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A taldlmany targyat az /I/ &ltalanos képleti kvater=
ner nitrogénatomot tartalmazd foszfonét-vegyﬁletek és az
ezeket tartalmazd gyégyszerkészitmények képezik.

Az I/ jltalanos képletben m = 0-10, n = 1-10 és
2 5

m+n = 1-10; az Rl, R, R és R8 szubsztituensek gzamos ki-

18nbd2z8 csoportot jelenthetnek.

A taldlmany szerinti vegyliletek, illetve az ezeket
tartalmazd gyégyszerkészitmények rendellenes kalcium- és
foszfét—anyagcserével kapcsolatos allapotok, igy csontritku-
14s és reumatoid arthritis kezelésére és megeldzésére alkal-

mazhatdk.

v 59132



SB.G. & K.
Nemzetkozi
Gzabadalmi Jroda

drassy it 113.
H-1062 Budapest. An .
Telefon: 34-24-950. Fax: 34-24-333 ,

I

Kéros kalcium- és foszfat-anyagcsere kezelésére szolgdléd,
hatéanyagként kvaterner nitrogén-tartalmi foszfonédt-vegyu-
leteket tartalmazd gyogyszerkészitmények é€s hatdanyagaik
THE PROCTER & GAMBLE PHARMACEUTICALS, NORWICH, New York, US
Feltaldaldk:

EBETINO Frank Hallock, CINCINNATI, Ohio, US

FRANCIS Marion David, CINCINNATI, Ohio, US

A bejelentés napja: 1993. 05. 11.

Els8bbsége: 1992. 05. 29. (07/891,355) US

A nemzetk®zi bejelentés szama: PCT/US93/04469

A nemzetkdzi kozzététel szama: WO 93/24494



® s0ee oo
P . tecse oo

. .
.
. e

A taldlmany targyat uj, kvaterner nitrogénatomot
tartalmazd foszfondt-vegyliletek képezik, beleértve a di-
foszfonatokat, foszfonoalkil-foszfinatokat, foszfono-
karboxiladtokat és foszfonoszu}fétokat. A talalmany targyat
képezik tovabba az uj vegylleteket tartalmazd gydgyszer-
készitmények, valamint az eljaras az anyagcserével kapcso-
latos bizonyos csontrendellenességek - amelyeket abnorma-
lis kalcium- é&s foszfdt-anyagcsere jellemez - kezelésére
vagy megeldzésére, egy taldlmany szerinti vegyliletet vagy
gybgyszerkészitményt hasznalva. Specifikusan, a talalmany
targyat eljaras képezi csontritkulés és arthritis, elsd®-
sorban reumatoid arthritis é&s osteoarthritis J/csontiziile-
ti gyulladés/ kezelésére vagy megeldzésére, egy taldlmany

szerinti vegyliletet vagy gybdgyszerkészitményt alkalmazva.

Szamos kéros allapot, amely a melegvérii allatokat
kinozhatja, rendellenes kalcium- és foszfat-anyagcserével
kapcsolatos. Ezek az &llapotok két széles kategbriaba so-

rolhatdk:

1. azok az allapotok, amelyekre a rendellenes kalcium-

és foszfatmozgds jellemzd, ami &ltaldnos vagy specifikus
csontvesztéshez vezet, mint amilyen a csontritkulds /osteo-
porosis/ és a Paget-kdér; vagy a tulsidgosan magas kalcium-
és foszfatszintek a testfolyadékokban, mint a tumor eredeti
hiperkalcémia. A leirdsban ezekre néha ugy utalunk, mint a
kéros, elmeszesedett szdvetek demineralizacidja |sb6vesz—

tése/;
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5. azok az allapotok, amelyeket a kalcium és foszfat rend-
ellenes lerakdédasa okoz a testben vagy amelyek ennek a
jerakddasnak a kdvetkezményei, mint az arthritis /[izl-

leti gyulladéds/, els@sorban a reumatoid arthritis é&s az

osteoarthritis /csontiziileti gyulladés/. Ezekre az allapo-

tokra néha ugy hivatkozunk mint koéros elmeszedésekre.

Az elsd kategdbéria magdba foglalja a legaltaléano-
sabb csontrendellenességet, a csontritkulast. A csontritku-
1as az az &llapot, amelynél az elmeszesedett csontszdvet
vesztése aranytalan az uj elmeszesedett /megkeményedett/ sz6-
vet képzddéséhez viszonyitva. A csontritkulds altaléban
ugy definiélhatd, mint a csont mennyiségének a csdkkenése
vagy a csontvaz szbvetének a sorvadasa. A csontveld és a
csont k®zdtti terek nagyobbak lesznek, a rostos kbtés csok-
ken és a tdmdr csont t8rékeny lesz. A csontritkulast okoz-
hatja a menstruicid megsziinése, oregség, gydgyszer [példaul
adrenokortikoid, ami szteroid-terdpidban eldfordulhat/, be-
tegség [arthritis é&s tumor/ stb, a betegség megnyilvanulésa

azonban lényegileg mindig ugyanaz.

A csontritkuldsnak altaldban két tipusa van: primer
és szekunder csontritkulas. A "szekunder csontritkulas" egy
mas betegség vagf szer kdvetkezménye. Az Osszes csontritku-
lasos esetnek azonban koriilbeliil 90%-a "primer csontritku-
1as". A primer csontritkuléds magaba foglalja a menstrudcid
elmaradasa utani csontritkuldst, a korral jard csontritku-
l1ast, a "nem hasznalas" miatt bekdvetkezd csontritkulast

/ez érinti a 70-80 éves személyek nagy részét/, tovabba az
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elsSdleges [spontédn/ csontritkulés, amely a kbzépkoru

és ennél fiatalabb férfiakat és ndket érinti.

Bizonyos csontritkulasos személyeknél a csontszd-
vet-vesztés elég nagy ahhoz, hogy a csont szerkezetében
mechanikai elégtelenséget okozzon. Gyakran el&fordulnak
csonttdrések, példdul a csipbben és a gerincoszlopon a
menopausa utani csontritkulasban szenvedd ndknél. ElSfor-
dulhat pupossdg is /a mellkasi gerinc rendellenesen meg-

ndvekedett gdrbililete/.

A csontvesztés mechanizmusa a csontritkulasban
veldsziniileg magiba foglalja a "csont ujraképzddés" folya-
matanak kiegyensulyozatlansdgat. A csont megujulésa az
egész életen at végbemegy, megujitva a csontvazat és fenn-
tartva a csontok erejét. Ez a megujulas magaba foglalja a
csontok feliiletén kiildndllé helyek erdzidjat és feltsltddé-
sét, a sejtek egy szerviilt /organizalt/ csoportja, a
"pasic multicellular units" [vagy "BMUs"/ &ltal. A BMUs el-
sddlegesen az "osteoclast"-okb4l, "osteoblast"-okbdl és
ezek sejtes prekurzoraibdél all. Az ujraképzddés ciklusaban
a csont felszivdédik a BMU-nak egy osteoclast /csontlebontd
sejt/ altal aktivalt helyén, reszorpcids lreget alkotva.
Ezt az lireget tdlti be azutdn csonttal egy osteoblast

|csontképzd sejt/.

A megujulédsi ciklus felnOttekben altalaban csekély
csontveszteséggel jar, aminek oka a reszorpcids lreg nem
t8kéletes betdltése. Ezért még egészséges felndtteknél is

fellép a korral Osszefiliggd csontvesztés. A csontritkulésos
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személyekben azonban az aktivadlt BMUs szamaban ndvekedés
allhat be. A megndvekedett aktivalds meggyorsitja a csont
ujraképzodését, abnormalisan nagy csontveszteséget ered-
ményezve.

A kér oka ugyan nem teljesen tisztazott, de sza-
mos rizikéfaktor van, amely valdszinlileg kapcsolatos a
csontritkulassal. Ezek példéaul a kis testtdmeg, a kevés

kalciumbevitel, fizikai tétlenség és az Osztrogénhiany.

A csontritkulds jelenlegi kezelése elsOsorban kal-
cium és 8sztrogén bevitelébdl all.

A masodik kategdria, amelyet a kalcium- és foszfat
rendellenes lerakddasa okoz, t8bbféle betegségben nyilvanul
meg, ilyenek a myositis ossificans progressiva /[csontosodas-
hoz vezetd progressziv izomgyulladas/, calcinosis universa-
lis /altalédnos mészlerakddas/ és olyan betegségek mint az
arthritis, példdul a reumatoid arthritis &s az osteoarthri-
tis /csont-izilileti gyulladas/, neuritis /ideggyulladas/,
bursitis /nydlkatdmldgyulladas/, tendonitis /ingyulladéas/
és olyan allapotok, amelyek hajlamossa teszik a szbban for-

gd szdvetet a kalcium lerakddasahoz.

Az osteoporosis mellett csontvesztést eredményez-
het a reumatoid arthritis és az osteoarthritis is. A reuma-
toid arthritis krénikus, szisztémas és izlileti gyulladasos
rendellenesség, amire jellemzd az izlileti tokok és szalagok
gyengiilése, majd a porc, a szalagok, in és csont pusztulésa
és az iziileti nedv viszkozitdsdnak a csbkkenése é&s més val-

tozasai. A reumatoid arthritis tiinetei az 4ltalanos gyengeség,
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faradtsdg, helyhez kotdtt fajdalom, és a test izlileteinek
merevsége, gyengesége, duzzadisa és deformaldédasa. A reuma-
toid arthritis igen gyakori a n8knél az élet negyedik-ha-

todik évtizedében.

Az izliletek pusztuldsdhoz vezetd reumatoid arthri-
tis k6rfejlddését két fazis jellemzi: 1/ egy exudativ [fiz~-
zadmanyos/ fazis, amely magdba foglalja a mikrocirkulacidt
é&s a synovidlis [iziileti nedv-/ sejteket, ami lehetdvé te-
szi a plazmaproteinek és a sejtes elemek bedramlasat az
jziiletbe; &s 2/ egy krdénikus gyulladasos féazis, ami a sub-
-synoviumban és a sub-chondral csontban jelentkezik, jel-
lemz® rid a pannus /granulalt szdvet/ képzOdése az izlileti
térben, a csonter6zidé és a porcpusztulds. A pannus Ossze-
ndvéseket [8sszetapadasokat/ és heges szdvetet képezhet,
ami a reumatoid arthritisre jellemzd iziileti deformacidkat
okozza.

A reumatoid arthritis kéroka nem ismeretes. Fertd-
28 anyagokat, igy baktériumokat é&s virusokat hoztak ezzel
ssszefliggésbe. Egy jelenlegi feltevés szerint az Epstein-

-Barr virus [EBV/ okozza a reumatoid arthritist.

Jelenleg a reumatoid arthritis kezelése fdleg a til-
netek enyhitésébdl all nem-szteroidos gyulladdsgatld gydgy-
szerek alkalmazdsédval. A nem-szteroidos gyulladéséétlé
gybgyszerekkel végzett kezelés fOképpen a reumatoid arthri-
tis korai stadiumaiban hatdsos; nem valdszinli, hogy meg-
sziintetik az iziilet gyulladdsat, ha a betegség tdbb mint

egy éve fenndll. Arannyal, metotrexdttal, immunszupressziv
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anyagokkal és kortikoszteroidokkal prébalkoztak mérsékelt
sikerrel.

Masrészt, a csontiziileti gyulladas a mozgathatd
iziiletek Ordkletes, nem-gyulladasos rendellenessége, amire
jellemzd az iziileti porc romlasa é€s kopasa, valamint uj
csont képzB8dése az izililetek feliiletén. Ahogy a csontizilileti
gyulladas eldrehalad, az izilileti porc fellilete széttdrik
és lekopott részek kerililnek az izileti nedvbe, amely erre
stimuldlja phagocytosist [faldsejtmikddést/ a makrofagok
|falésejtek/ altal. Igy végsd soron gyulladasos reakcid 1lép

fel a csontiziileti gyulladasnal.

A csontiziileti gyulladads szoké&sos klinikai szimptd-
mai az ujjiziiletek porcos és csontos megnagyobbodasa, kez-
deti merevség és fajdalmas mozgas.

A csontiziileti gyulladds szokasos tlineti kezelései a
fajdalomcsillapitdk, gyulladasgatloék, szteroidok és fiziko-
teréapia.

A rendellenes kalcium- és foszfat-anyagcserével ja-
rd betegségek kezelésére és megeldzésére szamos foszfonsav-
-szadrmazék alkalmazdsdt javasoltdk. Igy példadul nagyszamu
irodalmi hely ismertet olyan készitményeket, amelyek poli-
foszfondtokat, elsdsorban difoszfonatokat, igy etan-1-
-hidroxi-1,1-difoszfonsavat ["EHDP"/ tartalmaznak, valamint
ezek alkalmazasdt a kalcium és foszfat rendellenes lerakdéda-
sdnak megakadadlyozdsdra és ezek elmozditdséra az &llati sz6-
vetben. Ilyen irodalmi helyek példéaul a k&vetkezdk: a
3 683 080, 4 230 700 és 4 868 164 szamu amerikai egyesiilt

dllamokbeli szabadalmi leirdsok. Sza&mos mas helyen ismertetnek
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heterociklusosan szubsz£ituélt difoszfonsavakat, amelyek
csontritkulds &s/vagy arthritis kezelésére alkalmazhatdk,
ilyen referenciak példaul a kdvetkezBk: az 5 071 840,

4 868 164, 5 104 863, 4 267 108, 4 746 654 és 4 876 247
szamu amerikai egyesiilt &llamokbeli szabadalmi leirads, a
100 718, 170 228, 186 405 és 298 553 szamon nyilvanossagra
hozott eurdpai szabadalmi bejelentés; tovadbba a 4 754 993,
4 939 130 és 4 971 958 szamu amerikai egyesiilt allamokbeli
szabadalmi leirds; a WO 90/12017 és WO 91/10646 nemzetkdzi
k&zzétételi szamu szabadalmi bejelentések és az AU-A-
-26738/88 és AU-A-45467/88 szamu ausztraliai szabadalmi
bejelentés. Véglil, a 4 208 401 szamu amerikai egyesililt
41lamokbeli szabadalmi leirds nem-heterociklusos gyliriivel
szubsztitudlt kvaterner amménium-difoszfonatokat ismertet,

amelyek k& elleni szerekként hasznalhatodk.

A DE 40 11 777 szamu német szabadalmi leiras hetero-
ciklusos gyliriivel szubsztitudlt difoszfonatokat ismertet,
amelyekben a heterociklusos gylrd rdovidszénlancu alkilcso-
porttal lehet szubsztitudlva. A heterociklusos gyilirli a fosz-
fonsavcsoporthoz egy kvaterner, nem gylirliben 1évd nitrogénato-
mon keresztiil kapcsolddik. A fenti német szabadalmi leiras
azt is ismerteti, hogy ezek a vegyliletek kifejezetten ga-
toljdk a csontfelszivddast, és igy alkalmazhatdk csontritkulés,
gyulladasos és degenerativ iziileti betegségek, peridontitis
és hyperparathyroidism /mellékpajzsmirigy tulmikodés/ keze-
lésére.

A taladlmany szerinti vegyliletek csontvédd hatasuak
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arthritises &llapotokban, az iziilet romldsa helyén, és ez
a hatds egy jarulékos eldny arthritis kezelésénél, a csupan
a gyulladasos tilineteket enyhitd gydgyszerekkel szemben. A
"ocsontvédd hatas" kifejezés a leirdsban azt jelenti, hogy
a vegyliletek a betegséget mddositd hat&suak a csonton és az

azt koriilvevd lagy szdveteken az izlilet romldsénak helyén.

Meglepd mdédon azt taldltuk, hogy a taldlmany sze-
rinti vegyiiletek, amelyekben a nitrogénatom kvaternerizalva
van, jobb hatdsuak a csontfelszivodas ellen és terapiésan
jobban haszndlhatdk csontritkulds, reumatoid arthritis és
csontiziileti gyulladds kezelésére mint azok a nitrogéntar-
talmu vegyiiletek, amelyekben a nitrogénatom nincs kvaterneri-
zalva. A taldlmany szerinti vegyliletek tovabba szokatlan old-
hatdsdgi tulajdonsadgokat mutatnak. Ezért a taldlmany sze-
rinti vegyiiletek ordlisan k&nnyebben felszivdédnak. Minél
konnyebben szivddik fel egy vegylilet, annal hatasosabb le-
het kisebb ddzisokban is. A kisebb ddzisok altaléban eld-

nyosek, mert cstkkennek a nem kivant mellékhatésok.

A talalmény egyik célja uj, hatésosabb vegyliletek
elGallitasa, amelyek a csontritkulds gydgyitdsdban hasznal-
hatdk és arthritis elleni szerek, amelyek fdképpen a csont-
iziileti gyulladas és a reumatoid arthritis kezelésére al-
kalmazhatodk.

A taldlmany célja tovabba gydgyszerkészitmények eld-
41litdsa, amelyek csontritkulds és arthritis /[izlileti
gyulladas/, elsBsorban reumatoid arthritis és osteoarthritis

|csontiziileti gyulladds/ kezelésére alkalmazhatdk.
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Végiil, a taldlmény célja eljarasok kidolgozasa
csontritkulas és iziileti gyulladéds, els@sorban reumatoid
arthritis és csontiziileti gyulladas kezelésére és megeld-
zésére.

A taldlmany fenti é&s egyéb céljai a talalmany alab-
bi, részletes leir&sabdl nyilvanvalbak lesznek.

A taldlmény tadrgyat az [I/ &ltalanos képleti, kva-
terner nitrogénatomot tartalmazb foszfonat-szarmazékok és
gybgyszerészetileg elfogadhatd sbéik és észtereik képezik,

amelyek képletében:

m 0-10 egész szam;
n 1-10 egész szam;

és m+n = 1-10;
1 . 6 9.6 .
a/ R semmi, -SR , -R"SR, hidrogénatom, adott esetben

szubsztitudlt 1-8 szénatomos alkilcsoport, —OR3,

'C02R3’ _OZCR3’ —N@)Zr -N/R3/C/O/R3, -C/O/N/R3/2, halo-
génatom, —C/O/R3, nitro- vagy hidroxicsoport, adott e-
setben szubsztitudlt telitett monociklusos vagy poli-

ciklusos heterociklusos gylirii vagy adott esetben szub-

sztitudlt telitett monociklusos vagy policiklusos karbo-

ciklusos gyiri;
5 . . 6 9..6 , .
b/ R” jelentése -SR , -R"SR , hidrogénatom, adott esetben

szubsztituilt 1-8 szénatomos alkilcsoport, —OR3,

3 3 3
-co,R?, -0,CR>, -N/R’[,, -N/R*/c/o/R?, -c[o/N/R%],, ha-

logénatom, -C/O/R3, nitro- vagy hidroxicsoport, adott

esetben szubsztitudlt telitett monociklusos vagy poli-
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ciklusos heterociklusos gyiirii, adott esetben szubszti-
tualt telitett monociklusos vagy policiklusos karbo-
ciklusos gyiirii, adott esetben szubsztitudlt telitetlen
monociklusos vagy policiklusos heterociklusos gyird,
adott esetben szubsztitualt telitetlen monociklusos
vagy policiklusos karbociklusos gylrl és ezek kombina-

cidi;

mindegyik R2 adott esetben szubsztitudlt 1-35 szénato-

mos alkilcsoport, adott esetben szubsztitudlt fenil-

csoport, benzilcsoport vagy -RgsRG;

R3 hidrogénatom, adott esetben szubsztituadlt 1-8 szén-

atomos alkilcsoport vagy -R98R6;

RS hidrogénatom, -C/O/R’, -C/S/R’, =C/O/N/R’[,,

~c/ojoR”, -c/s/N/R'[,, —c/s/OR!, emellett R’ hidrogén-

atom vagy adott esetben szubsztitudlt 1-8 szénatomos alkil-

csoport;

R jelentése -COOH, —SO3
mellett R4 1-3 szénatomos alkilcsoport;

H, -P03H2 vagy -P/O/IOH/R4, e-

R9 adott esetben szubsztituilt 1-8 szénatomos alkilcso-
port; és
8 6 9

R hidrogénatom, halogénatom, -SR°, -R SR6, amino-
vagy hidroxicsoport vagy adott esetben szubsztitualt 1-8

szénatomos alkilcsoport.

Az [I]/ &ltalanos képletben a kvaterner nitrogén-



atomnak a foszfonsavat tartalmazd szénatomhoz egy Ossze-
k&td lancon at kell kapcsolddni, nem kapcsoldédhat kdzvetlenil

a foszfonsavat hordozd szénatomhoz.

A taldlmany targyat képezik tovabbd a gydgyszer-
készitmények, amelyek egy taldlmany szerinti vegyiilet biz-
tonsdgos és hatasos mennyiségét tartalmazzdk, tovabba gydgy-

szerészetileg elfogadhatd kotdanyagokat.

Végiil, a taldlmany targyat képezik az eljarasok
olyan kdéros &llapotok kezelésére vagy megeldzésére emberek-
ben vagy mas eml&sdkben, amelyeket rendellenes kalcium- és
foszfat—-anyagcsere jellemez, min£ amilyen a csontritkulas
és az arthritis /izlileti gyulladas/, els8sorban a reumatoid
arthritis és az osteoarthritis /csontizilileti gyulladas/. A
kezelési eljaras abbdl &4ll, hogy a kezelést igényld ember-
nek vagy mas eml3snek egy taldlmdny szerinti vegyiilet vagy

készitmény biztonsdgos és hatasos mennyiségét beadjuk.

Az alabbiakban felsoroljuk a fentiekben hasznalt
kifejezések definicidit.

A "heteroatom" jelentése nitrogén-, kén- vagy
oxigénatom. Az egy vagy t8bb heteroatomot tartalmazd csopor-

tok kiilénbdzd heteroatomokat tartalmazhatnak.

Az "alkilcsoport" adott esetben szubsztitualt egye-
nes vagy elédgazd, telitett vagy telitetlen szénhidrogénlénc,
ha a szénhidrogénldnc telitett, akkor 1-8 szénatomos,eld-
nydsen - ha masképpen nem jelezziikk - 1-4 szénatomos, és ha a
szénhidrogénléanc telitetlen, akkor 2-8 szénatomos, elonyd-

sen - ha masképpen nem jelezzik - 2-4 szénatomos. Igy tehat



az "alkilcsoport" kifejezés a leirdsban magédba foglalja
a telitetlen lancu alkenil-szénhidrogéneket is, amelyek
legaldbb egy olefines kett®s k&tést tartalmaznak é€s a te-
litetlen lancu alkinil-szénhidrogéneket is, amelyek lega-
14bb egy hArmas k&tést tartalmaznak. ElOnySs alkilcsopor-
tok - nem korlatozd jelleggel - a metil-, etil-, propil-,

izopropil- és butilcsoportok.

A "karbociklusos gyliri" vagy "karbociklusos cso-
port" jelentése a leiradsban adott esetben szubsztitualt,
telitett, telitetlen vagy aromas szénhidrogéngylirii. A karbo-
ciklusos gylirli lehet monociklusos vagy policiklusos. A
monociklusos gyiiriik 4ltaldban 3-8 atomot, eldnydsen 5-7
atomot tartalmaznak. A két gylirlibdl 4116 policiklusos gylirlik
6-16, eldnydsen 10-12 atomot &s a hdrom gylribdl &lldk al-

taldban 13-17, eldnydsen 14-15 atomot tartalmaznak.

A "heteroalkilcsoport" adott esetben szubsztitudlt,
telitett, 3-8 szénatomos lé&nc, amely szénatomokat és egy

vagy két heteroatomot tartalmaz.

A "heterociklusos gyirii" vagy "heterociklusos cso-
port" kifejezés a leirédsban adott esetben szubsztitualt, te-
litett, telitetlen vagy aromas gylirii, amely a gyiriben
szénatomokat és egy vagy t6bb heteroatomot tartalmaz. A he-

terociklusos gyliriik lehetnek mono- vagy policiklusos gyilirik.

A monociklusos gyliriik &ltalaban 3-8, eldnydsen 5-7
atomot tartalmaznak. A két gyliriibdl a4l11é6 policiklusos gylri-

rendszerek adltaldban 6-16, eldnydsen 10-12 atomot tartalmaznak.
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A harom gyliriib81 4116 policiklusos gylirlirendszerek &ltala-
ban 13-17, eldnydsen 14-15 atomot tartalmaznak. Egy hetero-
ciklusos gylirlirendszer &llhat heterociklusos vagy hetero-
ciklusos és karbociklusos gyliriikb8l. Mindegyik heterociklu-
sos gyliriirendszernek legaldbb egy nitrogénatomjdnak kell
lenni. Hacsak masképpen nem emlitjiik, barmely tovabbi hete-
roatom egymastdl fiiggetleniil nitrogén-, kén- é&s oxigénatom
lehet.

Az "arilcsoport" aromds karbociklusos gylirli. E15-
nyds arilcsoportok - nem korladtozd jelleggel - a fenil-,

tolil-, xilil-, kumil- és naftilcsoport.

A "heteroarilcsoport" aromas heterociklusos csoport.
E18nySs heteroarilcsoportok - nem korlatozd jelleggel - a
tienil-, furil-, pirrolil-, piridil-, pirazinil-, oxazolil-,

tiazolil=-, kinolil-, pirimidinil- &s tetrazolilcsoport.

Az "alkoxicsoport” szénhidrogénilénc szubsztituens-—
sel rendelkezd oxigénatom, ahol a szénhidrogénlédnc alkil- vagy
alkenilcsoport [példaul -O-alkil- vagy -O-alkenilcsoport/.
El8nyds alkoxicsoportok - nem korlatozé jelleggel - a metoxi-,

etoxi-, propoxi- és az alkil-oxicsoportok.

A "hidroxi-alkilcsoport" szubsztitudlt szénhidrogén-
lanc, amelynek van egy hidroxi-szubsztituense [példaul -OH/
és még lehetnek mas szubsztituensei is. Eldnyds hidroxi-
-alkilcsoportok - nem korlatozd jelleggel - a hidroxi-etil-

és hidroxi-propilcsoport.

A "karboxi-alkilcsoport" szubsztitudlt szénhidrogén-

lanc, amelynek van egy karboxi-szubsztituense /példadul -COOH/
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és még lehetnek mas szubsztituensei is. ElOnyds karboxi-
-alkilcsoportok a karboxi-metil- é&s karboxi~-etilcsoport

és ezek savai és észterei.

Az "amino-alkilcsoport" szénhidrogén lénc /[példaul
alkillénc/, szubsztitudlva aminocsoporttal /példaul NH-al-

kil/, igy amino-metilcsoport.

Az "alkil-aminocsoport" aminocsoport, amelynek egy
vagy két alkil-szubsztituense van /példaul -N-alkil/ igy di-
metil-aminocsoport.

Az "alkenil-aminocsoport" aminocsoport, amelynek egy

vagy két alkenilszubsztituense van /példdul -N-alkenil/.

Az "alkinil-aminocsoport" aminocsoport, egy vagy

két alkenil-szubsztituenssel [példdul -N-alkinil/.

Az "alkil-iminocsoport" iminocsoport, egy vagy két

alkil-szubsztituenssel [példaul -N-alkil/.

Az "aril-alkilcsoport® alkilcsoport, szubsztitualva
egy arilcsoporttal. Eldnyds aril-alkilcsoportok a benzil-

és fenil-etilcsoport.

Az "aril-aminocsoport" aminocsoport, szubsztitualva

egy arilcsoporttal /példaul -NH-aril/.

Az "aril-oxicsoport" oxigénatom, egy aril-szubsztitu-

enssel /példaul -O-aril/.

Az "acil"- vagy "karbonilcsoport" oxigénatomhoz
kettds kotéssel kapcsoldédd szénatom, példdul R-C/=0/. E15-
nyds acilcsoportok - nem korlatozé jelleggel - az acetil—,

propionil-, butanoil- és benzoilcsoport.
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Az "“acil-oxicsoport" oxigénatom acilszubsztituens-

sel /példaul -O-acil/, igy az -0-C/=0/-alkilcsoport.

Az "acil-aminocsoport" aminocsoport acil-szubsztitu-
enssel /példaul -N-acil/, igy az -NH-C/=0/-alkilcsoport.

A "halo"- vagy "halogéncsoport" klér-, brdm-,
fluor- vagy jédatom. Eldnyds halogéncsoportok a klér-, broéom-
és fluoratomok.

A leirasban emlitett "r&vidszénlancu" szénhidrogén-
csoport /példaul "roévidszénlancu" alkil/ - ha masképpen nem
emlitjik - 1-6, eldnydsen 1l-4 szénatomot tartalmaz.

A leirasban tovabba a "tio-szubsztituens" /—SR6

vagy —R95R6/ kifejezés magdba foglalja a tiolokat /-SH/,
amikor R6=H; a tioésztereket [;SC/O/R?], amikor R6=-C/O/R7;

a ditioésztereket [lSC/S/R?], amikor R6=C/S/R7; a tiokarba-
matokat [}SC/O/N/R7/2], amikor R6=C/O/N/R7/2; a ditiokarba-
matokat [—SC/S/N/R7/2], amikor R6=C/S/N/R7/2; tiokarbonatokat

[%SC/O/OR7J, amikor R6=C/O/OR7; és ditiokarbonatokat

[}sc/S/OR7], amikor R6=C/S/OR7. R7 &dltaladban hidrogénatom
vagy 1-8 szénatomos alkilcsoport. Barmelyik SR6 szubsztituens
maga is szubsztitudlva lehet egy R9 csoporttal, vagyis

R95R6, amelyben R9 adott esetben szubsztitudlt 1-8 szénatomos

6—tal jeldlt tio-szubsztitu-

alkilcsoport. Igy a tovabbi, RQSR
ensek az alkil-tiolok, alkil-tioészterek, alkil-ditioészte-
rek, alkil-tiokarbamétok, alkil-ditiokarbamadtok, alkil-tio-

karbonatok és alkil-ditiokarbonéatok.

A "difoszfonat" vagy "difoszfonsav" kifejezés a le-

irasban azokra a foszfonat- vagy foszfonsav-szarmazékokra
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vonatkozik, amelyekben két foszfondtcsoport kapcsolddik

ugyanahhoz a szénatomhoz, és ezeket egymassal felcserélhe-
t3en haszndljuk a "difoszfonadtok" és "difoszfonsavak" ki-
fejezésekkel. Az emlitett szerkezetet haszndlva, az R cso-

port PO;H,.

A leirasban a "foszfonsav-szén" kifejezés arra a
szénatomra vonatkozik, amelyikhez a foszfonsavcsoport
/PO3H2/ kapcsolédik. Ha ehhez a szénatomhoz egy masik fosz-
fonsavcsoport is kapcsolddik, akkor a vegylilet difoszfonat.

Ha egy szulfonatcsoport kapcsolddik a fenti szénatomhoz,

akkor a vegylilet foszfonoszulfonat. Ha egy karboxilatcsoport

kapcsolddik az emlitett szénatomhoz, akkor a vegylilet fosz-
fonokarboxildt. Ha egy foszfinsavcsoport kapcsolddik ehhez

a szénatomhoz, akkor a vegyllet foszfonoalkil-foszfinat.

.
ose

Egy "gydgyszerészetileg elfogadhatd" sé egy kationos

sé, valamely savas [példaul karboxil/ csoporton képezve;
vagy anionos sb, valamely bazisos [példaul amino/ csoporton
képezve. A szakirodalombdl szamos, ilyen s6 ismert, példaul
a 87/05297 szamu nemzetkdzi k&zzétételi iratbdl. ElOnyds

kationos sdék az alkalifémsdék [igy a natrium- és kaliumsdk/,

6s a foldalkaliféms6kK /igy a magnézium- és kalciumsdk/. E156-

nyds anionos sdk a halogenidek /példaul a kloridok/, acetéa-
tok és foszfatok.
A "biohidrolizdlhatd észter" kvaterner nitrogén-

atomot tartalmazd heterociklusos foszfonatvegylilet észtere,

amely a vegyliletek terdpids hatasat nem ronthatja vagy amely

az ember vagy mads emlds altal kdnnyen metabolizdohatd. A

szakirodalombdl szamos ilyen észter ismeretes, példaul a
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87/05297 szadmu nemzetkdzi kdzzétételi iratbbl. Ilyen észte-
rek a révidszénlancu alkil-észterek, roévidszénlancu acil-
-oxi-alkil-észterek [igy az acetoxi-metil-, acetoxi-etil-,
karbamoil-oxi-metil-, pivaloil-oxi-metil- és pivaloil-oxi-
-etil-&szterek/, laktonil-észterek [igy a ftalidil- és tio-
ftalidil-észter/, rdvidszénléancu alkoxi-acil-oxi-alkil-ész-
terek /igy a metoxi-karbonil-oxi-metil-, etoxi-karbonil-oxi-
-etil- és izopropoxi-karbonil-oxi-etil-é&szterek/, alkoxi-
—alkil-észterek, kolin-észterek és acil-amino-alkil-észte-

rek /igy az acetamidometil-észterek/.

Amint azt a fentiekben emlitettiik, és ahogyan az a
leirasban szerepel, a szubsztituens csoportok maguk is szub-
sztitualva lehetnek. Ez a szubsztitucid tortémnhet egy vagy
t8bb szubsztituenssel. A lehetséges szubsztituenseket - nem
korlatozd jelleggel - felsorolja C. Hansch és A. Leo: Sub-
stituent Constans for Correlation Analysis in Chemistry and
Biology /1979/ c. miivében. ElBnyds szubsztituensek - nem
korlatozva ezekre - az alkil-, alkenil-, alkoxi-, hidroxi-,
oxo-, amino~, amino-alkil- /példdul amino-metil stb./, ciano-,
halogén-, karboxi-, alkoxi-acetil- /példaul karbo-etoxi- stb./,
tio-, tiol-, aril-, cikloalkil-, heterocaril-, heterociklo-
alkil- /példaul piperidil-, morfolinil-, piperazinil-, pirro-
1idinil- stb./, imino-, tioxe-, hidroxi-alkil-, aril-oxi-,

aril-alkilcsoport és ezek kombindcidi.

A taldlmany targydt uj, kvaterner nitrogénatomot
tartalmazd foszfonat-vegyliletek képezik, valamint ezek kva-
terner nitrogénatomot tartalmazd, gydgyszerészetileg elfogad-

hatd sbi és észterei. A kvaterner nitrogénatom a foszfonsavat
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tartalmazdé szénatomhoz egy Osszek&td lancon keresztil kap-
csolddik.

A szénatom, amelvhez a foszfonsavcsoport kapcso-
16dik, lehet szubsztitudlatlan /[vagyis hidrogénatom/ vagy
szubsztitualt. A foszfonsav—szén hordozhat két foszfonat-
csoportot, igy difoszfonat-szadrmazékot kapunk; egy foszfo-
nat- és egy karboxiladtcsoportot, igy foszfonokarboxilat-
-szarmazékot kapunk; egy foszfonatcsoportot és egy szulfo-
natcsoportot, igy foszfonoszulfondt-szarmazékot kapunk, egy
foszfindtcsoportot és egy foszfonédtcsoportot, igy foszfono-

alkil-foszfinat-szarmazékot kapunk.

A kvaterner nitrogénatomot tartalmazd talalmany
szerinti foszfonatvegyliletek és gydgyszerészetileg elfogad-

hatd sdéik és észtereik az [I/ &ltaléanos képletnek felelnek

meg.

Ebben az &ltalédnos képletben Rl jelentése szamos
nem-gylris csoport lehet, igy semmi, -SRG, -R98R6, hidrogén-
atom, 1-8 szénatomos alkilcsoport, —OR3, —C02R3, —OZCR3,

-n/R%,, -N/R’[clolR, -C/0/N/R’/,, halogénatom, _c/o/r?,
nitro- vagy hidroxicsoport, adott esetben szubsztitualt teli-
tett monocilusos vagy policiklusos heterociklusos gylirl és
adott esetben szubsztitudlt, telitett monociklusos vagy

policiklusos karbociklusos gylri.

A fenti &ltaldnos képletben a kvaterner nitrogén-
atom a foszfonsavat hordozd szénatomhoz egy &sszekdtd lancon
keresztiil kapcsoldédik. Az &ltalanos képletben n, amely 1-10

egész szam, képviseli az 8sszek6td lanc hosszat.
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Ezek az 8sszekdtS lanctagok kiildnbbz5 R° csopor-

tokbdél tevddnek Ossze. R5 jelentése lehet —SR6, —RgsRG,

hidrogénatom, 1-8 szénatomos alkilcsoport, -OR3, —C02R3,

—o,cr®, -n/R%/,, -N/R%/c/o/r>, -c[o/N/R?[,, halogénaton,
—C/O/R3, nitrocsoport, hidrogénatom, adott esetben szubszti-
tuidlt,telitett monocilusos vagy policiklusos heterociklusos
gyliri, adott esetben szubsztitudlt, telitett monociklusos
vagy policiklusos karbociklusos gylirli, adott esetben szub-
sztitudlt, telitetlen monociklusos vagy policiklusos hetero-
ciklusos gyiirii, adott esetben szubsztitu&lt, telitetlen mono-
ciklusos vagy policiklusos karbociklusos gyliri és ezek kom-
binaciébi.

Végiil, a kvaterner nitrogénatomot tartalmazd taldl-
many szerinti foszfonadtvegyliletekben R jelentése lehet -COOH,

4

-S0,H, -PO3H2 vagy —P/O//OH/R4, ahol R™ 1-8 szénatomos al-

3

kilcsoport. EldnySs R csoport a -PO,H, és a —P/O//OH/R4.

R8 a foszfonsavat hordozd szénatomon 1évd szubsztituens, je-
lentése hidrogénatom, halogénatom, —SR6, -RQSRG, amino- vagy
hidroxicsoport vagy adott esetben szubsztitudlt 1-8 szénatomos
alkilcsoport. E18nyds R8 csoport a hidroxi-, halogén- és
aminocsoport. R2 jelentése adott esetben szubsztitudlt 1-35
szénatomos alkilcsoport, adott esetben szubsztitualt fenil-
vagy benzilcsoport vagy —R93R6. ElGnyds R2 csoportok az adott
esetben szubsztitudlt 1-8 szénatomos alkil- és —RQSRG-csopor—
tok.

A kvaterner nitrogénatomot tartalmazdé eldnyds fosz-

fonadtok, amelyek Rl csoportjai a fent emlitettek, a /II/

képletli N-/5-hidroxi-3,3-difoszfono-propil/-N,N-dimetil-N-
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-pentil-amménium-jodid; a /[III/ képletli N-/4-hidroxi-4,4-
-difoszfono~-butil/-N,N,N-trimetil-amménium=~klorid; és a
JIV/] képletid N-/3-hidroxi-3,3-difoszfono-propil/-N,N,N-tri-

metil-ammdénium-klorid.

Az [I/ &ltalanos képletben az Rl csoport lehet teli-
tett monociklusos vagy policiklusos heterociklusos csoport
is.

A kvaterner nitrogénatomot tartalmazd eldnyds fosz-
fonidtok - amelyek Rl csoportként telitett monociklusos vagy
policiklusos heterociklusos csoportot tartalmaznak és ame-
lyekben a kvaterner nitrogénatom egy Osszekd6td lanccal kap-
csolédik a foszfonsavat hordozd szénatomhoz - egyik képvi-
seldje az [V/ képletl N-/3-hidroxi-3,3-difoszfono-propil/-

-N,N-dimetil-N-/2-piperidin-metil/-ammbénium-klorid.

ElSnybsek tovabbd a /VI/ és [VII/ &ltalanos képle-
tii taldlmdny szerinti vegyliletek.

El8nyds taldlmlny szerinti vegyliletek tovabba a tio-
-szubsztitudlt, kvaterner nitrogénatomot tartalmazé foszfo-

natok, ezek a [VIII/, [IX/, [X]/ és [XI/ &ltalénos képletiek.

A taladlmany szerinti vegyliletek specifikus példai
a kdvetkezlk:
N-/4-hidroxi-4,4-difoszfono~butil/-N,N,N-trimetil-ammdénium-
-jodid
N-/3-hidroxi-3,3-difoszfono-propil/-N,N-dimetil-N-pentil-am-
moénium-jodid;
N-/3-hidroxi-3,3-difoszfono-propil/-N,N,N-trimetil-amménium-

-jodid;
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N-cikloheptil-N,N-dimetil-N-/difoszfono-metil/-amménium-
-jodid;
N-/2-acetil-tio-etil/-N-/4-hidroxi-4,4-difoszfono-butil/-N,N-
~dimetil-amménium-bromid;
N-/2~-acetil-tio-etil/-N-/3-hidroxi-3,3-difoszfono-propil/-N-
-metil-N-pentil-amménium-bromid;
N-/4-hidroxi-4,4-difoszfono-butil/-N-/3-merkapto-propil/-N,N-
-dimetil-amménium-klorid;
N-/4-hidroxi-4,4-difoszfono-butil/-N-/merkapto-metil/-N,N-di-
metil-amménium-klorid;
N-/4-hidroxi-4,4-difoszfono-butil/-N-/4-metoxi-butil/-N,N-di-
metil-amménium-klorid;
N-/4-hidroxi-2-merkapto-4,4-difoszfono-butil/-N,N,N-trimetil-
—amménium-klorid;
N-/4-hidroxi-2-acetil-tio-4,4-difoszfono-butil/-N,N,N-trimetil-
—-ammbénium~-klorid;
N-/3-hidroxi-2-merkapto-3,3-difoszfono-propil/-N,N-dimetil-
-N-pentil-ammdénium-klorid;
N-/3-hidroxi-2-acetil-tio-3,3-difoszfono-propil/-N,N-dimetil-
~N-pentil-amménium-klorid;
N—/3—hidroxi—3,3—difoszfono—propil/—N—metil—N—pentil-N—[ﬁ—/3-
-piridil/-etil]-amménium-klorid;
N-cikloheptil-N-/2-merkapto-etil/-N-metil-N-/difoszfono-metil /-
—amménium-klorid;
N-cikloheptil-N-/merkapto-metil/-N-metil-N-/difoszfono-metil/~-
—amménium-klorid;
N,N-dimetil-N-/4,4—difoszfono-butil/-N—[ﬁ—/3-piperidil/—eti%]-

—amménium-klorid.
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‘A farmakoldgia hatds meghatdrozdsa és értékelése
céljabdl a foszfonatvegyliletek vizsgalatat a
szakember &4ltal jOl ismert kiildnb®zd vizsgdlatokat hasznal-
va &4llatokban végezziik. Igy a csontfelszivdédas elleni in
vivo hatdst célszerilien ugy hatarozzuk meg, hogy olyan vizs-
galatot alkalmazunk, amellyel megdllapithatd, hogy ezek a
vegyliletek mennyire tudjdk gatolni a csont felszivodasat,
amit a rendellenes kalcium- és foszfat-anyagcsere jellemez.
Egy ilyen teszt a szakteriileten "Schenk modell", néverlis-
mert. Egy mésik, a szakteriileten ismert, hasznidlhatd teszt
az adjuvans arthritis-teszt. Ugyancsak haszndlhatdé az in
vitro hidroxi-apatit kristaly ndvekedését gatld teszt. Ezek
és mas megfeleld tesztek a farmakoldgiai hatés vizsgalatara
a szakirodalomban megtalalhatdk, igy példaul a kovetkezd
helyeken: Shinoda et al., Calcified Tissue International,
35, 87-99 [1983/; Schenk et al., Calcified Tissue Research,
1l, 196-214 /1973/; Russell et al., Calcified Tissue
Research, 6, 183-196 [1970/; Muhlbauer and Fleisch, Mineral
Electrolyte Metab.,5, 296-303 /1981/; Nancollas et al.,
Oral Biol., 15, 731 /1970/; a 3 683 080 és 4 134 969 szamu
amerikai egyesiilt d4llamokbeli szabadalmi leiras é&s az EPO
189 662 szamon nyilvanossdgra hozott eurdpai szabadalmi be-
jelentés. A farmakoldgiai hatéds vizsgadlatadra szolgadld fen-
ti tesztek némelyikét a leirads alébbi példaiban részlete-

sen ismertetjilik.

A taldlmdny szerinti vegylileteknek azon kiviil, hogy

a rendellenes kalcium- vagy foszfdt-anyagcserével jardé kéros

dllapotok kezelésére és megeldzésére haszndlhatdk, még egyéb

L
.
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alkalmazhatdsagi teriiletei is vannak. Igy példaul a talal-
many szerinti vegyliletek valdsziniileg hasznalahtdék mint a
csontot letapogaté szerek, 99_m-technéciummal végzett jeld-
14s utan. A talalmany szerinti vegyliletek haszndlhatdk to-
vabba mint keldtképz3d /komplexképz3/ szerek tdbbértéki
fémionokhoz, fGképpen a két-/példaul kalcium és magnézium/
és haromvegyértékii /példdul indium/ fémionokhoz. Igy a ta-
1a4lmany szerinti vegyiiletek alkalmazhatdk mint szennylebeg-
tetd anyagok mosd—- és tisztitdszerekben vagy viz kezelésé-
hez /ladgyitdsidhoz/. A vegyliletek haszndlhatdék mint stabili-
zatorok is vegyliletekhez. Ezenkiviil alkalmazhatdk k&vek
/igy epe-, vesekd stb./ é&s/vagy a fogakon a fogkd képzddésé—-
nek a megeldzésére. Véglil a taldlmédny szerinti vegyliletek

alkalmazhatdk mint az &llatokra nem toxikus gyomirtdk.

A talalmany szerinti gydgyszerkészitményekben alkal-
mazhatdé, kvaterner nitrogént tartalmazd foszfonatokat a le-
irds nem korlatozdé jellegl 1-5. példaja szerint &llithat-

juk eld.

Gybgyszerkészitmények, amelyek a kvaterner nitrogénatomot

tartalmazd uj foszfondtokat tartalmazzdk

A taldlmédny szerinti uj, kvaterner nitrogénatomot
tartalmazd foszfondtvegyliletek beadhatdk embereknek vagy mas
emldsdknek kiildnbdzd mdédokon, igy - nem korléatozd értelem-—
ben - oralis ddézisformdkban vagy injekcidkban, igy intra-
vénas, intramuszkuldris, intraperitonedlis és szubkutén in-

jekcidkban. A taldlmany szerinti uj, kvaterner nitrogén-
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atommal rendelkezd foszfonatvegylileteket tartalmazd szamos
ma&s dbézisformét kdnnyen elkészithet a szakember, az alébbi,
megfeleld gydgyszerészeti kdtdanyagokat [segédanyagokat/
hasznalva. A betegek kivansdgait tekintetbe véve, altaléa-

ban a legeldnydsebbek az oralis ddzisformék.

A leirasban alkalmazott "gyégyszerkészitmén&" ki-
fejezés olyan kombinacidkat jelent, amelyek a kvaterner
nitrogéntartalmu foszfon&tvegylilet hatdanyagoknak vagy
ezek keverékeinek biztonsidgos és hatdsos mennyiségét tar-
talmazzak gydgyszerészetileg elfogadhatd kdtdanyagokkal

/| segédanyagokkal/.

A "biztonsdgos és haté&sos mennyiség" kifejezés a
leirasban egy vegyliletnek vagy egy készitménynek olyan
mennyiségét jelenti, amely elég nagy ahhoz, hogy jelentd-
sen és pozitivan mddositsa a szimptdémékat és/vagy a ke-
zelendd &llapotot, de elég kicsi ahhoz, hogy elkeriilhetdk
legyenek a komolyabb mellékhatasok [élfogadhaté haszon/
kockézat arénnya%] az ésszerll orvosi megitélés szerint.

A taladlmdny szerinti eljaréasban alkalmazasra kerild gydgy-
szerkészitményekben hasznalt hatdanyagok biztonsagos és
hatasos mennyisége fiigg a kezelt, specialis allapottdl,
a kezelt beteg koratdl és fizikai allapotatdl, az allapot
sulyossagatdl, a kezelés iddtartamétél, az egyidejii gydgy-
kezelés jellegétdl, az alkalmazott specidlis hatdanyag-
tél, az alkalmazott specidlis, gydgyszerészetileg elfogad-
hatd kotBanyagoktdl és az orvos altal ismert és tapasztalt

hasonld faktoroktdl.
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A "gybdgyszerészetileg elfogadhaté kdtSanyag" ki-
fejezés a szakember &ltal ismert inert, gydgyszerészetileg
inaktiv anyagot jelent, amely a felhasznalashoz kivalasz-
tott specialis, kvaterner nitrogéntartalmu foszfonatvegyli-
let hatdanyaggal kompatibilis. A gydgyszerészetileg elfo-
gadhaté k&tBanyagok [segédanyagok/ - nem korlatozva ezekre -
a polimerek, gyantdk, lagyitdk, t81tdanyagok, ko&tdanyagok,
kendanyagok, sikositd anyagok, a szétesést elBsegitd anya-
gok /dezintegratorok/, olddszerek, tarsoldészerek, puffer-
-rendszerek, feliiletaktiv anyagok, konzervaldszerek, édesito-
szerek, izanyagok, gydgyszerészeti minOségi szinezékek és

pigmentek és a viszkozitdst szabadlyozd szerek.

Az "oralis dbézisforma" kifejezés a leirdsban bar-
mely gydgyszerkészitményt jelent, amit egy személynek szisz-
témasan beadunk, a készitményt szajon at az illetd személy
gyomor-bél traktusdba juttatva. A taldlmany céljaira a be-
adott dézis formdja lehet tabletta, bevonattal ellatva
vagy nem bevonva, oldat, szuszpenzid vagy kapszula, bevonat-

tal elldtva vagy nem bevont.

Az "injekcid" kifejezés a leirdsban olyan gydgy-
szerkészitményt jelent, amit embernek vagy mds emldsnek
szisztémiasan beadunk, a hatdanyagot tartalmazd oldatot vagy
emulzidét az egyén bdrét megszurva beadjuk, abbdl a célbdl,
hogy az oldatot vagy emulzidt az illetd személy keringési
rendszerdbe juttassuk, intravénésan, intramuszkularisan,

intraperitonedlisan vagy szubkuté&n injekcidban.

A szisztémas beadas mértékét a szakember kielégitden
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tudja ellendrizni, a kdvetkezd faktorok ko&zll egyet vagy
t8bbet befolyasolva:

a/ magat a hatdanyagot;

b/ a gybdgyszerészetileg elfogadhatdé ko6tdanyagokat,
amennyiben a valtoztatdsok nem befolydsoljak a valasztott,
specidlis hatbanyag hatésat;

c/ a kdtBanyag tipusét, és a kdtSanyag velejard
megkivant siisiiségét és duzzadasi tulajdonsagait;

d/ magdnak a kdtSanyagnak az idotdl fiiggd alla-
potait és/vagy a kotdanyagokban fellépd, az iddtdl filiggd
dllapotokat;

e/ a granuldlt hatbéanyag szemcsenagysdgat; és

f/ a kdtSanyagoknak a pH-t6l fiiggd allapotait.

A kiilénb®z8, nem-gyiiriiben 1év3 kvaterner nitrogén-
atomot tartalmazd foszfondt-hatdanyagok megfeleld megvalasz-—
tasadhoz iranyvonalként specidlisan ezek oldhatbsaga, sa-
vassdga, érzékenysége a hidrolizisre hasznadlhatd. Igy
hasznadlhatdk a savaddicidés sbék, a karboxicsoporttal képe-
zett soék, példaul az alkadlifémsdk, alké&liféldfémsdk stb.
és észterek, példaul alkil-, aril-, aralkil-észterek. Az
oralis dbzisformakban ezenkiviil megfeleld pH-kdriilmények 1lé-
tesithetdk, a hatdanyaghoz alkalmas puffert adva, a kivant

felszabaduldsi mdédnak megfelelden.

Amint azt a fentiekben mdr emlitettiik, a gydgyszeré-
szetileg elfogadhaté kdtBanyagok [segédanyagok/ — nem kor-
latozd jelleggel - a gyantdk, td8ltSanyagok, kétSanyagok,
kenBanyagok, oldészerek, sikositd anyagok, dezintegratorok,

tarsolddészerek, feliiletaktiv anyagok, konzervald anyagok,



o000 o0 eoee oo
. . . ..
veo see . .
. o o .
. eos LX) - e

édesitOszerek, izanyagok, pufferrendszerek, gydgyszerésze-
ti min®ségii szinezékek vagy pigmentek és a viszkozitést
szabalyozé anyagok.

Az eldnyds olddszer a viz.

A jelen esetben haszndlhatd izanyagokat ismertet
a Remington’s Pharmaceutical Sciences, 18th Edition, Mack
Publishing Company, 1990, pp. 1288-1300. A jelen esetben
haszn&lhatd gydgyszerkészitmények &ltaldban 0-2% izanyagot
tartalmaznak.

Szinezékeket és pigmenteket, amelyek a taldlmény
szerint haszndlhatdk, ismertet a Hhgdbook of Pharmaceutical
Excipients, pp. 81-90, 1986 by the American Pharmaceutical
Association and the Pharmaceutical Society of Great Britain.
A taldlmany szerinti gydgyszerkészitmények altaldban 0-2%
szinezéket vagy pigmentet tartalmaznak.

E18nyds tarsolddszerek - nem korlatozdé jelleggel -
az etanol, glicerin, propilénglikol és polietilénglikolok.

A taldlminy szerinti gydgyszerkészitmények 0-50% tarsoldd-
szert tartalmaznak.

Eldnyds pufferrendszerek - nem korlatozd jelleggel -
az ecetsav, bérsav, szénsav, foszforsav, borostyankOsav,
maleinsav, borkdsav, citromsav, benzoesav, tejsav, glicerin-
sav, gliikonsav, gluté&rsav és glutaminsav és ezek natrium-,
k&lium- és ammdéniumsdéi. Kivaltképpen eldnyds a foszforsav,
borkdsav, citromsav, ecetsav és ezek sd6i. A taldlmany sze-
rinti gybgyszerkészitmények &ltalé&ban O-5% puffert tartal-
maznak.

ElOnyds felliletaktiv anyagok - nem korlatozd
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jelleggel - a polioxietilén-szorbitén zsirsav-észterek,
polioxietilén-monoalkil-&terek, szachardz-monoészterek é&s
lanolin-észterek és -éterek, alkil-szulfatsdk és zsirsavak
natrium-, k&lium- és ammdéniumsdi. A tal&lmlny szerinti
gydgyszerkészitmények 0-2% feliiletaktiv anyagot tartalmaz-
nak.

E18nyds konzervald anyagok - nem korlatozd jelleg-
gel - a fenol, a para-hidroxi-benzoesav alkil-észterei, o-
—fenil-fenol, benzoesav és sdi, bdérsav és sdi, szorbinsav és
sbi, kldér-butanol, benzilalkohol, timerozal, fenil-higany-
-acetdt és -nitrat, nitromerzol, benzalkdédnium-klorid, cetil-
-piridinium-klorid, metil-paraben és propil-paraben. Ki-
valtképpen eldnydsek a benzoesav sbéi, a cetil-piridinium-
-klorid, metil- &s propil-paraben. A taldlmény szerinti ké-

szitmények &ltaldban 0-2% konzervald anyagot tartalmaznak.

El8nyds édesitBszerek - nem korldtozd jelleggel -

a szachardz, gldékdz, szacharin, szorbit, mannit é&s aszpar-
tam. Kivaltképpen eldnyds a szachardéz és a szacharin. A
taldlmany szerinti gydgyszerkészitmények 0-5% édesitdszert
tartalmaznak.

E18nyds viszkozitasszabdlyozd anyagok a metil-cellu-
16z, natrium-karboxi-metil-celluldéz, hidroxi-propil-metil-
-celluldz, hidroxi-propil=-celluldz, natrium-algindt, karbo-
mer, povidon, gumiardbikum, guargumi, xantdngumi és tragant-
mézga. Kivaltképpen eldnyds a metil-celluldz, karbomer,
xantadngumi, guargumi, povidon, natrium-karboxi-metil-cellu-
16z és a magnézium-aluminium-szilikat. A taldlmény szerinti

készitmények 0-5% viszkozitadsszabdlyozd anyagot tartalmaznak.
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Eldnyds tdltdanyagok - nem korlatozd jelleggel -

a laktdz, mannit, szorbit, kalcium-foszfat /harombazisu/,
kalcium-foszfat [kétbdzisu/, préselhetd cukor, keményitd,
kalcium-szulfat, dextrdz és mikrokristalyos celluldz. A
talalmany szerinti készitmények 0-75% tdltdanyagot tartal-
maznak.

E18nyds kend /csusztatd/ anyagok - nem korlatozd
jélleggel -~ a magnézium-sztearat, sztearinsav és talkum.

A taladlmany szerinti gydgyszerkészitmények 0,5-2% csusztatd-
anyagot tartalmaznak.

E13nyds srikositbészerek - nem korldtozd jelleggel -
a talkum és a kolloid szilicium-dioxid. A taladlmany szerin-
ti készitmények 1-5% sikositbszert tartalmaznak.

E1Snyds dezintegratorok [szétesést eldsegitd anya-
gok/ - nem korlatozd jelleggel - a keményitd, natrium-ke-
ményit8-glikolat, crospovidone, croscarmelose-nidtrium és
mikrokristalyos celluldz. A taldlmany szerinti gydgyszer-

készitmények 4-15% dezintegratort tartalmaznak.

EldnySs kdtBanyagok - nem korlatozd jelleggel - a
gumiaradbikum, tragantmézga, hidroxi-propil-celluldz, eldre
gélesitett keményitd, zselatin, povidon, hidroxi-propil-
-celluldz, hidroxi-propil-metil-celluldéz, metil-cellulodz,
cukoroldatok, igy szacharbéz- és szorbit-oldat é&s etil-cellu-
16z. A taldlmédny szerinti készitmények 1-10% kdtdanyagot

tartalmaznak.

A talalmany szerinti vegyliletek a taldlmany szerinti

készitményeknek koriilbeliil 0,1-99,9 tdmeg%~at képezhetik.



A taldlmany szerinti vegyliletek a taladlmany sze-
rinti készitményeknek eldnydsen kdriilbeliil 20-80 tdmeg%-at
képezik.

Igy tehdt a taldlmany szerinti készitmények 15-95%
kvaterner nitrogéntartalmu foszfondtvegylilet hatdanyagot
vagy ezek keverékeit, 0-2% izanyagot, 0-50% tarsoldészert,
0-5% puffer-rendszert, 0-2% felliletaktiv anyagot, 0-2%
konzervaldé anyagot, 0-5% édesitOszert, 0-5% viszkozitas-
szabdlyoz6 anyagot, 0-75% tdltdanyagot, 0,5-2% kendanyagot,
1-5% sikositdszert, 4-15% dezintegratort és 1-10% kotdanya-

got tartalmaznak.

Megfeleld gybdgyszerkészitményeket a 9-11. példak-
ban ismertetiink. A szakember tudni fogja, hogy varialja eze-
ket a nem korlatozd jellegii példakat a gydgyszerkészitmé-
nyek széles skdldjanak eldallitéséra.

A taldlmdny szerinti, kvaterner nitrogéntartalmu
foszfonitvegyliiletekkel egyilitt hasznadlhatd gydgyszerészeti
kétBanyagok [segédanyagok/ megvalasztadsat alapvetden meg-
hatdrozza a mdéd, ahogy a foszfondtot beadjuk. Ha a vegylile-
tet injekcidban akarjuk beadni, akkor az eldnyds gyodgy-
szerészeti hordozd steril fizioldgias sbdoldat, amelynek a
pH~-értékét koriilbeliil 7,4-re &llitjuk be. A taldlmény sze-
rinti foszfonatok eldnyds beadadsi médja azonban az oralis
beadds, és az eldnyds egységddzis-forma ezért tabletta,
kapszula és hasonldék, amelyek koriilbelil 0,1-600 mg P mennyi-
ségnek megfeleld foszfonsav-vegyliletet tartalmaznak. Az

orilis beadashoz alkalmas egységddzis-formak készitéséhez
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megfeleld gydgyszerészeti hordozbéanyagok a szakteriileten
jé1 ismertek. Ezek megvalasztédsa fligg olyan masodlagos
szempontoktdl, mint az iz, kdltség és tarolhatbsag, amelyek
a taldlmany céljai szempontjabdél nem kritikusak, és ezt

szakember nehézség nélkil elvégzi.

A "mg P" kifejezés a leirésban a taladlmédny szerin-
ti foszfonsav-vegyiilet egy bizonyos mennyiségében jelenlévd
foszforatom tdmege. Ezt az egységet hasznaljuk a talalmany
szerinti gydgyszerkészitményekben és a taldlmany szerinti
eljarasokban jelenlévd foszfonsav-vegyiiletek mennyiségének
a szabvanyositasara. Igy példaul az N-/4-hidroxi-4,4-di-
foszfono-butil/~N,N-dimetil-N-/2-merkapto-etil/-amménium-
-klorid molekulatdmege 373,5 g/mdél, amelynek 17%-at
/62 g/mbél/ a molekuldban jelenlévd két foszforatom képezi.
Ennek a vegyliletnek 1 milligramja tehdt 0,17 mg P-t tar-
talmaz. Ahhoz tehdt, hogy 0,17 mg P-t tartalmazd vegytllet
legyen a gybgyszerkészitményben, a készitménynek 1 mg vegyl-
letet kell tartalmaznia; és ahhoz, hogy 0,17 mg P/kg ve-
gyliletet adjunk be egy 50 kg-os betegnek, 50 mg vegyliletre

van szikség.

A taldlmany szerinti difoszfondtokkal kapcsolatban
alkalmazott,gyégyszerészetileg elfogadhatd hordozdanyagot
olyan koncentréaciéban hasznaljuk, amely elegendd ahhoz,
hogy a dézis viszonylatdban megfelell szemcsenagysagot biz-
tositson. A gydgyszerészetileg elfogadhatd hordozdanyagok
eldnydsen kdriilbeliil 20-80 tdmeg%-at képezik a teljes ké-

szitménynek.
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Elj4aras rendellenes kalcium- és foszfdt-anyagcserével jard

betegségek kezelésére - és megeldzésére

A taldlminy targyat képezik tovabbd az eljarasok
rendellenes kalcium- és foszfat-anyagcserével jard beteg-
ségek kezelésére és megelSzésére. Ezek az eljarasok abbdl
4l1lnak, hogy az ilyen kezelést igényld embernek vagy ala-
csonyabbrendii &llatnak egy taladlmany szerinti foszfonat-

-vegylilet biztonsagos és hatdsos mennyiségét beadjuk.

Az eldnyds beaddsi mdéd az oralis, de mas ismert
beadds médok is szamitdsba vehetSk, példdul bdrnyadlkahar-
tyadn at [dermatomucosally/, /igy bSrdn at, rektalisan stb/
és parenterdlisan, igy szubkutén injekcidban, intramuszku-
laris injekciéban, intraartikuléris injekcidban, intravénas
injekcidban stb. A beadds mdédja lehet inhaldlas is. A be-
adads specifikus médja lehet - ezekre nem korlatozva - ora-
lis, bdrdn at, nyalkahadrtyén at, szublingualis, intramusz-
kuldris, intravénas, intraperitonedlis és szubkutédn beadasi

médok, valamint helyi alkalmazasok.

A leiradsban a "rendellenes kalcium- és foszfat-
-anyagcsere" kifejezés azon &llapotokat jelenti, 1/ amelyek-
re jellemzd a kalcium és foszfat rendellenes mozgasa, ami
dltaldnos é&s specifikus csontvesztéshez vezet vagy tul ma-
gas kalcium- és foszfatszintekhez a testfolyadékokban; és
2/ amelyekre jellemz3d, hogy rendellenes kalcium- é&s fosz-
fatlerakddast okoznak a testben vagy ebbdl erednek. Az el-

s& kategéria magdba foglalja - nem korlatozd jelleggel - a
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csontritkuldst, a Paget-kért, a mellékpajzsmirigy-tulmikod-
dést, a rosszindulatu, magas vérkalciumtikrdt, a heterotop
/rendellenes helyl/ csontképzBdést és a csontolddddsi csont-
sttételeket. A masodik kategdéria magdba foglalja - nem kor-
latozd jelleggel - az eldrehaladd, csontképzddéssel jard
izomgyulladdst, az &ltalanos kalcinbdzist [mészlerakdédasok
kiildnbdz8 szdvetekben/ és igy olyan betegségeket mint az
iziileti gyulladas /[arthritis/, csontiziileti gyulladéas, ideg-
gyulladas, nyalkatdmlBgyulladas, ingyulladds és mas gyulla-
dasos allapotokat, amelyek hajlamossa teszik a szOban for-

gd szdvetet a kalcium és foszfat lerakddasara.

A leirasban a "reumatoid arthritis" kifejezés is-
meretlen kéroku, krénikus, altalénos és iziileti gyulladasos
betegség. Erre a betegségre az iziileti porc, szalagok, inak

és csont romldsa jellemzd.

A "csontiziileti gyulladas" Josteoarthritis/ kifeje-
zés a mozgd izliletek nem-gyulladasos rendellenességét jelen-
ti. Erre jellemzd az izlileti porc romlésa és kopédsa és uj

csont képzBdése az izililet feliiletén.

A "kockazati személy" és az "ilyen kezelést igény-
18 személy" kifejezések olyan emberre vagy alacsonyabbrendi
dllatra vonatkoznak, akinél /amelynél/ jelent3s kockazat
411 fenn a rendellenes kalcium- és foszfit-anyagcsere miatt
ha ez kezeletlen marad, és olyan emberre vagy alacsonyabb-
rendii 4llatra, akinél /amelynél/ rendellenes kalcium- és
foszfat-anyagcserét diagnosztizdltak. Ilyen személyek pél-

daul a ndk a klimax utadn, bizonyos szteroidos gydgykezelésen
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dtesett személyek, gdrcsoldd szerekkel kezelt személyek,
pPaget-kérral diagnosztizdlt személyek, a mellékpajzsmirigy-
-tulmiikédésben szenveddk, rosszindulatu, emelkedett vér-
kalciumtiikdrrel vagy csontoldédasi csontéttételekkel bird
személyek; a csontritkulds egy vagy tdbb kiildnbdzd forma-
jaban szenvedd személyek; a népesség azon csoportjahoz tar-
tozd személyek, amelyrdl ismert, hogy jelentOsen nagyobb

a lehet®sége az atlagnal csontritkulds kialakuldséra, pél-
daul a ndk a klimax utdn, férfiak 65 év felett é&s olyan
személyek, akiket mellékhatdsként csontritkuldst okozd gydgy-
szerekkel kezeltek; olyan személyek akiknél eldrehaladd,
csontképzddéssel jard izomgyulladast vagy altaldnos kalcind-
zist allapitottak meg; és azok a személyek, akiknek izilleti
gyulladasa, csontiziileti gyulladadsa, ideggyulladéasa, nyalka-
témldgyulladadsa, ingyulladdsa vagy més gyulladasos beteg-
sége van, amely hajlamoss& teszi a szdban forgd szdvetet a

kalcium és foszfat lerakddasahoz.

A "biztons&gos és hatdsos mennyiség" kifejezés a
leirdsban a taldlmany szerinti készitmények vagy vegyililetek
olyan mennyiségét jelenti, amely elég nagy ahhoz, hogy je-
lentds mértékben pozitivan mdédositsa a kezelendd allapotot,
de elég kicsi ahhoz, hogy a komolyabb mellékhatasok [ésszerii
haszon/kockdzat ardny] a jbézan orvosi megitélés szerint el-
keriilhetdk legyenek. A taldlmany szerinti foszfonatvegyl-
letek biztonsdgos és hatadsos mennyisége filigg a kezelt spe-
cidlis &llapottdl, a kezelt beteg koratdl és fizikai alla-

potatdl, az allapot sulyossdgdtdl, a kezelés iddtartamatdl,



az egyideji gybégykezelés jellegétdl, az alkalmazott spe-
cifikus foszfonattdl, az alkalmazott specifikus gydgy-
szerészetileg elfogadhatd hordozdanyagtdl és hasonld fak-
toroktdl, amelyeket az orvos ismer és kitapasztalt. Az
ngszeri dézis azonban lehet 0,01 mg P - 3500 mg P vagy
0,0002 - 70 mg P/kg testtdmeg [50 kg-os testtimeget alapul
véve/. Eldny8s egyszeri dbézis az 1 mg P - 600 mg P vagy
0,02 - 12 g P/kg testtOmeg [50 kg-os testtdmeget alapul
véve]. Naponta legfeljebb négy ilyen dézis adhatd be. Napi
500 mg P/kg-nidl nagyobb napi dézis nem sziikséges a kivant
hatas eléréséhez)és ez mar nem-kivanatos mellékhatésokat
idézhet eld. A fenti tartomd@nyu nagyobb dbézisokra van szlk-
ség természetesen ordlis beadas esetén, a korlatozott fel-

szivddas miatt.

A taldlmany eldnyds kiviteli médjait az aléabbi pél-
dak kdzelebbrdl szemléltetik. A példidkat csupdn illusztra-
14s céljabdl kozililjiik, ezek a taldlmény oltalmi k&rét sem-
miképpen sem korlatozzak, mivel ezek szamos valtozata lehet-
séges, anélkiil, hogy a talalmany targyatdl és szellemétdl

eltérnénk.

N-/4-Hidroxi-4,4-difoszfono-butil/-N,N,N-trimetil-

—~amménium-jodid szintézise

I. [}—/N,N—Dimetil—amino/—l—hidroxi-butilidén]-difoszfon—

sav szintézise

2,9 mél 4-/N,N-dimetil-amino/-buténsavat, 2,0 mmol

foszfor-trikloridot és 12 mmol dietil-foszfitot tartalmazd
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oldatot 30 percig szobah®mérsékleten keveriink, majd 24

6ran at 60°C-on tartjuk. Ezutdn a reakcidkeveréket szoba-
hdmérsékletre lehiitjik és 50 ml t&mény sésavat adunk hozza.
A reakcidkeveréket felmelegitjiik és 24 6ran at visszafo-
lyatd hiitd alkdlmazasédval forraljuk, majd szobahOmérsék-
letre lehiitjiik, celiten megsziirjiik, é&s a sziirletet vakuum-
ban beparoljuk. A nyersterméket etanollal elddrzs&ljik,

a terméket kisziirjlik és vakuumban megszaritjuk.

II. N-/4-Hidroxi-4,4-difoszfono-butil/-N,N,N~trimetil-
-amménium-jodid szintézise

0,30 mmol fenti difoszfonsavat 10 ml viz és 15 ml
etanol keverékében feloldunk, és az oldat pH-értékét 1 n
natrium-hidroxid-oldat hozzaadasaval 7,0-re bedllitjuk. A
reakcidkeverékhez 1,50 mmol metil-jodidot adunk és a keveré-
ket 24 6ran At visszafolyatd hiitd alkalmazasaval forraljuk.
Ezutdn a keveréket lehiitjiik és csdkkentett nyomadson bepa-
roljuk. A szildrd maradékot minimdlis mennyiségli vizben
feloldjuk, és a kvaternerizalt terméket izopropanol hozza-
adasaval kicsapjuk. A terméket kisziirjiik, acetonnal ledblit-

jiik és vakuumban szaritjuk.

N-/3-Hidroxi-3,3-difoszfono-propil /[-N,N-dimetil-

-N-pentil-amménium-jodid szintézise

I. [3-/N,N-Dimetil-amino/-propilidén]-difoszfonsav szintézise

Lényegileg az 1. példa I. részében leirtak szerint
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jarunk el, &s igy 3-/N,N-dimetil-amino/-propionsavat at-
alakitunk [3-/N,N-dimetil-amino/~propilidén]-difoszfon-

savva.

II. N-/3-Hidroxi-3,3-difoszfono-propil/-N,N-dimetil-N-

-pentil-ammdénium-jodid szintézise

0,50 mmol fenti difoszfonsavat feloldunk 15 ml viz
és 20 ml acetonitril keverékében, és az oldat pH-értékét
1 n natrium-hidroxid-oldat hozz&adasaval 7,0-re bedllitjuk.
A keverékhez 2,50 mmol pentil-jodidot adunk, és 22 6ran at
visszafolyatd hiitd alkalmazaséaval melegitjiik. Ezutén a
reakcidkeveréket csdkkentett nyomdson bepéroljuk, és a szi-
14rd terméket acetonban elddrzsdljliik. A terméket viz és

etanol keveré&kébdl atkristdlyosithatjuk.

3. __példa

N-/3-Hidroxi-3,3-difoszfono-propil/-N,N,N-trimetil-

—amménium-jodid szintézise

Lényegileg az 1. példa II. részében leirtak szerint
jarunk el. A 2. példa I. része szerint elBallitott [3-/N,N-
-dimetil-amino/-propilidén]-difoszfonsavat &talakitjuk
N-/3-hidroxi-3,3-difoszfono-propil/-N,N,N-trimetil-amménium-

-jodidda.

4. példa

N-/2-Acetil-tio-etil /-N-/4-hidroxi-4,4-difoszfono-

-butil/~N,N-dimetil-amménium-bromid szintézise
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Az 1. példa I. része szerint eldallitott 0,75
mmol [4—/N,N—dimetil—amino/-l—hidroxi—butilidén]—difoszfon-
savat 50 ml viz és 35 ml acetonitril keverékében feloldunk.
Ehhez az oldathoz 3,75 mmol S-acetil-2-brdém-etén-tiolt
adunk, és a reakcidkeveréket 12 6rén at visszafolyatd hiitd
alkalmazasaval melegitjiik. Ezutdn a reakcidkeveréket csOk-
kentett nyomdson bepadroljuk, és a szildrd terméket aceton-
ben elddrzsdljiik. A kvaternerizalt terméket viz és etanol

keverékébdl Atkristalyosithatjuk.

N—/2-Acetil—tio—etil/—N—/3-hidroxi—3,3-difoszfono—

—propil[—N—metil—N-pentil-amménium—bromid szintézise

I. [3—/N—Metil—N—pentil-amino/-propilidénj—difossznsav

Lényegileg az 1. példa I. részében leirtak szerint

jarunk el, 3-/N-metil-N-pentil-amino/-propionsavat atalaki- -

tunk [3-/N-metil—N-pentil-amino/—propilidén]—difoszfonsavvé.

II. N-/2-Acetil-tio-etil/-N-/3-hidroxi-3,3-difoszfono-

-propil/-N—metil—N—pentil-amménium—bromid szintézise

Lényegileg a 4. példaban leirtak szerint eljarva

[3-/N-metil-N-pentil-amino/-propilidén]-difoszfonsavat at-

alakitunk N-/2-acetil-tio-etil/-N-/3-hidroxi-3,3-difoszfono-

—propil/—N—metil—N-pentil—amménium—bromiddé.

.
.
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Schenk modell

A vegyilileteket kiértékeljik in vivo csontfelszivo-
das és Asvanyosodds elleni g&tld hatdsukra, egy allati
modellrendszerben, ami a csont-—anyagcsere teriiletén mint
Schenk modell ismeretes. Ennek a médszernek az alapelveit
shinoda és munkatdrsai [Calcif. Tissue Int. 35, 87-99 /1983/7

és Schenk és munkatdrsai [Calcif. Tissue Res. 11, 196-214

/1973 /] ismertették.

Anyagok és eljarasok

Allatok

Korabban elvalasztott, 17 napos /30 g-os/ him
Sprague Dawley patkényokat /Charles River Breeding Laboratori-
es/ anyjukkal egylitt elszallitottunk, és érkezéskor anyjuk-
kal egylitt milanyag-ketrecekbe helyeztlink. 19 napos korukban
a kis Allatok patkanyeledelt és vizet kaptak tetszés sze-
rint, és taldlomra szétosztottuk Bket kezelési vagy kontroll-
csoportokba, amelyek mindegyike hét allatot tartalmazott.
Az 1. napon, majd ismét a 7. napon valamennyi allatnak in-
traperitonedlis ["IP"/ injekcidban beadtunk kalceint /1%~-0os
oldat 0,9%-os sboldatban; a ddzis 0,2 ml/100 g teéttémeg/.
A 4. napon valamennyi &llatnak IP injekcidban beadtunk
tetraciklin-hidrokloridot /l%-os oldat 0,9%-os sboldatban;
a dézis 0,2 ml/1l00 g testtdmeg/. Ezek a vegyliletek hatéaso-

san jelzik a csont és a porc asvanyosodasat.
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Dézis-oldatok é&s adagoldsi eljaras

Szubkutdn injekcidhoz valamennyi oldatot 0,9%-0s
normal séoldatban készitettikk el, és az oldatok pH-értékét
natrium-hidroxidot és/vagy sbésavat hasznalva 7,4-re &alli-
tottuk be. A dbézis-oldatok kiszamitasat ugy végeztiik, hogy
tekintetbe vettik a hatéanyég poranak a tdmegét [a mole-
kulatémeg és hidratdcid alapjan/ mg/kg testtOmeg, ami meg-
felel a. mg P/kg-nak. A koncentracidkat 0,2 ml/100 g test-
tbmeg dbézisra szamoltuk ki. Specialisan valamennyi vegyl-
jetet 0,01, 0,1, 1,0 és 10,0 mg P/kg/nap dézisokban adtuk
be 7 napon at. A vegylileteket, amelyek hatdst mutattak
0,1 mg P/kg/nap dbézisban ezutdn megvizsgaltuk logaritmikus
dekrementumok alapjan, egészen a 0,001 mg P/kg/nap dbdzisig.
A dézisokat a testtdmeg valtozasai alapjan naponta kiigazi-

tottuk.

Boncolas. Szdvetvizsgalat és szdvettani mérés

Az adagolads megkezdése utédn a 8. napon pentabarbitol
IP tuladagolasaval valamennyi &llatot ledltikk. A tibidkat
| sipcsontokat/ kipreparaltuk és 70%-os etilalkoholba helyez-
tiik. Egy tibidt etanol-oldatokban fokozatosan viztelenitet-
tiink &s metil-metakrildtba helyeztiik, ahogyan azt Schenk
ismertette [Methods of Calcified Tissue Preparation /G.R.
Dickson, Editor; Elsevier Science Publ., The Netherlands,
1984/]. A tibidt a metaphysealis részen keresztil hosszaban
elvagtuk. A preparatumok egyik feliiletét eziist-nitréattal
megfestettiik, ezeket mikroszkdplemezekre helyeztiik és ki-

&rtékeltiik Quantimet Image Analyzer-ral [Cambridge Instruments
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Inc./, mind izzdlampas, mind ultraibolya megvilagitésban.
A metaphysedlis trabecularis csonttartalmat mértik a
fluorescens jelzés és a kinOtt csontlemez k&zdtt: a tel-
jes teriilet [csont + csontveld/ szazalékéban kifejezve.

Az epiphysedlis csontlemez-ndvekedés szélességét kozép-
értékként kapjuk a szelvényen keresztiil 10 egyforma tavol-

sagban végzett mérésbdl.

Az adatok statisztikai kiértékelését a variancia
parametrikus é&s nem-parametrikus analizisét és a Wilcoxon-
-féle osztalyozd Osszegezési tesztet hasznalva végeztiik,
egy statisztikusan szignifikans hat&s meghatdrozasara, a
kontrolladllatokhoz hasonlitva. A Schenk modell adatokat
biztosit a vegyliletek csontfelszivdédast in vivo gatldé ha-

tasarodl.

Adjuvans arthritis modell

Az arthritisnek szamos &llati modellje van, ezek
k5z6tt az adjuvadnssal eldidézett arthritis, Mycobacterium
putyricumot haszndlva. Ez a modell tbbféleképpen utanozza

az emberi reumatoid arthritist /izlileti. duzzadas, Ossze-

kotve az iziiletek kozdtti terekbe sejtek és pannus behatola-
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saval, csontfelszivdédas és chemotaxisos faktorok és lysosomas

komponensek bejutdsa az izlileti térbe/ /1,2/. Szamos meg-
elSzésre vonatkozd és terdpids tanulmany jelezte a gyulla-
dasgatld gydgyszerek [3,4/, és a difoszfonatok [5,6/ hatéa-

sos alkalmazasdt arthritis esetében.
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Az adjuvans arthritis sulyos, cellulitis [sejtszo-
vet-/kdtSszdvetgyulladas/ és synovitis [izlleti hartyagyul-
ladds/ amit him patkanyokban /Sprague Dawley vagy Lewis

térzs/ idézlink eld Mycobacterium butyricum egyetlen asvany-



olajos szubkutdn /SC/ injekcidjaval [8 mg/ml/ a O napon.

A vegylileteket egyszer naponta adjuk be ordlisan [PO/ vagy
parenterdlisan /SC/, és a vizsgadlatokat profilaktikus /a

O naptbél/ vagy terépias [/a 9., 10. vagy 14. naptdél/ proto-
koll szerint végezziik. Az arthritis elleni hatdsossag mér-
hetd a lab térfogatdval, a testtlmeg csOkkenésével, a csont-
veszteséggel vagy a reaktiv uj csontképzbdéssel, Ossze-
nasonlitva a sdoldattal kezelt arthritises kontrollallatok-
kal. A kezelés leadllithatd és a gyulladéas fellobbanasi
reakcid vizsgadlhaté, ami jelzi egy vegytllet képességét,

hogy hatasossdgat fenntartsa.

Anyagok és eljarasok

A. Allatok

Allatokként him Lewis patkényokat /LEW/ hasznalunk.
Amikor megérkeznek a patkanyok, ezeket szamitdgéppel vezé-
relt)tetszés szerinti szamok alapjén taldlomra szétosztjuk
és egyedi, felfiliggesztett drdtketrecekbe helyezzik. Etelt
és vizet az allatok az egész kisérlet alatt tetszés sze-
rint vehetnek magukhoz. Az &llatok gondozasat és tartasat
a "State and Federal regulations" szerint végezziik. Minden
egyes &llatot szammal azonositunk, amit a ketrec elején és

a patkdny farkan helyezlink el.

B. Kisérleti elrendezés -

Az 1. napon megmérjiik valamennyi patkany testto-
megét [BW/ és hatsdlébanak térfogatat [/PW/ higany elmoz-

dulasi mbédszerrel, szamitdgéphez kapcsolt nyomdsadtalakitdt
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alkalmazvaj]. Az O napon arthritist idéziink eld Mycobacterium
butyricum 4,4 mg/kg olajos dbézisaval a kdvetkezlképpen: a
patkadnyokat elaltatjuk és a farok tdvébe aszeptikus kdoril-
mények kozdtt egyetlen SC injekcidban beadjuk a Mycobacterium
butyricum fenti mennyiségét.

Ezutan kiildnbdzd napokon, rendszerint hetenként két=-
szer megmérjiik a labak térfogatdt és a testtdmegeket. A
profilaktikus /preventiv/ protokollhoz a patkényokat tala-
lomra 8-10 patkanybdl &1186 csoportokra osztjuk, és a keze-
1ést a O napon kezdve naponta végezzik a kisérlet befeje-
zéséig. A terapids protokollhoz a patkanyokat taldlomra
8-10 patkénybdl &116 kezelé&si csoportra osztjuk, hatsd labuk
térfogata szerint a 10. napon. A gydgyszer adagolasat a 10.
napon kezdjilk meg és naponta végezzik a kisérlet befejezé-
séig. Mindkét protokollhoz az &llatokat mély alommal ella-
tott)cip6dobozb61 késziilt ketrecekbe helyezziik, a 10. napon

vagy ez eldtt.

A beadagolt oldatok

Oxidacibéra nem hajlamos vegyliletekhez

A gydgyszereket kalibralt mérlegen kimérjik és
mér&lombikban desztillalt vizzel Osszekeverjilkk. Az oldat
pH-értékét O,1 n natrium-hidroxid-oldattal 7,4-re bedllit-
juk. Ezutédn az oldatot 0,45/um—es steril sziirdn atsziirjik
steril taroldéedénybe. Haszndlaton kiviil az oldatot hiitSben

tartjuk.
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Oxidacidéra hajlamos vegyliletekhez

A gydgyszereket kalibralt mérlegen kimérjik és
oxigéntdl mentesitett vizzel mérdlombikban &sszekeverjik.

A todrzsoldatot 0,45/um—es steril sziirdn steril t&roldedény-
be atszlirjilk. Hasznalaton kivil a tdrzsoldatot hiitSben ta-
roljuk.

Naponta kiveszlink a tdrzsoldatbdl egy specifikus
mennyiséget, kis adagold pohéarba tesszilik és pH-értékét
eldre elvégzett szamitasoknak megfelel&en 7,4-re bedllitjuk.
A beadllitott oldatot tovdbb higithatjuk sziikség esetén

/oxigénmentesitett vizzel/.

A gydgyszerek kiszamitasat a molekulatdmeg, a ve-
gylilet tisztasaga, a mg/kg testtOmegen alapuld mennyiség
és az mg P/kg-ban kifejezett,megkivant végsd koncentracid
alapjan végezziik. A beadott térfogat patkdnyonként O,1 ml/
100 g testtdmeg, szubkutan injekciéban beadva az allat la-
gyéki reddjébe,naponta valtogatva az oldalakat; vagy a doé-
zis 1 ml1/200 g testtdmeg oradlisan, meghajlitott rozsdamen=
tes acél adagoldcsdvet haszndlva. A testtlmeg vadltozasai

alapjan hetenként kiigazitésokat végzink.

R&ntgenfelvételek, boncoléds és a szOvetek bsszegylijtése

t:Y

Végiil valamennyi patkényt ledljik, 1 ml Soco
intraperitonedlis beaddsaval. Ezutan azonnal réntgenfelvé-
telt készitiink az egész testrdl [Torrox 120D réntgensugar
egység, MA = 5, ISOP = 50, az idd 60 mp, Kodak "non-screen"

orvosi filmen/. Mindegyik patkény héatsbdlabat levesszik és
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10%-o0os pufferolt formaldehid-oldatban fixaljuk egy darab
majjal, vesével, léppel és thimus-szal |csecsemOmirigy/
egylitt. A sipcsonti izileteket 4%-Os EDTA-ban [pH = 7,4/
mésztelenitijiik és paraffinblokkokban €s H+E festéssel ru-
tinszeriien tartdésitjuk. A szerv-részeket ugyancsak paraf-

finban tartdésitjuk és megfestjiik /H+E/.

A sz&vettani metszeteket kvalitative kiértékel-
jiik csont- és lagyszdvet-zavarokra, fénymikroszkdépot hasz-
nalva. A rdntgenfelvételeket a csontfelszivdédashoz mindegyik
hatsd labon hat anatémiai trabecularis csonthelyre és mind-
egyik elsd labon négy helyre 0O-3 skalaba besoroltuk, ami
0-60 tetszBleges pontszamot ad mind a négy labra. A reaktiv
uj csontképz8déshez a rontgenfelvételeket 0-3 szigorusagi
skalédba soroltuk a tibia laterdlis /oldalsé/ és orvosi fe-
liileteihez és 0-2 skaldba valamennyi t&bbi fent emlitett

helyre, ami 0O-44 tetszdleges pontszamot ad.

D. Statisztikus analizis

A labtérfogat, a csontfelszivédas és a reaktiv
uj csontképzddés adatanalizisét a variancia /négyzetes ko-
zépeltérés/ Student-féle t-tesztjével és "one-way" anali-
zisével végeztiik [/Tukeys [SAS/ [12/]. Az eltérések signifi-

kdnsak p = 0,05-nél vagy ennél kisebb értéken.

Ez a modell in vivo adatokat szolgaltat az arthri-
tis elleni vegyililetek hatdsossagardl, amelyek csdkkentik
a 1ab duzzadasat, a csontvesztést és a reaktiv uj csont-
képzddést, a csupdn adoldattal kezelt arthritises allatokhoz

hasonlitva.
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Kapszuladk, amelyek a kSvetkezd készitményt tartalmazzak:

Hatdanyag mg/kapszula

N-/3-Hidroxi-3,3-difoszfono-
—propil/—N,N,N—trimetil—ammé-

nium-klorid 350

KotBanyagok [segédanyagok/

Laktdz 90,0
Mikrokristalyos celluldz 60,0
Magnézium-sztearat 1,0

A fenti készitményt tartalmazd kapszuldkat az aldb-
bi hagyomanyos eljaréasokkal allitjuk eld.

A hatbanyagot a mikrokristalyos celluldzzal egy
keverSben /"turn shell blender"/ koriilbeldl 10 percig ke-
verjik.

Az igy kapott keveréket 80 mesh méretli szitaval
felszerelt kalapdcsmalmon visszik keresztil.

Ezutan a keveréket visszavissziik a laktdzzal egylitt
a keverdbe és koriilbeliil 15 percig keverjik. Majd a keve-
rékhez adjuk a magnézium-sztearatot és még 5 percig kever-—
jik. Az igy kapott keveréket ezutdn dugattyuval mikddte-
tett kapszulatdltdn komprimaljuk.

Az igy elkészitett kapszuldkban a hatbdanyagot az
1-5. példa szerint eldallitott barmely masik vegylilettel

helyettesithetjik.
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Tablettdk a kdvetkezd Osszetétellel:

Hatdanyag - mg/tabletta

N-/4-Hidroxi-4,4-difoszfono-
-butil/-N,N-dimetil-N-/2-merkapto-

-etil/-amménium-klorid 700,0

K5tSanyagok [segédanyagok/

Laktbdz [porlasztva szaritott/ 200,0
Keményitd /[1500/ 100,0
Magnézium-sztearat : 25,0

A fenti Osszetételili tablettdkat az alabbi hagyo-
ményos eljdradsokkal allitjuk eld.

A hatdanyagot golydsmalomban Sroljiik kdrilbelil
30 percig. A megdrolt hatdanyagot ezutdn ikerlapatos keve-
rBben a porlasztva szaritott laktdézzal kdrilbeliil 20 per-
cig keverjik. A keményitSt hozzaadjuk a keverékhez és még
15 percig keverjiik. A keverékbdl szabvanyos tablettazbégépen
tablettidkat préseliink.

Az igy elkészitett tablettdkban a hatdanyagot az
1-5. példa szerint elBallitott birmely mas vegylilettel

helyettesithetjik.

Injekcidk készitése

Injekcibban beadhatdé oldatokat készitlink hagyoma-

nyos eljarasokkal, 10,0 ml fizioldgias sboldatot és N-[4-



-hidroxi-4,4—difoszfono-butil/—N,N,N—trimetil—amménium—
-kloridot haszndlva &s a pH-értéket 7,4-re beallitva.

Egy injekcid egyszer naponta, 4 napon ét,jelenth
javulast idéz eld a reumatoid arthritisben, koriilbeldl 70
kg-os betegeknél.

Az ily médon eldallitott injekcids oldatokban a
hatéanyagot az 1-5. példa szerint elBdallitott barmely vegyl-

lettel helyettesithetjik.

Egy koriilbeliil 92 kg-os, 72 éves kaukdzusi férfi-
nek mérsékelt-komoly fajdalmai voltak és esetenként duzza-
das lépett fel a jobb térdében. Kériilbeliil 1 éves &allanddan
fokozddd rossz kdzérzet utdn felkeresett egy orvost, aki
megadta a klinikai diagnbzist a jobb térd csontiziileti
gyulladasardl, amit azutén a réntgenfelvétel is igazolt.

Egy, az allapotat javitd, kiilénbdz0 gydgyszerek=
kel, igy aszpirinnal, naprosennel és ketoprofénnel végzett
gybgykezelés utan, szimptémai ujra rosszabbodtak és &llapota
elfajulni latszott. Visszament az orvoshoz, aki ekkor fel-
irta neki a 9. példa szerinti talbettédkat, naponta kétszer,
5 raval az étkezések eldtt vagy utédn, 3 hdénapra. A fajda-
lom és duzzadas klinikai tlinetei, f3képpen hosszabb jaras-
kor, a 3 hdénapos gyégykezélés utén jelentdsen javultak. Mi-
utan letelt a harom hdénap napi két tabletta dbézissal, a
gydgykezelést folytattdk az eredetileg eldirt ddzis felével,
vagyis a 8. példa szerint késziilt egy kapszulaval naponta,

hatarozatlan ideig.
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Egy koriilbeldl 65 kg-os 55 &ves fekete nd mindkét
kezén az ujjiziiletek duzzadasaval és deformdlédéséaval je-
lentkezett, ujjainak és kezeinek erejét és/vagy {igyességét
részben elvesztette. vizualis és rdntgenvizsgalat és az
Amerikai Reumatoldgiai Tarsasag /ARA/ Altal megerdsitett
kiil6nbszd megfeleld klinikai vizsgidlatok alapjén a ndnél
reumatoid arthritist dllapitottak meg.

Egy sikertelen fadjdalomcsillapitd és gyulladasgat-
16 teradpia utén orvosa felirta neki a 9. példa szerinti eld-
al1litott tablettédkat, naponta kétszer, két braval az étke-
sések eldtt vagy utén, négy hénapra. Egy. hénapos gybégykeze-
1és utan az ujjizlilet duzzadasi tiinetei jelentdsen javul-
tak és az ujjainak mozgasa lényegesen fokozddott. A nd foly-
tatta a kezelést a negyedik hénap végéig, ezutédn orvosa
felirta neki ugyanazt a dézist még két hbdnapra.

13.__példa

Spanyol szarmazasu, kdrilbeliil 37 kg-os 12 éves
kislény jelentkezett az orvosnal elsBdleges, serdiildkori
reumatoid arthritis-szel. Tinetei: sokiziileti erds gyulla-
das, komplikalva forrésédggal és nyomas-érzékenységgel és
az iziilet funkcidéjanak gyors és koros romlasaval.

orvosa reumatoldgushoz kiildte, aki azonnal eldirt
neki egy erélyes terépiat, intravéndsan kapta a 10. pé€lda
szerint készitett oldatot harom napon at, naponta egy in-
jekcidét 2 6ra alatt beadva. Az‘intravénés kura végén az or-

vos felirta neki a 9. példa szerint elBallitott tablettakat
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két hénapra, amely ids alatt a beteg jelentls javulast mu-
tatott, mozgékonysaga fokozddott és fajdalmai csdkkentek.
Az elkdvetkezS két hOnapra az orvos csdkkentette a ddzist,
az eredeti oralis dézis 3/4 részére, eldirva neki hérom
tablettadt két napra, vagyis egyik napra két, a mésik napra
egy tablettdt. Ennek a kuranak a végén az orvos a dbzist
ismét csbkkentette, az eredeti dézis 1/4 részére, a 9. pél-
da szerint eldallitott tablettakbdl naponta egyet kapott a

beteg tovabbi négy hénapon at.

Egy 62 kg-os, 60 éves kaukazusi ndnek sulyos faj-
dalmai voltak a hétadban. Orvosa egy rdntgenoldgus segitsé-
gével diagnosztizalta, hogy L_1 csigolyaja feltehetlleg
csontritkuléasos csontvesztés miatt eltdrdtt. A betegnek eld-
irtak egy harom hdnapos kurat, naponta egyszer kapott egy
700 mg-os, 9. példa szerint eldallitott tablettdt. A 700
mg-os tablettat dtkezés eldtt vagy utan 2 braval kellett
bevennie. Harom hénap mulva a aézist csotkkentették egy 350
mg-os kapszulara, ami a 8. példa szerint késziilt, ezt minden
masodik nap bevette a beteg, hirom hénapon at. Ezutan az or-
vos a beteget fenntartd kurara fogta, amikoris a 8. példa
szerint eldallitott 100 mg-os kapszulat vett be minden nap,
hat hénapon &t. Hat hoénapos fenntartd kura utén a beteg
maAr nem tapasztalt hatfajast és a rontgen nem mutatott ki

tdrést.

€
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Egy 75 éves, 53 kg-os keleti nd elesett &s csipd-
csontja eltdrott. Kérhazba vitték és csontritkulast alla-
pitottak meg nidla. Kezelésképpen kalcitonin injekcidkat ir-
tak eld neki. A kalcitonin injekcidk fajdalmasak a beteg
részére, és O nem tudott alkalmazkodni ehhez a kalcitonin
kezeléshez. Ekkor orvosa atvaltotta gyégykezelését egy oOra-
1is foszfonat kurara. Egy 700 mg-oOS, 9. példa szerint eld-
allitott tablettat kapott naponta kétszer, egy hdnapon at.
Az egy hdnapos kezelés leteltével egy 700 mg-o0s tablettéat
kapott naponta egyszer, két honapon at. A két hénap letelte
utan egy 100 mg—oOS 8. példa szerint eldallitott kapszuléat
vett be naponta, hiarom hénapon at. Ezutdn az orvosi vizsga-
l1at megdllapitotta, hogy alkarjanak asvanyi slirlisége nem
csdkkent észrevehetden, amint ezt a fotonabszorpciometria

kimutatta.

Eqy 85 éves 65 kg-OS amerikai bennszlilott férfi
az orvosnal sulyos hatfajdalmakkal jelentkezett. A réntgen
tdbb kisebb csigolyatest 5sszeesését mutatta ki, ami csont-
ritkuléas kdvetkeztében jelentds csontvesztésbol szarmazott.
A betegnek eldirtak egy két hénapos kurdt, ugyanazon a na-
pon, nyolc éra kiildnbséggel be kellett vennie egy 700 mg-—o0S
tablettat és egy 350 mg-os kapszulat, amelyek a 9., illetve
8. példa szerint késziiltek. Két honapos kura utdn, ezt a
3dézist cstkkenteték egy 350 mg-os kapszulara egyszer naponta,

két hénapon &t. Ekkor megrdntgenezték és egy tovéabbi tdrést
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észleltek. Ekkor fenntartdé kurara fogtak, hat hénapon at
naponta egyszer kapott egy 8. példa szerint elBallitott
100 mg-0s kapszulat. A hat hoénap leteltével a csontsliri-

ségben jelentds csdkkenést nem észleltek.
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szabadalmi igénypontok

1. Az /I/ &ltalanos képletili, kvaterner nitrogén-
atomot tartalmazd vegyliletek és gybgyszerészetileg elfogad-
haté sbik és észtereik, amelyek rendellenes kalcium-= és fosz-
fat-anyagcsere zavarok kezelésére vagy megeldBzésére alkal-
mazhatdk, és amelyek képletében a szubsztituensek jelentése

a kdvetkezd:

m 0-10 egész szam;
n 1-10 egész szam; és m+n = 1-10;
1 . 6 9.6 . .
al R- semmi, -SR , —R7SR, hidrogénatom, adott esetben

gzubsztitualt 1-8 szénatomos alkilcsoport, —OR3,
R ~0,CR, “N/R [ _nyR3/clolR®, ~CIOMNIR [,
halogénatom, -C/O/R3, nitro- vagy hidroxicsoport,

" adott esetben szubsztitudlt telitett monociklusos vagy
policiklusos heterociklusos gyliri vagy adott esetben
szubsztitudlt telitett monociklusos vagy policiklusos
karbociklusos gyiri, eldnydsen adott esetben szubszti-
tudlt telitett monociklusos vagy policiklusos hetero-
ciklusos gyliri, adott esetben szubsztitudlt telitett
monociklusos vagy policiklusos karbociklusos gylri, to-

6 9SR6;

vabba semmi, hidrogénatom, =—SR és -R

b/ R5 jelentése —SR6, —RQSR6, hidrogénatom, adott esetben
szubsztitualt 1-8 szénatomos alkilcsoport, -OR3,
~co®’, ~0,cR®, ~N/R’[;, _n/R3jcio/R3, —c/o/N/R3 ],
halogénatom, —C/O/R3; nitro- vagy hidroxicsoport,

adott esetben szubsztitudlt telitett monociklusos vagy
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policiklusos heterociklusos gytri, adott esetben
szubsztitualt telitett monociklusos vagy policiklu-
sos karbociklusos gyuri, adott esetben szubsztitualt,
telitetlen monociklusos vagy policiklusos heterocik-
jusos gylri, adott esetben szubsztitualt telitetlen
monociklusos vagy policiklusos karbociklusos gytrd
vagy ezek kombinacidi, eldnydsen —SRG, —RQSRG, hidro-
génatom, adott esetben szubsztitualt 1-8 szénatomos
alkilcsoport vagy adott esetben szubsztitualt teli-
tett monociklusos vagy policiklusos heterociklusos

gyuiri vagy adott esetben szubsztitualt telitett mono~

ciklusos vagy policiklusos karbociklusos gyurii;

nindegyik R2 adott esetben szubsztitualt 1-35 szénato-
mos alkilcsoport, adott esetben szubsztitudlt fenil-
csoport, penzilcsoport vagy -R SR6, eldnydsen adott
esetben szubsztitudlt 1-35 szénatomos alkilcsoport

vagy —R98R6;

R3 hidrogénatom, adott esetben szubsztitudlt 1-8 szén-
atomos alkilcsoport vagy -R95R6, eldnybsen hidrogén-

atom;

6 .. .

28 hidrogénatom, _cjo/R, —c/s/R, —clo/N/R [, _C/0JOR,
7, -

-C/SIN/R /2, -C/S/OR7, emellett R7 hidrogénatom vagy

adott esetben szubsztitualt 1-8 szénatomos alkilcso-

~ 6 .. .
port; eldnydsen R hidrogénatom, -C/O/R7 vagy —C/S/R7;

R jelentése -CO0H, —SO3H, —PO3H2 vagy —P/O//OH/R4,
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amelyben R4 1-3 szénatomos alkilcsoport; eldnydsen

R —PO3H2 vagy —P/O//OH/R4;

gl R? adott esetben szubsztitudlt 1-8 szénatomos alkil-

csoport; és

6
h/ R8 hidrogénatom, halogénatom, -SR -R98R6, amino-,

hidroxi- vagy adott esetben szubsztituadlt 1-8 széna-

tomos alkilcsoport, eldnydsen hidrogénatom vagy —SR6.

2. Az 1. igénypont szerinti vegyliletek, amelyek
képletében Rl adott esetben szubsztitualt telitett monocik-—
lusos vagy policiklusos heterociklusos gytirid vagy adott
esetben szubsztitualt telitett monociklusos vagy policiklu-

sos karbociklusos gylri.

3. Az 1. igénypont szerinti vegyliletek, amelyek
képletében R5 hidrogénatom, —SR6, -R95R6, adott esetben
szubsztitualt 1-8 szénatomos alkilcsoport vagy adott eset-

ben szubsztitualt telitett monociklusos vagy policiklusos

heterociklusos gyuri.

4. Az 1. igénypont szerinti vegyliletek, amelyek

képletében Rl semmi. , —SR6, —RQSR6 vagy hidrogénatom.

5. Az 1. igénypont szerinti vegyliletek, amelyek
képletében R5 jelentése —SR6, —R93R6, hidrogénatom vagy

adott esetben szubsztitualt 1-8 szénatomos alkilcsoport.

6. Az 1. igénypont szerinti vegyliletek, amelyek
” ” 5
képletében R adott esetben szubsztitualt 1-8 szénatomos

alkilcsoport.
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7. Az 1. igénypont szerinti vegyliletek, amelyek

képletében R5 jelentése -RgsRG.

8. Az 1. igénypont szerinti vegyliletek, amelyek
képletében R5 adott esetben szubsztitudlt telitett vagy

telitetlen heterociklusos gylri.

9. Gyégyszerkészitmények, amelyek alkalmasak rend-
ellenes kalcium- és foszfat-anyagcserével kapcsolatos alla-

potok kezelésére, és amelyek

a/] egy l. igénypont szerinti foszfonat-vegyiilet biztonséa-
gos és hatasos mennyiségét

b/ gyégyszerészetileg elfogadhatd kdtdanyaggal tartalmazzak.

10. Az 1. igénypont szerinti vegyililetek felhasz-
nalasa olyan gyégyszerkészitmények el84llitasara, amelyek
rendellenes kalcium= és foszfét-anyagcserével kapcsolatos
kéros allapotok kezelésére vagy megeldzésére alkalmazhatdk
az ilyen kezelést igényld emberekben vagy mas eml8sdkben,
azzal jellemezve, hogy egy 1. igénypont szerinti vegyilet
piztonsagos és hatasos mennyiségét a fent emlitett emberek-

nek vagy mas eml1Ssdknek beadjuk.

A meghatalmazott
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