml
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Prostredek 2: Roztok pro intravendézni podavani

Slozka MnozZzstvi
slouc¢enina obecného vzorce I 50 mg
PTH (1-84) nebo (1-34) 0,1 - 1000 mg

izotonicky fyziologicky roztok 1000 ml

Prostredek 3: Roztok pro intravendézni podavani

Slozka MnozZstvi
slouc¢enina obecného vzorce I 50 mg
slouc¢enina obecného vzorce II 50 mg

PTH (1-84) nebo (1-34) 0,1 - 1000 mg
izotonicky fyziologicky roztok 1000 ml

Zv1lastni davka slouceniny obecného vzorce II, zejména
raloxifenu, se spolupoddvanim kostniho anabolika nebo bez
néj, zejména PTH (1-84) nebo (1-34), poZadované K minimali-
zaci ztraty kostni hmoty zpuUsobené slouceninou obecného
vzorce I podle tohoto vyndlezu bude zaviset na zavaZnosti
stavu, zplsobu podavani a p¥ibuznych faktorh, o kterych

rozhodne osetrujici lékar.

Obecné jsou prijimané a uUc¢inné denni davky slouceniny
obecného vzorce II od zhruba 0,1 mg do zhruba 1000 mg/den,
nejcastéji od zhruba 50 mg do zhruba 250 mg/den. Takové davky
se podavaji savci, ktery potrebuje 1lécbu, jedenkrat aZz

t¥ikradt denné nebo c¢astéji podle potreby pro U¢innou léc¢bu
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pri dané indikaci. Obvykle se dava prednost podavani
slou¢eniny obecného vzorce II ve formé nékteré adicéni soli
s kyselinou, zejména ordlni cestou.

Vyhodné davky, zpusoby podavani a frekvence podavani
slouceniny vzorce I a kostniho anabolika jsou dobre zavedeny

a znamy pro toho, kdo ma bézZnou zkusenost v oboru.
Zkusebni postupy
Ztrata kostnli hmoty I

V literature se dostateéné uzndva, Ze model ovarie-
ktomizované krysy je rozumnym modelem pro studovani ztraty
kostni hmoty, zejména osteopénie pozorované pri stavech
s nedostatkem estrogenti, jako je postmenopausalni osteoporédza
[viz napriklad T. J. Wronski a kol., Cells Mater Supp., 1,
69-74 (1991)]. V tomto modelu slouc¢eniny obecného vzorce I,
zejména sloudenina obecného vzorce I, ve kterém R je
-CH,CON(CH; ) -n-CH,CH,CH,CH;, nesnizuje hmotnost kosti pri
podavani v davce od 0,03 do 10 mg/kg peroralné. JelikoZ
ztrata kostni hmoty pozorovand v tomto modelu odrdzi ztratu
kostni hmoty vyvolanou poddnim slouceniny obecného vzorce I,
podani slouéeniny obecného vzorce II s kostnim anabolikem
nebo bez néj nebo spolupodavani kostniho anabolika bez
sloudeniny obecného vzorce II dokazuji u¢innost podanych

sloudenin pro minimalizaci ztraty kostni hmoty vyvolané

slouc¢eninou obecného vzorce I.
Ztrata kostni hmoty II

Ukazalo se, Ze slouceniny obecného vzorce I vyvolavaji

ztratu kostni hmoty u normalnich krysich samic [viz napriklad
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A. Gallagher, Endocrinology, 133(6), 2787-2791 (1993)]. Za
podminek tohoto pokusu, kdy nastdva ztrata kostni hmoty,
minimalizuje spolupoddvdni sloudeniny obecného vzorce II

s kostnim anabolikem nebo bez néj nebo kostniho anabolika bez
slouceniny obecného vzorce II tuto ztrdtu kostni hmoty.

Ztrata kostni hmoty III

S pouzitim ovariektomizovaného modelu popsaného
v pripadu ztraty kostni hmoty I st¥idavy rozpis podavani
slou¢eniny obecného vzorce I nasledovaného podavanim
slouc¢eniny obecného vzorce II s kostnim anabolikem nebo bez
ného nebo nasledovaného podavanim kostniho anabolika bez
slouc¢eniny obecného vzorce II dokazuje schopnost sloucenin
obecného vzorce II a kostnich anabolik minimalizovat ztratu
kostni hmoty vyvolanou poddvanim slouceniny obecného vzorce
I. V tomto modelu se pouzivaji jako kontroly krysy lécené
pouze slouceninou obecného vzorce I. Doba trvani této studie

miZe byt az 6 mésicu nebo vice.
Ztrata kostni hmoty IV

U normdlnich krysich samic muzZe byt ztrata kostni
hmoty vyvolana slouc¢eninou obecného vzorce I. Cyklicky reZim
lécby stridavé slouc¢eninou obecného vzorce I a sloucdeninou
obecného vzorce II minimalizuje ztratu kostni hmoty vyvolanou
slouceninou obecného vzorce I p¥i srovnani s kontrolni
skupinou, ktera byla nepretrzité lécena slouc¢eninou obecného
vzorce II. Konkrétné se voli tr¥i skupiny zvirat. Prvni
skupina zahrnuje neléc¢end kontrolni zvirfata. Druhd skupina
dostava subkutdnni davku sloucdeniny obecného vzorce
I v olejové suspenzi kaZdych 21 dnu po dobu 6 mésicih. Treti

skupina dostava lécbu se stridavym rozpisem, ktera zahrnuje

v =
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podavani slouc¢eniny obecného vzorce I nasledované po 21 dnech
podavanim denni davky slouceniny obecného vzorce II po dobu
14 dni. Tento rozpis bude opakovan po dobu Sesti mésicu. Na
konci pokusu se ur¢i denzita kostniho mineralu metodou DEXA
(analyza pomoci rentgenového zareni s dvoji energii)
prokazujici u¢inek spolupoddvané slouc¢eniny obecného vzorce

II na ztratu kostni hmoty.

Ztrata kostni hmoty V

Pro tuto studii se zvoli dvacet aZ padesat Zen
s diagnostikovanou estrogen dependentni rakovinou prsu. Tyto
Zeny mohou byt pre- nebo postmenopausalni, vykazuji stav
podle klasifikace WHO niZ$iho stupné neZ 2 a jejich pred-
pokladana doba Zzivota je vétsi nez jeden rok. Dale u téchto
Zen miZe a nemusi predchazet chirurgicky zasah a nemeély by
byt lééeny tamoxifenem ¢i jinymi protirakovinovymi chemote-

rapeutickymi prostredky.

Tyto nemocné se na poc¢atku vyhodnoti ohledneé jejich
stavu rakoviny pomoci postupl znamych v oboru (viz napriklad
A. Howell, vyse a tam uvedené odkazy). Navic se pacientky
hodnoti ohledné stavu kosti a monitorovani denzity kostniho
mineralu na zakladé DEXA, vapniku v mo¢i, kreatininu, hydro-

xyprolinu a pyridinoliného zesiténi.

Pacientky se 1é¢i na rakovinu mési¢nimi injekcemi
olejové suspenze 100 aZ 250 mg slouceniny obecného vzorce I.
Béhem mésiénich navstév u osetrujiciho lékare se vyhodnocuje
denzita kostniho mineralu a vySe uvedené kostni markery. Bud
ihned nebo v dobé, kdy ztrata kostni hmoty dosahne 10 % nebo
20 % vychozi hodnoty, budou pacientky navic dostavat 50 az

200 mg raloxifenu denné po zbytek obdobi studie. Trvani teéto
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Tato studie ukazuje minimalizaci ztraty kostni hmoty

zpUsobené podavénim slouceniny obecného vzorce I bez

ovlivnéni rakoviny pusobeni slouceniny obecného vzorce I.

Alternativné lze podavat kostni anabolikum, zejména

PTH (1-84) nebo (1-34), namisto podavadni slouceniny obecného

vzorce II nebo navic k tomuto podavani.

LR ]

.

.e

[ AX X
oa ¢

LA

e =




PATENTOVE NAROKY

1. Pouziti slouceniny obecného vzorce I

CH, OH
w,
HO (CH,) s-R
(1)
ve kterém
R znamena —CHZCON(CH3)-n—CH2CH2CH2CH3 nebo

-SO(CH2)3CF2CF3

nebo farmaceuticky prijatelné soli této slouc¢eniny, a

slouceniny obecného vzorce II

OCH,CH,-R?

ve kterén
(I1)
1

kazdy R™ znamena nezavisle na sobé -H, -OH, -0(C,-C, alkyl),




se e e LX ] .. l
L LI
O [ ]

L w a]

_2{,_

R? znamena l-piperidylovou skupinu, l-pyrrolidinylovou
skupinu, methyl-l-pyrrolidinylovou skupinu, dimethyl-
-1-pyrrolidinylovou skupinu, 4-morfolinoskupinu,
dimethylaminoskupinu, diethylaminoskupinu nebo l-hexa-

methyleniminoskupinu,

nebo farmaceuticky prijatelné soli této slouceniny, k
pr¥ipraveée farmaceutického prostredku pro minimalizaci G¢inku

ztraty kostni hmoty.

2. Pouziti podle naroku 1, kde ve slouceniné obecného
vzorce I nebo v jeji farmaceuticky prijatelné soli R je
-SO(CH,);CF,CF4, ve slouc¢eniné obecného vzorce II nebo v jeji

1 je -OH a R? je

farmaceuticky prijatelné soli kazdy R
1-piperidylova skupina, k priprave farmaceutického prostredku

pro minimalizaci uéinku ztraty kostni hmoty.

3. Pouziti podle naroku 2, slou¢eniny obecného vzorce
I nebo farmaceuticky prijatelné soli této slouceniny,
a slouc¢eniny obecného vzorce II nebo farmaceuticky prijatelné
soli této slouceniny, k pripravé farmaceutickeého prostredku

pro minimalizaci u¢inku ztraty kostni hmoty u Zeny.

4. Pouziti podle naroku 3, slouc¢eniny obecného vzorce
I a sloucdeniny obecného vzorce II nebo farmaceuticky
prijatelné soli této slouceniny, k pripravé farmaceutického
prostredku pro minimalizaci uc¢inku ztraty kostni hmoty u Zeny

trpici rakovinou prsu.

5. Pouziti podle naroku 3, slouceniny obecného vzorce

I a slouéeniny obecného vzorce II nebo farmaceuticky




prijatelné soli této sloudeniny, k pripravé farmaceutického
prostredku pro minimalizaci uU¢inku ztraty kostni hmoty u Zeny

trpici endometridzou nebo vyskytem délozZnich fibroidu.

6. PouZiti podle naroku 1, kde ve slouceniné obecného
vzorce I nebo v jeji farmaceuticky prijatelné soli R je
~CH2CON(CH3)—n—CH2CH2CH2CH3, ve sloucenineé obecného vzorce II
nebo v jeji farmaceuticky prijatelné soli kazdy rRL je -OH
a R? je l1l-piperidylova skupina, k pripravé farmaceutického

prostr¥edku pro minimalizaci Gc¢inku ztraty kostni hmoty.

7. Pouziti podle naroku 6, slouceniny obecného vzorce
I a slouceniny obecného vzorce II nebo farmaceuticky
prijatelné soli této sloucdeniny, k pripravé farmaceutického
prostredku pro minimalizaci uc¢inku ztraty kostni hmoty

u Zeny.

8. Pouziti podle naroku 7, slouceniny obecného vzorce
I a slouceniny obecného vzorce II nebo farmaceuticky
prijatelné soli této slouceniny, k pripravé farmaceutického
prostredku pro minimalizaci uc¢inku ztraty kostni hmoty u Zeny

trpici rakovinou prsu.

9. PouZiti podle naroku 7, slouceniny obecného vzorce
I a slouceniny obecného vzorce II nebo farmaceuticky
prijatelné soli této slouceniny, k pripravé farmaceutického
prostredku pro minimalizaci uc¢inku ztraty kostni hmoty u Zeny

trpici endometridzou nebo vyskytem déloznich fibroidu.

10. Pouziti podle naroku 1, slouc¢eniny obecného vzorce
I nebo farmaceuticky prijatelné soli této slouceniny,
slouceniny obecného vzorce II nebo farmaceuticky prijatelné

soli této slouceniny a kostniho anabolika k pripravé




farmaceutického prostredku pro minimalizaci u¢inku ztraty

kostni hmoty.

11. Pouziti podle naroku 10, kde ve slouceniné
obecného vzorce I nebo v jeji farmaceuticky prijatelné soli
R je -SO(CH,)3CF,CF4, ve slouc¢eniné obecného vzorce II nebo
v jeji farmaceuticky prijatelné soli kazdy Rl je -OH a R2 je
l-piperidylova skupina a kostnim anabolikem je parathormon
(1-84) nebo (1-34), k pripravé farmaceutického prostredku pro

minimalizaci Gé&inku ztrdty kostni hmoty.

12. PouZiti podle naroku 11, slouceniny obecného
vzorce I sloucdeniny obecného vzorce II nebo farmaceuticky
prijatelné soli této slouc¢eniny a kostniho anabolika,

k pripravé farmaceutického prostredku pro minimalizaci uc¢inku

ztraty kostni hmoty u Zeny.

13. Pouziti podle naroku 12, slouceniny obecného
vzorce I slouceniny obecného vzorce II nebo farmaceuticky
prijatelné soli této slouceniny a kostniho anabolika
k pripravé farmaceutického prostredku pro minimalizaci uc¢inku
ztraty kostni hmoty u Zeny trpici rakovinou prsu,

endometridézou nebo vyskytem déloznich fibroidu.

14. Pouziti podle naroku 10, kde ve sloucenine
obecného vzorce I nebo v jeji farmaceuticky prijatelné soli
R je —CHZCON(CH3)—n—CHZCHZCHZCH3, ve slouc¢eniné obecného
vzorce II nebo v jeji farmaceuticky prijatelné soli kazdy Rl
je -OH a R? je 1-piperidylova skupina, a kostnim anabolikem
je parathormon (1-84) nebo (1-34), k priprave farmaceutickeho

prostredku pro minimalizaci ué¢inku ztraty kostni hmoty.

15. Pouziti slouc¢eniny obecného vzorce I




CH; OH
' (1)
HO 2,
: (CHy)9-R
ve kterém
R znamena —CHZCON(CH3)—n-CHZCHZCHZCH3 nebo

_SO<CH2)3CF2CF3

nebo farmaceuticky prijatelné soli této sloucCeniny a kostniho
anabolika k pripravé farmaceutického prostredku pro minima-

lizaci uéinku ztraty kostni hmoty.

16. Pouziti podle naroku 15, kde ve sloucenine
obecného vzorce I nebo v jeji farmaceuticky prijatelné soli
R je -SO(CH,);CF,CF5 a kostnim anabolikem je parathormon
(1-84) nebo (1-34), k pripravé farmaceutického prostredku pro

minimalizaci ué¢inku ztraty kostni hmoty.

17. Pouziti podle naroku 16, slouc¢eniny obecneho
vzorce I a kostniho anabolika, k pripravé farmaceutickeho
prostredku pro minimalizaci uc¢inku ztraty kostni hmoty

u Zeny.

18. Pouziti podle naroku 17, slouc¢eniny obecného
vzorce I a kostniho anabolika k pripravé farmaceutického

prostfedku pro minimalizaci u¢inku ztraty kostni hmoty u Zeny




trpici rakovinou prsu, endometridézou nebo vyskytem déloZnich

fibroida.

19. Pouziti podle naroku 15, kde ve slouceniné
obecného vzorce I nebo v jejl farmaceuticky prijatelné soli
R je -CH,CON(CH;)-n-CH,CH,CH,CH; a kostnim anabolikem je
parathormon (1-84) nebo (1-34), k pripravé farmaceutického
prostredku pro minimalizaci uU¢inku ztraty kostni hmoty.

20.
vzorce I a
prostredku

zeny.

21.
vzorce 1 a

prostredku

Pouziti podle naroku 19, slouceniny obecného
kostniho anabolika k pripravé farmaceutického

pro minimalizaci U¢inku ztraty kostni hmoty u

Pouziti podle naroku 20, slouceniny obecného
kostniho anabolika k priprave farmaceutického

pro minimalizaci uc¢inku ztraty kostni hmoty u Zeny

trpici rakovinou prsu, endometridézou nebo vyskytem déloZnich

fibroidu.

22.
S e

ve kterén

Farmaceuticky prostrfedek, vy znac¢cu j icli

t 1 m, Ze obsahuje slouceninu obecného vzorce I

CH, OH

(1)

.
%,

HO (CH,) 9-R
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R znamena —CHZCON(CH3)-n—CHZCHZCHZCH3 nebo
-SO(CH2)3CF2CF3

nebo farmaceuticky prijatelnou sul této slouceniny,

sloudeninu obecného vzorce II

OCH,CH,-R?

(IT)

ve kterémnm

kazdy Rl znamena nezavisle na sobé -H, -OH, -0(C,-Cy4 alkyl),
-0COCgHg, -0CO(C,~Cg alkyl) nebo -0S0,(C,-Cgq alkyl) a

R2 znamend l-piperidylovou skupinu, l-pyrrolidinylovou
skupinu, methyl-l-pyrrolidinylovou skupinu, dimethyl-
-1-pyrrolidinylovou skupinu, 4-morfolinoskupinu,
dimethylaminoskupinu, diethylaminoskupinu nebo l-hexa-

methyleniminoskupinu,
nebo farmaceuticky prijatelnou sul této slouceniny a

popripadé téz kostni anabolikum Vv kombinaci s farmaceuticky

prijatelnym nosicen, zfedujici latkou nebo pomocnou latkou.




23. Farmaceuticky prostredek podle naroku 20,
vyznacuijici s e t i m, 2e R ve slouceniné
obecného vzorce I nebo v jeji farmaceuticky prijatelné soli
je -SO(CH,)3CF,CF,4, kazdy Rl ve slouceniné obecného vzorce II
v jejl farmaceuticky prijatelné soli je -OH a R? ve
slouceniné obecného vzorce II v jeji farmaceuticky prijatelné

soli je 1-piperidylova skupina.

24. Farmaceuticky prostredek podle naroku 23,
vyznacdc¢ujici s e t 1 m, Ze popripadé pridavanym

kostnim anabolikem je parathormon (1-84) nebo (1-34).

25. Farmaceuticky prostredek podle naroku 23,
vyznacuijici s e t 1 m, Ze se pouZiva pro
minimalizaci ztraty kostni hmoty, ktera je nasledkem podavani

slouceniny obecného vzorce I.

26. Farmaceuticky prostredek podle naroku 24,
vyznacuijici s e t 1 m, Ze se pouZiva pro
minimalizaci ztraty kostni hmoty, ktera je nasledkem podavani

slouceniny obecného vzorce I.

27. Farmaceuticky prostredek podle naroku 22,
vyznadcuijici s e t 1 m, Ze R ve sloucdeniné
obecného vzorce I nebo v jeji farmaceuticky prijatelné soli
je —CHZCON(CH3)-n-CHZCHZCHZCH3, kazdy Rl ve slouceniné
obecneho vzorce II v jejl farmaceuticky prijatelné soli je
-OH a RZ2 ve sloucCeniné obecného vzorce II v jeji farma-

ceuticky prijatelné soli je l-piperidylova skupina.

28. Farmaceuticky prostredek podle naroku 27,
vyznacuijici s e t 1 m, Ze pripadnym kostnim

anabolikem je parathormon (1-84) nebo (1-34).




29. Farmaceuticky prostredek podle naroku 27,
vyznac¢uijici s e t i m, Z2e se pouziva pro
minimalizaci ztraty kostni hmoty, ktera je nasledkem podavani

slouc¢eniny obecného vzorce I.

30. Farmaceuticky prostredek podle naroku 28,
vyznac¢ujici s e t 1 m, Z2e se pouZiva pro
minimalizaci ztraty kostni hmoty, ktera je nasledkem podavani

slouc¢eniny obecného vzorce I.

31. Farmaceuticky prostredek, vy zna c¢ujici

s e t i m, Ze obsahuje slouc¢eninu obecného vzorce I

CH; OH
(1)
HO "
O ’d
(CH)9-R
ve kterém
R znamena —CHZCON(CH3)—n—CHZCHZCHZCH3 nebo

nebo farmaceuticky prijatelnou stl této slouceniny a kostni
anabolikum v kombinaci s farmaceuticky prijatelnym nosicen,

zredujici latkou nebo pomocnou latkou.

32. Farmaceuticky prostredek podle naroku 31,

vyznadcuijici s e t i m, Z2e R ve slouceniné




obecného vzorce I nebo v jeji farmaceuticky prijatelné soli
je -SO(CH,);CF,CF; a kostnim anabolikem je parathormon
(1-84) nebo (1-34).

33. Farmaceuticky prostredek podle naroku 32,
vyznadéujicil s e t i m, Ze se pouZiva pro
minimalizaci ztraty kostni hmoty, ktera je nasledkem podavani

sloué¢eniny obecného vzorce I.

34. Farmaceutickf prostredek podle naroku 31,
vyznadc¢ujici s e t i m, Ze R ve sloucenine
obecného vzorce I nebo v jeji farmaceuticky prijatelné soli
je -CH,CON(CH5)-n-CH,CH,CH,CH3 a kostnim anabolikem je
parathormon (1-84) nebo (1-34).

35. Farmaceuticky prostfedek podle naroku 34,
vyznac¢uijici s e t i m, Z2e se pouziva pro
minimalizaci ztraty kostni hmoty, kterd je nasledkem podavani

slouc¢eniny obecného vzorce I.
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