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Pouziti fosfono-C,_salkylfosfinitia nebo jejich farmaceuticky pfFijatelnych soli nebo esteri
a parathormonu

Oblast techniky

Vynalez se tyka pouziti fosfono-C,alkylfosfinatd nebo jejich farmaceuticky pfijatelnych soli
nebo esterti a parathormonu.

Dosavadni stav techniky

Nejobvyklejsi metabolickou poruchou kosti je osteopordza. Osteoporoza je obecné definovana
jako zmen3eni mnoZstvi kosti nebo atrofie kosterni tkan€. Obecné existuji dva typy osteopordzy:
primarni a sekundarni. "Sekundarni osteoporéza” je vysledkem identifikovatelného chorobného
procesu nebo Cinidla. Avsak priblizné 90 % pripadi vSech osteopordéz jsou "primarni
osteopordzy". Mezi primarni osteopordézy patfi postmenopauzilni osteopordza, osteopordza,
souvisejici s v€kem (ovliviiujici vétSinu jednotlivetl ve stafi nad 70 az 80 let) a idiopaticka
osteopordza, ktera ovliviluje muze a Zeny ve stfednim véku nebo mlad$i muze a Zeny.

U nékterych jednotlivcil s osteoporézou je ztrata kostnich tkani dostate¢né velka na to, aby
zpusobila mechanické poskozeni struktury kosti. Dochazi ¢asto ke zlomeninam kosti, napfiklad
u ky¢le a patefe Zen, trpicich postmenopauzalni osteoporézou. To miize vést také ke kyfoze
(abnormalné zvétsené zkiiveni hrudni patefe).

Predpokladé se, Ze mechanismus ztraty kosti u osteoporézy je dan nerovnovahou v procesu
"remodelovani" kosti. K remodelovani (pfestavbe) kosti dochazi béhem Zivota, kdy se obnovuje
kostra a udrZzuje se pevnost kosti. Pfi tomto procesu dochazi k erozi a dopliiovani diskrétnich
mist na povrchu kosti organizovanou skupinou bunék, které se nazyvaji "zakladni multicelularni
jednotky" nebo "BMU". BMU primameé sestdvaji z "osteoklasti" a "osteoblasti" a jejich
bunéénych prekurzori. Pri cyklu piestavby (remodelovani) se kost resorbuje v misté aktivované
"BMU" osteoklastem a vytvofi se tak resorpéni dutina. Tato dutina se pak doplni kosti
osteoblasty.

Cyklus prestavby udospélych normalné vede k malému deficitu kosti, diky nedplnému
dopliiovani resorpéni kavity kosti. Dokonce i u zdravych dospélych tedy dochazi s vékem ke
ztraté kosti. AvSak u osteoporozy existuje zvySeni poctu BMU, které jsou aktivovany. Tato
zvy$ena aktivace urychluje prestavbu kosti, coz vede k abnormalné vysoké ztraté kosti.

I kdyz etiologie neni pln€ pochopena, existuje mnoho rizikovych faktori, o kterych se
pfedpoklada, Ze souviseji s osteoporézou. Patii mezi né€ nizka télesnd hmotnost, nizky pfijem
vapniku, fyzicka necinnost a nedostatek estrogenu.

V lékafiské literatuie o "léCeni" osteoporozy je popsano mnoho prostiedkd a zpusobil 1é€eni.
Mnohé tyto prostfedky a zplisoby se pokouseji bud’ zpomalit ztratu kosti, nebo produkovat &isty
zisk hmotnosti kosti. Viz napfiklad R. C. Haynes, jr. a spol.; "Agents Affecting Calcification",
The Pharmacological Basis of Therapeutics, 7. vydani (A. G. Gilman, L. S. Goodman a spol.,
red., 1985); G. D. Whedon a spol.: "An Analysis of Current Concepts and Research Interest in
Osteoporosis", Current Advances in Skeletogenesis (A. Omoy a spol., red., 1985) a W. A. Peck
aspol.: "Physician's Resource Manual on Osteoporosis” (1987), publikovany National
Osteoporosis Foundation.

Jednim ze zplsobi Ié&eni osteoporoz, ktery je navrzen v literatufe, je podavani difosfonatd nebo
jinych fosfonati, aktivnich na kosti. Viz napfiklad Storm a spol.: "Effect on Intermittent Cyclical
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Etidronate Therapy on Bone Mineralization and Fracture Rate in Women with Post-Menopausal
Osteoporosis”, New England Journal of Medicine 322, 1265 (1990) a Watts a spol.: "Intermittent
Cyclical Etidronate Treatment of Post-Menopausal Osteoporosis”, New England Journal of
Medicine 323, 73 (1990). Tato lé¢eni, pouzivajici rozmanité difosfonaty, jsou popsana v USA
patentu 4 761 406 (Flora a spol., vydany 2. srpna 1988,), USA patentu 4 812 304 (Anderson
a spol., vydany 14. bfezna 1989), USA patentu 4 812 311 (Uchtman, vydany 18. dubna 1989) a
v USA patentu 4 812 609 (Flora, vydany 18. dubna 1989). Pouziti té&chto fosfonatd pro 1é€eni
osteopordzy adalSich poruch, zahrnujicich abnormalni metabolismus vapniki a fosfatu, je
popséano také v USA patentu 3 683 080 (Francis, vydany 8. srpna 1972), USA patent 4 330 537
(Francis, vydany 28. fijna 1980), USA patentu 4 267 108 (Blum a spol., vydany 12. kvétna
1981), evropském patentovém spisu 298 553 (Ebetino, publikovany 11. ledna 1989) a v praci
Francise a spol.: "Chemical, Biochemical, and Medicinal Properties of the Diphosphonates", The
Role of Phosphonates in Living Systems, kapitola 4 (1983).

Pro léceni osteopordzy byl navrzen také parathormon. Tato 1éCeni, pouZivajici parathormon, jsou
popsana v nasledujicich odkazech: Hetfi a spol.: "Increase of Whole-Body Calcium and Skeletal
Mass in Normal and Osteoporotic Adult Rats Treated with Parathyroid Hormone", Clin. Sci. 62,
389 (1982), némecky patentovy spis DE 39 35 738 (Forssman, publikovany 8. kvétna 1991),

USA patent 4 698 328 (Neer a spol., vydany 6. fijna 1987) a USA patent 4 833 125 (Neer a spol.,
vydany 23. kvétna 1989).

Vliv podavani difosfonatu a parathormonu byl studovan u krys. Tyto studie vedly k zavéru, Ze
hmotnost kosti se zvySila vice u krys, které byly léceny difosfondtem a parathormonem, nez
u krys, které byly 1é€eny pouze parathormonem. Viz Hock a spol.: "Resorption is Not Essential
for the Stimulation of Bone Growth by hPTH-(1-34) in Rats In Vivo", Jnl. of Bone and Mineral
Res. 4(3), 449 (1989).

Jako léCeni osteoporézy ulidi bylo navrZeno cyklické podavani parathormonu a fosfonati,
aktivnich na kosti. Tato léceni, kterd pouzivaji difosfonaty a parathormon, jsou popsana
v nasledujicich odkazech (vSechny jsou zde zahrnuty jako citace): USA patent 4 822 609 (Flora,
vydany 18. dubna 1989), USA patent 4 812 304 (Anderson a spol., vydany 14. bfezna 1989),
némecky patentovy spis DE 32 43 358 (Hesch, publikovany 24. kvétna 1984) a Hesch a spol.:
"Results of a Stimulating Therapy of Low Bone Metabolism in Osteoporosis with (1-38) hPTH
and Diphosphonate EHDP", Klin. Wschr. 66(19), 976 (fijen 1988).

Kratkodobé pouzivani parathormonu a fosfonatfi, aktivnich na kosti, je popsino v nasledujicich
odkazech: némecky patentovy spis DE 32 43 358 (Hesch, publikovany 24. kvétna 1984) (zde
dale uvadény jako "DE 32 43 358"), Hesch a spol.: "Results of a Stimulatory Therapy of Low
Bone Metabolism in Osteoporosis with (1-38) hPTH and Diphosphonate EHDP", Klin. Wschr.
66(19), 976 (fijen 1988) (zde dale uvadény jako "Hesch aspol."), Delling a spol.
"Morphological Study of Pelvic Crest Spongiosa in Patients with Osteroporosis during ADFR
Therapy with Parathyroid Hormone and Diphosphonates”, Z. Orthop. 128(1), 1 (1990) (zde dale
uvadény jako "Delling a spol.") a Delmas a spol.: "The In Vivo Anabolic Effect of hPTH-(1-34)
Is Blunted When Bone Resorption Is Blocked By A Bisphosphonate”, J. Bone Mineral Res. 6(1),
S136 (#214) (srpen 1991) (zde dale uvadény jako "Delmas").

Avsak u zpisobi, popsanych v DE 32 43 358, Heschem a spol. a Dellingem a spol., i kdyz jsou
uzitetné pro aktivovani metabolismu kosti, nebylo ukazano, Zze jsou G¢inné pifi zvySovani
hmotnosti kosti. Delling aspol. jsou zvlast¢ skepticti, pokud jde o Ginnost IéCeni
parathormonem/difosfonatem, které by mély vést ke zvySovani hmotnosti kosti. Delling a spol.
shrnuji, ze nebyla pozorovana vyznamna zména ve struktuie kosti a Ze uZite€nost takového
léCeni je otazkou. Také Delmas je skepticky, pokud jde o Géinnost lé€eni parathormonem
a difosfonatem, jelikoz jeho data naznaduji, Ze parathormon je G¢inny pfi zvySovani tvorby kosti
sam o sobé, ale jestlize se podava spolecné s difosfonatem, tato kombinace je pro zvySeni tvorby
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kosti méné G¢inna neZ kontrola (tj. bez lé&eni).
Bylo s pfekvapenim zjist€no, Ze se podavanim fosfonatl a parathormonu zvétSuje hmotnost

kosti. PouZitim podle vynalezu se ziskava lé€ivo, u¢inné proti osteopordze, jez ma mensi vedlejsi
udéinky, nez dosud znamé pfipravky.

Podstata vynalezu

Predmétem vynélezu je pouZiti fosfono-Calkylfosfinatii nebo jejich farmaceuticky prijatelnych
soli nebo esterli a parathormonu pro vyrobu 1é¢iva k lé¢eni osteopordzy.

Pouzivaji se fosfono-C,,alkylfosfinaty, vybrané ze skupiny, zahrnujici:

N-(2'-(3"-methyl)pyridinyl)aminomethanfosfonomethylfosfinovou kyselinu,
N-(2'-(5"-methyl)pyridinyl)aminomethanfosfonomethylfosfinovou kyselinu,
N-(2'-(3'-methyl)piperidinyliden)aminomethanfosfonomethylfosfinovou kyselinu,
N-(2'-(5'-methyl)piperidinyliden)aminomethanfosfonomethylfosfinovou kyselinu,
2-(2'-pyridinyl)ethan-1-fosfono-1-methylfosfinovou kyselinu,
2-(2'-piperidinyl)ethan-1-fosfono-1-methylfosfinovou kyselinu
2-(p-aminofenyl)-1-hydroxyethan-1-fosfono-1-methylfosfinovou kyselinu,
2-(m-aminofenyl)- 1-hydroxyethan-1-fosfono-1-methylfosfinovou kyselinu,
N-(1-(5-amino-2-methyl-1-oxo)pentyl)aminomethanfosfonomethylfosfinovou kyselinu,
N-(2'-(3'-methyl)piperidinyliden)aminomethanfosfonobutylfosfinovou kyselinu,
S-(2"-pyridinyl)thiomethanfosfonomethylfosfinovou kyselinu,
2-(2-pyridyl)-1-hydroxyethan-1-fosfono-1-methylfosfinovou kyselinu,
2-(3-pyridyl)-1-hydroxyethan-1-fosfono-1-methylfosfinovou kyselinu,
2-(N-imidazolyl)-1-hydroxyethan-1-fosfono-1-methylfosfinovou kyselinu,
3-(N-pentyl-N-methylamino)-1-hydroxypropan-1-fosfono-1-methylfosfinovou kyselinu,
4-amino-1-hydroxybutan- 1-fosfono- 1-methylfosfinovou kyselinu,
3-(N-pyprolidino)-1-hydroxypropan-1-fosfono-1-methylfosfinovou kyselinu,
N-cykloheptylaminomethanfosfonomethylfosfinovou kyselinu,
S-(p-chlorfenyl)thiomethanfosfonomethylfosfinovou kyselinu,
(7-dihydro-1-pyridin)methanfosfonomethyifosfinovou kyselinu,
(7-dihydro-1-pyridin)hydroxymethanfosfonomethylfosfinovou kyselinu,
(6-dihydro-2-pyridin)hydroxymethanfosfonomethylfosfinovou kyselinu a
2-(6-pyrolopyridin)-1-hydroxyethan-1-fosfono-1-methylfosfinovou kyselinu,

a jejich farmaceuticky prijatelné soli a estery.

Podle vynalezu se pouziva parathormon, vybrany ze skupiny zahrnujici h PTH (1-38), h PTH (1-
34) ah PTH (1-37), s vyhodou h PTH (1-38).

SlouCeniny, pouzivané podle vynalezu, musi byt farmaceuticky - pfijatelné. Pojem
"farmaceuticky prijatelna" slozka, jak se zde pouziva, znamena, Ze sloZka je vhodna pro pouZziti
u lidi a/nebo zvitat bez nepfiznivych vedlejSich G¢inkd, jako je toxicita, drazdéni a alergicka
odpoveéd’, pfimérenych pfiznivému vlivu a riziku. Termin "bezpe¢né a efektivni mnoZstvi, jak se
v popise pouziva, znamena mnozstvi slouceniny, postadujici k tomu, aby se dosahla Zadana
terapeuticka odpovéd’ bez vedlejsich neptiznivych Géinkd, jako je toxicita, drazdéni a alergicka
odpoveéd’, pfiméfenych poméru ptiznivého vlivu a rizika.

Specifické "bezpetné a efektivni mnoZstvi" se bude samoziejmé& ménit v zavislosti na takovych
faktorech, jako je stav, ktery je lé¢en, fyzicky stav pacienta, doba trvani lé€eni, povaha soucasné
probihajiciho 1é€eni (pokud k néjakému dochazi) a specificky prostiedek, ktery se pouziva.
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Utinné materialy: Fosfonaty Gi¢inné na kosti: PouZiti podle tohoto vynalezu zahrnuje fosfonat
aktivni na kosti. Pojem "fosfonat aktivni na kosti" tak, jak je zde pouZivan, zahrnuje jednu nebo
vice slougenin obecného vzorce I

PO;H,

|
A-C-B

| M
O=P-R

I

OH

a jejich farmaceuticky ptijatelné soli a estery, pfi Cemz A, B a R znamenaji, jak je uvedeno nize.

V obecném vzorci I "R" znamena hydroxylovou skupinu (u difosfonati) nebo atom vodiku nebo
alkylovou skupinu (u fosfonoalkylfosfinati). U fosfonoalkylfosfinati R s vyhodou znamena
nesubstituovanou alkylovou skupinu, zvlasté niz$i alkylovou skupinu. Jestlize R znamena
substituovanou alkylovou skupinu, pak mezi vyhodné substituenty patii atom halogenu,
nesubstituovana nebo substituovana fenylova skupina, nesubstituovana nebo substituovana
pyridinylova skupina, nesubstituovana aminova skupina, aminova skupina substituovana jednou
nebo dvéma nizdimi alkylovymi skupinami, hydroxylova skupina nebo karboxylova skupina.
Vyhodné&jsimi substituenty jsou atom fluoru, fenylova skupina, nesubstituovana aminova skupina
a hydroxylova skupina. Nejvyhodnéj$imi substituenty jsou atom fluoru (zvlasté, jestlize je
ptitomen jako trifluormethylova skupina) a fenylova skupina.

Zv1a3t& vyhodné skupiny R ve fosfonoalkylfosfinatech znamenaji nesubstituované nizsi alkylové
skupiny, zvla$té nesubstituované nasycené nizSi alkylové skupiny spfimym fetézcem.
Vyhodnymi skupinami R jsou také methylové, ethylova, propylova, isopropylova, butylova,
isobutylova, sek. butylova, terc. butylovd ahexylovd skupina. Vyhodnéji R znamena

methylovou, ethylovou, propylovou nebo butylovou skupinu. Nejvyhodnéji R znamena
methylovou skupinu.

V obecném vzorci [ "A" znamena atom vodiku, atom halogenu, nitroskupinu, alkylovou skupinu,
heterocyklickou skupinu, arylovou skupinu, heteroarylovou skupinu, nesubstituovanou aminovou
skupinu nebo jeji amid, odvozeny od karboxylové Kkyseliny skupiny substituenta, aminovou
skupinu, substituovanou jednim substituentem nebo jeji amid, odvozeny od karboxylové kyseliny
skupiny substituenta, aminovou skupinu, substituovanou nezévisle na sob& jednou alkylovou
skupinou a jednim substituentem, hydroxylovou skupinu nebo jeji ester, odvozeny od
karboxylové kyseliny skupiny substituenta, etherovou skupinu se substituentem, thiolovou
skupinu nebo thiolesterovou skupinu, odvozenou od karboxylové kyseliny skupiny substituenta,
thioether se substituentem nebo jeho sulfoxidovy nebo sulfonovy derivat, skupinu -SOsH, jeji
farmaceuticky pfijatelné soli, jeji ester, odvozeny od alkoholu skupiny substituenta, jeji
nesubstituovany amid nebo jeji amid, substituovany jednou nebo dvéma alkylovymi skupinami,
skupinu -COOH, jeji farmaceuticky pfijatelné soli, jeji ester, odvozeny od alkoholu skupiny
substituenta, jeji nesubstituovabny amid nebo jeji substituovany amid, ktery je substituovan
jednou nebo dvéma alkylovymi skupinami, aldehyd, keton se substituentem, karbamat, bud’
nesubstituovany nebo substituovany jednou nebo dvéma alkylovymi skupinami, peptidy s od asi
1 do asi 100, zbytka aminokyselin, nebo skupiny A a B jsou kovalentn& navazany tak, ze vytvoti
kruh sod 3 do 7 atomd sod 0 do 3 heteroatomtl, které jsou vybrany ze skupiny sestavajici
z atomu dusiku, siry, fosforu a kysliku, tento kruh bud’ neni substituovan nebo je substituovan
jednim nebo vice shora uvedenymi substituenty skupiny A, nebo skupiny A a B jsou nahrazeny
nesubstituovanou nebo substituovanou alkylovou skupinou, napojenou na geminalni atom uhliku
(atom uhliku, uvedeny ve shora uvedené struktufe obecného shora I) dvojnou vazbou.
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A s vvhodou znamena jednu z nasledujicich skupin:

1) atom vodiku,

2) atom halogenu (s vyhodou atom fluoru nebo chloru, vyhodnéji atom fluoru),
3) nesubstituovanou nebo substituovanou alkylovou skupinu obecného vzorce 11

Y (-C)- (ID,

v némz
a) nznamena ¢islo od 1 do 10, s vyhodou od 1 do 5, vyhodnéji 1 nebo 2, jeste vyhodnéji 1,

b) R' nezavisle na sob& znamenaji atom vodiku, atom halogenu, niz3i alkylovou skupinu,
nesubstituovanou aminovou skupinu nebo jeji amid, odvozeny od karboxylové kyseliny niZi
alkylové skupiny, aminovou skupinu, substituovanou jednou niz3i alkylovou skupinou nebo jeji
amid, odvozeny od karboxylové kyseliny niz$i alkylové skupiny, aminovou skupinu,
substituovanou nezavisle na sobé dvéma niz§imi alkylovymi skupinami, hydroxylovou skupinu
nebo jeji ester, odvozeny od karboxylové kyseliny nizsi alkylové skupiny, skupinu -COOH nebo
jeji farmaceuticky pfijatelné soli nebo jeji ester, odvozeny od alkoholu nizsi alkylové skupin,
nebo jeji nesubstituovabny amid nebo jeji substituovany amid, ktery je substituovan jednou nebo
dvéma niz8imi alkylovymi skupinami, ether nizsi alkylové skupiny, skupinu -POs;H; nebo jeji
farmaceuticky ptijatelné soli a nitroskupinu, nebo dvé skupiny R' na stejném atomu uhliku
znamenaji skupinu =O nebo skupinu obecného vzorce =NR’ (v némz R’ znamena niz3i alkylovou
skupinu nebo muze znamenat atom vodiku, jestlize existuje jiny atom dusiku, napojeny na stejny
atom uhliku jako skupina =NR’), nebo dvé skupiny R' na pfilehlych atomech uhliku mohou byt
nahrazeny dal3i vazbou mezi t€mito atomy uhliku, nebo R' na prvnim atomu uhliku (z pravé
strany shora uvedené struktury obecného vzorce II) a B (viz shora uvedena struktura obecného
vzorce ) mohou byt nahrazeny dalSi vazbou a

c) Y znamena atom halogenu, nitroskupinu, kyanovou skupinu, heterocyklickou skupinu,
arylovou skupinu, heteroarylovou skupinu, nesubstituovanou aminovou skupinu ajeji amid,
odvozeny od karboxylové kyseliny alkylové skupiny, heterocyklické skupiny, arylové skupiny
nebo heteroarylové skupiny, aminovou skupinu, substituovanou jednou alkylovou,
heterocyklickou, arylovou nebo heteroarylovou skupinou a jeji amid, odvozeny od karboxylové
kyseliny alkylové skupiny, aminovou skupinu, nezavisle substituovanou jednou alkylovou
skupinou a jednou alkylovou, heterocyklickou, arylovou nebo heteroarylovou skupinou,
hydroxylovou skupinu a jeji ester, odvozeny od karboxylové kyseliny alkylové, heterocyklicke,
arylové nebo heteroarylové skupiny, ether alkylové, heterocyklické, arylové nebo heteroarylové
skupiny, thiolovou skupinu ajeji ester, odvozeny od karboxylové kyseliny alkylové,
heterocyklické, arylové nebo heteroarylové skupiny, thioetherovou skupinu alkylove,
heterocyklické, arylové nebo heteroarylové skupiny a jeji sulfoxidové a sulfonové derivaty,
skupinu -SO;H, jeji farmaceuticky pfijatelné soli, jeji ester, odvozeny od alkoholu alkylové
skupiny, jeji nesubstituovany amid a jeji amid, substituovany jednou nebo dvéma alkylovymi
skupinami, skupinu -COOH, jeji farmaceuticky pfijatelné soli, jeji ester, odvozeny od alkoholu
alkylové skupiny, jeji nesubstituovany amid a jeji amid, substituovany jednou nebo dvéma
alkylovymi skupinami, skupinu PO;H,, jeji farmaceuticky pfijatelné soli, jeji ester, odvozeny od
alkoholu alkylové skupiny, jeji nesubstituovany amid a jeji amid, substituovany jednou nebo
dvéma alkylovymi skupinami, skupinu obecného vzorce -(R®PO,H (v némz R® znamena atom
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vodiku nebo nesubstituovanou niz3i alkylovou skupinu), jeji farmaceuticky pfijatelné soli, jeji
ester, odvozeny od alkoholu alkylové skupiny, jeji nesubstituovany amid ajeji amid,
substituovany jednou nebo dvéma alkylovymi skupinami, aldehyd, keton s alkylovou skupinou,
karbamat, nesubstituovany nebo substituovany jednou nebo dvéma alkylovymi skupinami, nebo
peptidylovou skupinu. U difosfonatii Y s vyhodou znamena heterocyklickou skupinu (s vyhodou
5 az 7 clenny heterocyklus s jednim nebo dvéma atomy dusiku), aminovou skupinu
a substituovanou aminovou skupinu. Mezi zvlast¢ vyhodné skupiny Y patii pyridylova skupina,

skupinami. S vyhodou u fosfonoalkylfosfinati Y znamena atom halogenu (s vyhodou atom
fluoru), trifluormethylovou skupinu, ether sniz8i alkylovou skupinou, nesubstituovanou
aminovou skupinu, jeji amid, odvozeny od karboxylové kyseliny niz§i alkylové skupiny,
aminovou skupinu, substituovanou niz8i alkylovou skupinou ajeji amid, odvozeny od
karboxylové kyseliny nizsi alkylové skupiny, aminovou skupinu, substituovanou nezavisle na
sobé dvéma niz8imi alkylovymi skupinami nebo peptidylovou skupinu sod 1 do asi 6 zbytku
aminokyselin,

4) cykloalkylovou skupinu se 4 az 10 atomy uhliku, s vyhodou s 5 nebo 6 atomy uhliku,

5) heterocyklickou skupinu s 5 nebo 6 atomy v kruhu, vyhodnéji s jednim nebo dvéma atomy
dusiku v kruhu, vyhodnéji s jednim atomem dusiku v kruhu. Zv1a$t¢ vyhodnymi heterocykly jsou
nesubstituovand nebo  substituovand  piperidinylova, pyrrolidinylova, piperazinylova
a morfolinylova skupina,

6) nesubstituovanou a substituovanou fenylovou a naftylovou skupinu,

7) nesubstituovanou a substituovanou 5- a 6-Elennou cyklickou heteroarylovou skupinu s jednim
nebo dvéma heteroatomy (zvlasté heteroatomy dusiku), s vyhodou pyridinylovou skupinu,

8) skupinu, ktera obsahuje aminovou skupinu, obecného vzorce III

R! R?
[

Y (-C)n-N- (1),
b

v némz

a) m znamena &islo od 0 do 10, s vyhodou od 0 do 5, vyhodnéji 0 nebo 1, vyhodnéji 0,

b) R'aY znamenaji, jak shora uvedeno, a

¢) R? znamena atom vodiku, niz$i alkylovou skupinu nebo acylovou skupinu, odvozenou od
karboxylové kyseliny nizsi alkylové skupiny,

9) skupinu, obsahujici atom kysliku, obecného vzorce IV

Y (-C)n-O- (Iv),
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a) m znamena Cislo od 0 do 10, s vyhodou od 0 do 5, vyhodnégji 0 nebo 1, vyhodné&ji 0 a
b) R'aY znamenaji, jak shora uvedeno,

10) skupinu, obsahujici atom siry, obecného vzorce V

Y (-O)n-S- V),

v némz

a) m znamena Cislo od 0 do 10, s vyhodou od 0 do 5, vyhodnéji 0 nebo 1, vyhodnéji 0 a
b) R'aY znamenaji, jak shora uvedeno.

V obecném vzorci 1"B" znamena atom vodiku, atom halogenu, nesubstituovanou nebo
substituovanou niZ3i alkylovou skupinu, nesubstituovanou nebo substituovanou cykloalkylovou
skupinu se 3 az 7 atomy v kruhu, nesubstituovanou nebo substituovanou heterocyklickou
skupinu se 3 az 7 atomy v kruhu, nesubstituovanou nebo substituovanou fenylovou skupinu,
hydroxylovou skupinu nebo jeji ester, odvozeny od karboxylové kyseliny niZzsi alkylové skupiny,
thiolovou skupinu, nesubstituovanou aminovou skupinu nebo jeji amid, odvozeny od
karboxylové kyseliny niz3i alkylové skupiny, aminovou skupinu, substituovanou jednou niz3i
alkylovou skupinou nebo jeji amid, odvozeny od karboxylové kyseliny nizsi alkylové skupiny,
aminovou skupinu, substituovanou nezavisle na sobé dvéma niz§imi alkylovymi skupinami, nebo
skupinu -COOH, jeji farmaceuticky pfijatelné soli, jeji ester, odvozeny od alkoholu niZ3i
alkylové skupiny, jeji nesubstituovany amid nebo jeji amid, substituovany jednou nebo dvéma
nizsimi alkylovymi skupinami.

Pro zachovani chemické stability téchto slou€enin, skupiny A a B s vyhodou ob& neznamenaji
heteroatomy (atom dusiku, kysliku nebo siry) nebo heteroatom a atom halogenu, navazané na
fosfore¢nanovou skupinu (tj. atom uhliku, geminalné substituovany atomy fosforu). JestliZe
skupina A nese atom kysliku, siry, dusiku nebo halogenu, navazany na atomem fosforu
substituovany methylenovy atom uhliku, potom je tedy skupina B vybrana ze skupiny, sestavajici
z atomu vodiku, nesubstituované nebo substituované alkylové, cykloalkylové, heterocyklické
(kde atom uhliku heterocyklu je navazan na geminalni atom uhliku) nebo fenylové skupiny,
skupiny -COOH, jejich farmaceuticky pfijatelnych soli, jejiho esteru, odvozeného od alkoholu
niz3i alkylové skupiny, jejiho nesubstituovaného amidu a jejiho amidu, substituovaného jednou
nebo dvéma niz$imi alkylovymi skupinami.

B s vyhodou znamené atom vodiku, atom halogenu, nesubstituovanou nebo substituovanou nizsi
alkylovou skupinu, nesubstituovanou nebo substituovanou fenylovou skupinu, nesubstituovanou
nebo substituovanou benzylovou skupinu, hydroxylovou skupinu nebo jeji ester, odvozeny od
karboxylové kyseliny nizs$i alkylové skupiny, thiolovou skupinu, nesubstituovanou aminovou
skupinu nebo jeji amid, odvozeny od karboxylové kyseliny niz3i alkylové skupiny, aminovou
skupinu, substituovanou jednou nizZ§i alkylovou skupinou nebo jeji amid, odvozeny od
karboxylové kyseliny nizsi alkylové skupiny, aminovou skupinu, substituovanou nezavisle na
sobé dv€ma nizsimi alkylovymi skupinami, nebo skupinu -COOH nebo farmaceuticky ptijatelné
soli a jeji ester odvozeny od alkoholu nizsi alkylové skupiny, jeji nesubstituovany amid nebo jeji
amid, substituovany jednou nebo dvéma niZ§imi alkylovymi skupinami.

Vyhodné€ji B znamend atom vodiku, atom chloru, methylovou skupinu, ethylovou skupinu,
hydroxylovou skupinu, thiolovou skupinu, nesubstituovanou aminovou skupinu, (N-
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methyl)aminovou skupinu, (N,N-dimethyl)aminovou skupinu, skupinu -COOH nebo jeji
farmaceuticky pfiijatelné soli, skupinu -COOCHj; nebo skupinu -CONH,. Vyhodné&ji B znamena
atom vodiku, methylovou skupinu, atom chloru, aminovou nebo hydroxylovou skupinu,
vyhodnéji atom vodiku, hydroxylovou, aminovou nebo thiolovou skupinu, vyhodngji
hydroxylovou skupinu. Mezi zvlasté vyhodné fosfonaty, aktivni na kosti, patfi takové sloudeniny,
v nichZ A znamena skupinu, vybranou ze shora uvedenych skupin ad 3) nebo ad 8) a B znamena
hydroxylovou skupinu.

Zvlasté vyhodnymi difosfonaty, uzite¢nymi podle vynalezu, jsou slou€eniny obecného vzorce VI

PO;H,
|

R*-X-(CH,),-C-R' VD),
I

PO;H,

v némz n znamena &islo od 0 do 7 (s vyhodou od 0 do 2, vyhodngji 1), R' znamena atom vodiku,
atom chloru, aminovou skupinu nebo hydroxylovou skupinu (s vyhodou atom vodiku nebo
hydroxylovou skupinu), X znamena skupinu -NH-, atom kysliku nebo jednoduchou vazbu
(s vyhodou skupinu -NH- nebo jednoduchou vazbu), R* znamena 5- aZ 7-&lenny heterocyklus s 1
az 3 heteroatomy (s vyhodou 6-Clenny heterocyklus s 1 az 2 atomy dusiku), aminovou skupinu,

Twwr

atom vodiku, a jejich farmaceuticky ptijatelné soli a estery.

Pojem "farmaceuticky pfijatelné soli a estery" tak, jak se zde pouZziva, znamena hydrolyzovatelné
estery a soli fosfonati, aktivnich na kosti, které maji stejné obecné farmakologické vlastnosti
jako kyseld forma, zniz jsou odvozeny, akteré jsou farmaceuticky pfijatelné. Mezi
farmaceuticky ptijatelné soli patfi napiiklad soli alkalickych kovil (naptiklad sodiku a drasliku),
soli alkalickych zemin (napf. vapniku a hotéiku), netoxickych tézkych kovi (napk. cinu a india),
amonné soli a amonné soli, substituované nizkomolekularnim substituentem (napf. mono-, di-
a triethanolaminové). Vyhodnymi sloudeninami jsou soli sodné, draselné aamonné. Mezi
farmaceuticky pfijatelné estery patfi nesubstituované a substituované alkyl-, aryl- a fosforyl-
estery. Mezi neomezujici pfiklady farmaceuticky pfijatelnych estertpatii naptiklad isopropyl-,
terc. butyl-, 2-chlorethyl-, 2,2,2-trichlorethyl-, 2,2,2-trifluorethyl-, p-toluensulfonylethyl-, gly-
cyl-, sarkosyl-, benzyl-, fenyl-, 1,2-hexanoylglyceryl-, p-nitrofenyl-, 2,2-dimethyl-1,3-dioxolen-4-
methyl-, isopentenyl-, o-karbomethoxyfenyl-, piranoyloxymethylsalicylyl-, diethylamido-
fosforyl-, pivaloyloxymethyl-, acyloxymethyl-, propionyloxymethyl-, isobutyryloxymethyl-,
dodecyl-, oktadecyl a isopropyloxymethyl-estery.

Specifické priklady a definice substituenti uziteénych ve slou¢eninach obecnych vzorci I az VI
jsou popsany v evropském patentovém spisu 298 553 (Ebetino, publikovany 11. ledna 1989)
(ktery je zde zahrnut jako citace). Tato ptihlaska popisuje také fosfonoalkylfosfinaty, uziteéné ve
zplisobech podle tohoto vynalezu (kde R znamena atom vodiku nebo alkylovou skupinu)
a zplsobech vyroby téchto sloucenin. Zpisoby vyroby fosfonoalkylfosfinati jsou popsany také
v evropském patentovém spisu ¢islo 298 555 (Ebetino, publikovany 11. ledna 1989) (ktery je zde
zahrnut jako citace).

Difosfonaty, uzite¢né podle tohoto vynalezu (kde R znamena hydroxylovou skupinu) a zplisoby
vyroby té€chto sloucenin, jsou popsany v nasledujicich patentovych spisech (vSechny jsou zde
zahrnuty jako citace), USA patent 3 553 314 (Francis, vydany 5. ledna 1971), USA patent
3 683 080 (Francis, vydany 8. srpna 1972), USA patent 3 846 420 (Wollmann a spol., vydany
5. listopadu 1974), USA patent 3 899 496 (Schindler a spol., vydany 12. srpna 1975), USA
patent 3 941 772 (Ploger a spol., vydany 2. bfezna 1976), USA patent 3 957 160 (Ploger a spol.,
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vydany 18. kvétna 1976), USA patent 3 962 432 (Schmidt-Dunker, vydany 8. &ervna 1976), USA
patent 3 979 385 (Wollmann a spol., vydany 7. zati 1976), USA patent 3 988 443 (Ploger a spol.,
vydany 26. fijna 1976), USA patent 4 054 598 (Blum a spol., vydany 18. fijna 1977), USA patent
4 113 861 (Fleisch a spol., vydany 12. zafi 1978), USA patent 4 117 090 (Ploger, vydany 26. zafi
1978), USA patent 4 134 969 (Schmidt-Dunker, vydany 16. ledna 1979), USA patent 4 267 108
(Blum a spol., vydany 12. kvétna 1981), USA patent 4 304 734 (Jary a spol., vydany 8. prosince
1981), USA patent 4 330 537 (Francis, vydany 18. kvétna 1982), USA patent 4 407 761 (Blum
a spol., vydany 4. fijna 1983), USA patent 4 469 686 (Andrews, vydany 4. zaii 1984), USA
patent 4 578 376 (Rosini, vydany 25. biezna 1986), USA patent 4 608 368 (Blum a spol., vydany
26. srpna 1986), USA patent 4 621 077 (Rosini a spol., vydany 4. listopadu 1986), USA patent
4 687 767 (Bosies a spol., vydany 18. srpna 1987), USA patent 4 687 768 (Benedict a spol.,
vydany 18. fijna 1987), USA patent 4 711 880 (Stahl a spol., vydany 8. prosince 1987), USA
patent 4 719 203 (Bosies a spol., vydany 12. ledna 1988), USA patent 4 927 814 (Gall a spol.,
vydany 22. kvétna 1990), USA patent 4 990 506 (Isomura a spol., vydany 5. tnora 1991),
némecky patentovy vykladaci spis 2 104 476 (Worms, publikovany 17. srpna 1972), némecky
patentovy vyklddaci spis 2 343 147 (Ploeger aspol., publikovany 3. dubna 1975), némecky
patentovy vykladaci spis 2 360 798 (Worms a spol., publikovany 26. ¢ervna 1975), némecky
patentovy vykladaci spis 2 513 966 (Schmidt-Dunker, publikovany 7. fijna 1976), némecky
patentovy vykladaci spis 2 541 981 (Eimers a spol., publikovany 24. bifezna 1977), némecky
patentovy vykladaci spis 3 334 211 (Blum, publikovany 4. dubna 1985), japonsky patentovy
spis 78/59 674 (Suzuki aspol., publikovany 29. kvétna 1978), japonsky patentovy spis
79/135 724 (Suzuki a spol., publikovany 22. fijna 1979), japonsky patentovy spis 80/98 193
(Suzuki a spol., publikovany 25. Cervence 1980), evropsky patentovy spis 88 359 (Blum a spol.,
publikovany 14. zati 1983), evropsky patentovy spis 100 718 (Breliere a spol., publikovany
15. inora 1984), evropsky patentovy spis 186 405 (Benedict a spol., publikovany 2. &ervence
1986), evropsky patentovy spis 197 478 (Bosies a spol., publikovany 15. fijna 1986), evropsky
patentovy spis €. 230 068 (Benedict a spol., publikovany 29. ervence 1987), evropsky patentovy
spis 273 514 (Ebetino a spol., publikovany 6. Cervence 1988), evropsky patentovy spis 274 158
(Ebetino a spol., publikovany 13. Cervence 1988), evropsky patentovy spis 282 309 (Sakamoto
aspol., publikovany 14. zifi 1988), evropsky patentovy spis 282 320 (Isomura spol.,
publikovany 14. zari 1988), PCT patentovy spis 87/03598 (Binderup aspol., publikovany
18. ervna 1987) a PCT patentovy spis 88/00590 (Gall a spol., publikovany 28. ledna 1988).

Mezi vyhodné fosfonaty, aktivni na kosti, uzite€né podle vynalezu, patfi: N-(2'-(3'-methyl)-
pyridinyl)aminomethanfosfonomethylfosfinova  kyselina, N-(2'-(5-methyl)-pyridinyl)amino-
methanfosfonomethylfosfinova kyselina, N-(2'-(3'-methyl)-piperidinyliden)aminomethanfosfono-
methylfosfinova kyselina, N-(2'-(5'-methyl)-piperidinyliden)aminomethanfosfonomethylfosfi-
nova kyselina, 2-(2'-pyridinyl)ethan-1-fosfono-1-methylfosfinova kyselina, 2-(2'-piperidinyl-
ethan-1-fosfono-1-methylfosfinova kyselina, 2-(p-aminofenyl)-1-hydroxy-ethan-1-fosfono-1-
methylfosfinova kyselina, 2-(m-aminofenyl)-1-hydroxy-ethan-1 - fosfono- 1 - methylfosfinova
kyselina, N-(1-(5-amino-2-methyl-1-oxo)-pentyl)aminomethanfosfonomethylfosfinova kyselina,
N-(2'-(3"-methyl)-piperidinyliden)aminomethylfosfonobutylfosfinova kyselina, S-(2'-pyridinyl)-
thiomethanfosfonomethylfosfinova kyselina, 2-(2-pyridyl)-1-hydroxyethan-1-fosfono-1-methyl-
fosfinova kyselina, 2-(3-pyridyl)-1-hydroxyethan-1-fosfono-1-methylfosfinova kyselina, 2-(N-
imidazoyl)-1-hydroxyethan-1-fosfono-1-methylfosfinovd  kyselina, = 3-(N-methyl-N-methyl-
amino)-1-hydroxypropan-1-fosfono-1-methylfosfinovd kyselina, 4-amino-1-hydroxybutan-1-
fosfonono-1-methylfosfinova kyselina, 3-(N-pyrrolidino)-1-hydroxypropan-1-fosfono-1-
methylfosfinova kyselina, N-cykloheptylaminomethanfosfonomethylfosfinova kyselina, S-(p-
chlorfenyl)thiomethanfosfonomethylfosfinova kyselina, (7-dihydro-1-pyridin)methanfosfono-
methylfosfinova kyselina, (7-dihydro-1-pyridin)hydroxymethanfosfonomethylfosfinova kyselina,
(6-dihydro-2-pyridin)hydroxymethanfosfonomethylfosfinova kyselina, 2-(6-pyrolopyridin)-1-
hydroxyethan-1-fosfono-1-methyl-fosfinovakyselina, 1-hydroxyethan-1,1-difosfonova kyselina,
1-hydroxy-pentan-1,1-difosfonova kyselina, methandifosfonova  kyselina, dichlor-
methandifosfonova  kyselina, hydroxymethandifosfonovd  kyselina, l-aminoethan-1,1-
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difosfonova kyselina, 2-aminoethan-1,1-difosfonova kyselina, 3-aminopropan-1,1-difosfonova
kyselina, 3-aminopropan-1-hydroxy-1,1-difosfonova kyselina, 3-(dimethylamino)-1-hydroxy-
propan-1,1-difosfonova  kyselina,  3,3-dimethyl-3-amino-1-hydroxypropan-1,1-difosfonova
kyselina, fenylaminomethan-difosfonova kyselina, N,N-dimethylaminomethan-difosfonova
kyselina, N-(2-hydroxyethyl)aminomethan-difosfonova kyselina, 4-amino-1-hydroxybutan-1,1-
difosfonova kyselina, 5-amino-1-hydroxypentan-1,1-difosfonova kyselina, 6-amino-1-hydroxy-
hexan-1,1-difosfonova  kyselina, indan-2,2-difosfonova kyselina, hexahydroindan-2,2-
difosfonova kyselina, 2-methylcyklobutan-1,1-difosfonova kyselina, 3-chlorcyklopentan-1,1-
difosfonova kyselina, cyklohexan-1,1-difosfonova kyselina, 2-(2-pyridyl)-1-hydroxyethan-1,1-
difosfonova kyselina, N-(2-(5-amino)-pyridyl)-aminomethan-difosfonova kyselina, N-(2-(5-
chlor)-pyridyl)-aminomethan-difosfonova kyselina, N-(2-(3-pikolyl))-aminomethan-difosfonova
kyselina, N-(2-(4-pikolyl))-aminomethan-difosfonova kyselina, N-(2-(5-pikolyl))-aminomethan-
difosfonova kyselina, N-(2-(6-pikolyl))-aminomethan-difosfonova kyselina, N-2(3,4-lutidin))-
aminomethan-difosfonova kyselina, N-(2-pyrimidyl)-aminomethan-difosfonova kyselina, N-(2-
pyridyl)-2-aminoethan-1,1-difosfonova kyselina, 2-(2-pyridyl)-ethan-1,1-difosfonova kyselina, 2-
(3-pyridyl)-ethan-1,1-difosfonova kyselina, 2-(4-pyridyl)-ethan-1,1-difosfonova kyselina, 2-(2-
(3-pikolyl))-oxaethan-1,1-difosfonova kyselina, 2-(3-pyridyl)-1-hydroxyethan-1,1-difosfonova
kyselina,  2-(N-imidazoyl)-1-hydroxyethan-1,1-difosfonova  kyselina, = 2-(N-imidazoyl)-1-
hydroxyethan-1,1-difosfonova kyselina, 3-(N-pentyl-N-methylamino)-1-hydroxypropan-1,1-
difosfonova kyselina, 3-(N-pyrrolidino)-1-hydroxypropan-1,1-difosfonova kyselina, N-
cykloheptylaminomethan-difosfonova kyselina, S-(p-chlorfenyl)-thiomethandifosfonova
kyselina, (7-dihydro-1-pyridin)methandifosfonova kyselina, (7-dihydro-1-pyridin)hydroxy-
methandifosfonova kyselina, (6-dihydro-2-pyridin)hydroxymethandifosfonova kyselina, 2-(6-
pyrolopyridin)-1-hydroxyethan-1,1-difosfonova kyselina a jejich farmaceuticky pfijatelné soli
a estery.

Mezi zvlast€ vyhodné fosfonaty, aktivni na kosti, které jsou uzite¢né podle tohoto vynalezu,
patii: 1-hydroxyethan-1,1-difosfonova kyselina, dichlormethandifosfonova kyselina, 3-amino-1-
hydroxypropan-1,1-difosfonova kyselina, 6-amino-1-hydroxyhexan-1,1-difosfonova kyselina, 4-
amino-1-hydroxybutan-1,1-difosfonova kyselina, 2-(3-pyridyl)-1-hydroxyethan-1,1-difosfonova
kyselina, 2-(N-imidazoyl)-1-hydroxyethan-1,1-difosfonova kyselina, 3-(N-pentyl-N-methyl-
amino)-1-hydroxypropan-1,1-difosfonova kyselina, 3-(N-pyrrrolidino)-1-hydroxypropan-1,1-
difosfonovd kyselina, N-cykloheptylaminomethan-difosfonova kyselina, S-(p-chlorfenyl)-
thiomethandifosfonovéa kyselina, (7-dihydro-1-pyridin)methandifosfonova kyselina, (7-dihydro-
1-pyridin)hydroxymethandifosfonova kyselina, (6-dihydro-2-pyridin)hydroxymethandifosfonova
kyselina, 2-(6-pyrolopyridin)-1-hydroxyethan-1,1-difosfonovd kyselina a jejich farmaceuticky
pfijatelné soli a estery.

Parathormon: Pouziti podle tohoto vynalezu zahrnuje také parathormon. Pojem "parathormon"
tak, jak je zde pouzivan, znamena pfirozené se vyskytujici lidsky parathormon, jeho syntetické
analogy, parathormon a fragmenty parathormonu, vyrobené technologii rekombinace DNA,
a fragmenty parathormonu a analogy fragmentii parathormonu. Mezi parathormon, pouzitelny ve
zpusobech podle tohoto vynélezu, patii napriklad hPTH (1-38), hPTH (1-34) a hPTH (1-37).
Podrobné popisy dostupnych typd parathormoni a zpiisobil vyroby parathormonu jsou popsany
v nasledujicich odkazech, které jsou zde zahrnuty jako citace: USA patent 4 105 602 (Colescott
a spol., vydany 8. srpna 1978), USA patent 4 698 328 (Neer a spol., vydany 6. fijna 1987), USA
patent 4 833 125 (Neer a spol., vydany 23. kvétna 1987), némecky patent DE 32 43 358 (Hesch,
publikovany 24. kvétna 1984) a némecky patent DE 39 35 738 (Forssmann a spol., publikovany
8. kvétna 1991).

Zpusoby léceni: Tento vynalez poskytuje zpuisoby zvySovani hmotnosti kosti u élovéka a dalSich

Zivocicha, ktefi jsou ovlivnéni osteopordzou, ktery se vyznaluje tim, Ze zahrnuje tficetidenni
dobu léceni, ktera obsahuje rezim podavani parathormonu a rezim podavani difosfonatu, pficemz
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a) rezim podavani parathormonu spo€iva v podavani parathormonu v mnozstvi od asi 4 m.j./kg
za den do asi 15 m.j./kg za den stim, Ze se tento parathormon podavd uvedenému subjektu
alespori jeden den kazdych sedm dnit z tficetidenniho obdobi lé¢eni a

b) rezim podavani difosfonatu spociva v podavani difosfonatu v mnoZstvi od asi
0,0005 mg P/kg do asi 1,0 mg P/kg za den stim, Ze se tento difosfonat podava uvedenému
subjektu alespori jeden den kazdého tricetidenniho obdobi lé€eni.

Tticetidenni obdobi léCeni tedy sestdva z oddélenych reziml podavani kazdé aktivni slozky, tj.
jednoho pro parathormon a jednoho pro difosfonat. Parathormon musi byt podan alespoii jeden
den kazdych sedm dni kazdého tficetidenniho 1é¢ebného obdobi, aby se udrzel fyziologicky
efekt parathormonu v 1é¢eném subjektu. Parathormon se muze tedy podat kazdy den uvedeného
tficetidenniho obdobi 1é¢eni nebo kazdy druhy den, kazdy tfeti den, kazdy &tvrty den, kazdy paty
den nebo kazdy Sesty den uvedeného tficetidenniho obdobi lé¢by. Jedinym omezenim je to, Ze
parathormon musi byt podavan v davce 4 az 15 m.j./kg za den alespoii jeden den kazdych sedm
dnit uvedeného tricetidenniho obdobi 1é¢by. Pokud se parathormon podéava v davce 4 az 15 m.j.
na kg za den, miiZe se podavat v riznych dnech v riznych davkach v rozmezi 4 az 15 m.j./kg za
den tak, aby tato davka byla podana kazdych sedm dnit uvedeného tficetidenniho obdobi 1é&eni.
Miize byt Zddouci n€které dny léceni podévat jeden typ parathormonu, v jinych dnech 1é&eni pak
jiny typ hormonu.

Vedle toho se musi béhem tficetidenniho obdobi 1éceni alespofi jeden den podat difosfonat.
Difosfonat se viak miize podavat kazdy den tohoto tficetidenniho obdobi 1é¢by nebo kazdy druhy
den, kazdy treti den, kazdy &tvrty den, kazdy paty den nebo kazdy Sesty den tohoto tficetidenniho
obdobi léceni. Jedinym omezenim je, Ze difosfonat musi byt podan v davce 0,0005 mg P/kg az
1,0 mg P/kg za den alespori jeden den tohoto tficetidenniho obdobi é&by. Pokud se difosfonat
podava v davce 0,0005 mg P/kg az 1,00 mg P/kg za den, mize se podavat v riznych davkach
v rozmezi 0,0005 mg P/kg az 1,0 mg P/kg v rliznych dnech, pokud se poda alespoii jeden den
uvedeného tficetidenniho obdobi Ié¢by. MiZe byt Zadouci podéavat nékteré dny léceni jeden typ
difosfonatu, jiné dny jiny typ difosfonatu.

Tyto rezimy léCeni se pouzivaji postupné, jeden po druhém, dokud se neziska Cistd hmotnost
skeletu. Nyni budou popsany ilustrujici, ale nikoliv omezujici, pfiklady reziml 1éEeni podle
zpusobi podle tohoto vynalezu: 1) parathormon se podava v davce asi 13 m.j./kg za den kazdy
den uvedeného tficetidenni obdobi 1é¢by; sedmy den tohoto obdobi se podd vysokoG&inny
difosfonat v mnozstvi asi 0,001 mg P/kg za den (jeden den), 2) difosfonét se stfedni u€innosti se
podava v mnozstvi asi 0,01 mg P/kg za den po dobu péti dnii, Sesty den se zaina podavat
parathormon v mnozstvi 5 m.j./kg za den po dobu 15 dni, dvacaty prvni den se za¢ne podavat
difosfonat se stfedni tc¢innosti po dobu 5 dni, dvacaty 3esty den se zaéne podévat parathormon
po dobu 5 dni, 3) difosfonat se stfedni G¢innosti se podava v mnoZstvi asi 0,002 mg P/kg za den
po dobu 14 dnu, étvrty den se zaéne podavat parathormon v mnoZstvi 5 m.j./kg za den po dobu
26 dni, 4) parathormon se podava 30 dnl v mnoZzstvi asi 4 m.j./kg za den, patnacty den se zaine
podavat difosfonat se slabym Gcinkem v mnozstvi 0,2 mg P/kg za den po dobu 5 dnd, 5)
parathormon se podava po dobu 30 dnil v mnoZzstvi 8 m.j./kg za den, desaty den, sedmnacty den
a dvacaty tfeti den se poda difosfonat o vysoké uc€innosti v mnozstvi 0,001 mg P/kg za den, 6)
difosfonat s nizkou U€innosti se podavd v mnozstvi asi 0,2 mg P/kg za den po dobu 14 dn,
sedmy den se za¢ne podavat parathormon v mnozstvi 4 m.j./kg za den po dobu 23 dni, 7)
difosfonat s vysokou ¢innosti se podava v mnozstvi asi 0,01 mg P/kg za den po dobu 20 dni, od
sedmého dne se zadne kazdy druhy den podavat parathormon v mnozstvi 10 m.j./kg za den po
dobu 23 dnu, 8) difosfonat o stfednim ¢inku se podava kazdy druhy den v mnozstvi asi 0,02 mg
P/kg za den po dobu 7 dnt, od tfetiho dne se podava parathormon v mnoZstvi asi 10 m.j./kg za
den po dobu 15 dnd, 18. den se zaéne podavat difosfonat kazdy druhy den po dobu 12 dni
v mnozstvi asi 0,02 mg P/kg za den a dvacaty paty den se zaéne podavat parathormon v mnozstvi
10 m.j./kg za den po dobu 5 dni, 9) parathormon se podava v mnoZstvi asi 4 m.j./kg za den po
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dobu 15 dnd, dvacaty den advacaty paty den se poda vysokoGéinny difosfonat v mnozstvi
asi 0,002 mg P/kg za den a 23. a 27. den se poda parathormon v mnoZstvi asi 4 m.j./kg za den.
Pojmy "s nizkou ¢innosti", "se stfedni G¢innosti" a "s vysokou u¢innosti" nebo "vysokou&inny"
tak, jak se zde pouzivaji, popisuji anitiresorpéni schopnost difosfonitu, pokud jde o kosti.
Naptiklad difosfonaty o nizké acinnosti maji LED 1,0 aZ 0,5, difosfonaty se stfedni u&innosti
maji LED 0,5 az 0,03 a vysokoucinné difosfonaty maji LED vétsi nez 0,03 az 0,0001.

Sila ptisluSného difosfonidtu miZe byt vyjadiena v pojmech jeho "LED" nebo "nejmensi
efektivni davka", coz je minimalni davka difosfonatu, vyjadfena v mg P/kg, ktera je sama o sobg
schopna zpiisobit vyznamnou inhibici resorpce kosti. Specifické LED difosfonati jsou rizné
podle jejich chemického sloZeni a podle zpisobu podavani (tj. oralni nebo parenteralni). Cim
v nizsich davkach mensi pocet dnil v uvedeném tficetidennim obdobi 1é&by. Podobng, &im vyssi
je LED, tim je difosfonat méné G¢inny. Obecné je pak Zadouci podavat difosfonat s nizkou
acinnosti ve vyssich davkéch a vétsi pocet dnli po uvedené tficetidenni obdobi 1é2by.

LED fosfonatd, aktivnich na kosti, se mlZe stanovovat pomoci nékolika in vivo modeld,
znamych odbornikim. Jednim takovym modelem je tyroparatyroidektomizovany ("TPTX")
model krys. Na tomto modelu se vyhodnocuji in vivo inhibi¢ni potence resorpce kosti méfenim
schopnosti inhibovat zvy3eni hladiny sérového vapniku, zpiisobené podanim parathormonu
krysdm, jejichz pfititna téliska byla odstranéna. Tento model je popsédn Russellem a spol.:
Calcified Tissue Research 6, 183 (1970), Muhlbauerem a spol.: Mineral Electrolite Metabolism
3, 296 (1981), v USA patentu 4 761 406 (Flora a spol., vydano 2. srpna 1988) a v evropském

patentovém spisu 298 553 (Ebetino, publikovany 11. ledna 1989); viechny tyto odkazy jsou zde
uvedeny jako citace.

Jinym modelem je "Schenklv model", ktery méfi vlivy fosfonatl, aktivnich na kosti, na rast
kosti mladych krys. Tento model je popsan Schenkem aspol.: Calcif. Tissue Res. 11,
196 (1973), Shinodou a spol.: Calcif. Tissue Int. 35, 87 (1983), v USA patentu 4 761 406 (Flora
a spol., vydany 2. srpna 1988) a v evropském patentovém spisu 298 553 (Ebetino, publikovany
11. ledna 1989); vSechny tyto odkazy jsou zde uvedeny jako citace.

Jinym model je "ovariektomizovany" nebo "OVX" krysi model, ktery méti schopnost fosfonati,
aktivnich na kosti, zabratiovat ztraté kosti u krysich samicek, indukované ovariektomii. Tento

model popsal Wronski a spol.: Endocrinology 125, 810 (1989) (tento odkaz je zde zahrnut jako
citace).

LED pro parenterdlni ddvkovani vyhodnych fosfonati, aktivnich na kosti, pouZitelnych v tomto
vynalezu jsou: 1,0 mg P/kg pro 1-hydroxyethan-1,1-difosfonovou kyselinu, 0,5 mg P/kg pro
dichlormethandifosfonovou kyselinu, 0,03 mg P/kg pro 3-amino-1-hydroxypropan-1,1-
difosfonovou kyselinu, 0,001 mg P/kg pro 4-amino-1-hydroxybutan-1,1-difosfonovou kyselinu,
0,1 mg P/kg pro 6-amino-1-hydroxyhexan-1,1-difosfonovou kyselinu, 0,01 mg P/kg pro N-(2-
pyridyl)aminomethan-1,1-difosfonovou kyselinu, 0,0003 mg P/kg pro 2-(3-pyridyl)-1-
hydroxyethan-1,1-difosfonovou kyselinu, 0,0001 mg P/kg pro N-cykloheptylaminometan-
difosfonovou kyselinu, 0,0001 mg P/kg pro 3-(N-pentyl-N-methylamino)-1-hydroxypropan-1,1-
difosfonovou kyselinu, 0,01 mg P/kg pro 3-(dimethylamino)-1-hydroxypropan-1,1-difosfonovou
kyselinu, 0,01 mg P/kg pro 3-(N-pyrrrolidino)-1-hydroxypropan-1,1-difosfonovou kyselinu,
0,03 mg P/kg pro N-cykloheptylaminomethandifosfonovou kyselinu a 0,3 mg P/kg pro S-(p-
chlorfenyl)-thiomethandifosfonovou kyselinu (LED pro orélni davkovani by bylo vyssi, podle
systémové absorpce fosfonatu. Typicky je absorpce pfi oralnim podavani od asi 1 % do asi 10 %.
Oralni LED jsou tedy typicKy asi desetkrat az stokrat vy33i neZ parenteralni davky LED).
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Pojem "mg P/kg" tak, jak se zde pouZzivd, znamenid mnoZstvi slouceniny, vyjadfené
v miligramech fosforu slougeniny, na kilogram hmotnosti subjektu, ktery ma byt lécen. JelikoZz
difosfonaty maji rlizné molekulové hmotnosti, vyjadieni poddvaného mnoZstvi vmg P/kg
normalizuje srovnavani difosfondti riznych uéinnosti. Pro stanoveni mg P/kg, podavanych
pacientovi podle zpisobu podle tohoto vynalezu, se pouziva nasledujici konverzni vzorec:

mg/kg podavané slougeniny = mg P/kg . molekulova hmotnost 1é¢iva/molekulova hmotnost dvou
atomu fosforu

Napriklad 2-(3-pyridiny!)-1-hydroxyethan-1,1-difosfonat ma molekulovou hmotnost 350. Dva
atomy fosforu maji molekulovou hmotnost 62. Jestlize se tedy pacientovi ma podat davka
0,01 mg/kg, potom se podava davka 0,002 mg P/kg.

Parathormon se rutinné davkuje v mezinarodnich jednotkach (m.j.).

Zpusoby podle tohoto vynalezu zahrnuji lé€eni osteopordzy ve viech stupnich poruchy. JelikoZ
osteopordza je probihajici proces ztraty kosti spiSe nez porucha, kterd ma diskrétni pocatecni
a kone&ny bod, "léZeni" tak, jak se zde tento pojem pouziva, sestava z jakéhokoliv zplisobu, ktery
zastavuje, zpomaluje nebo pfevraci proces ztraty kosti, ke kterému pfi osteoporéze dochazi.

Vyhodné zpusoby podle tohoto vynalezu zahrnuji léCeni osteopordzy u subjekti, u kterych jiz
doslo ke ztraté skeletni hmotnosti (zde oznatovana jako "rozvinuta osteoporéza"). Tyto zplisoby
1é€eni rozvinuté osteoporozy podle tohoto vynalezu s vyhodou zahrnuji podavani aktivnich
slozek po dobu dostate¢n& dlouhou pro to, aby doSlo ke zvy3eni Cisté skeletni hmotnosti
uvedeného subjektu. Ke zvySeni hmotnosti miize dojit u kortikalni kosti, u trabekuldrni kosti
nebo u obou. Cista skeletni hmotnost se s vyhodou zvy$uje roéné o asi 1 %.

Specificka doba, ktera je postalujici pro to, aby se dosihlo Cistého zvySeni skeletni hmotnosti
subjektu, zavisi na rozmanitych faktorech. Mezi tyto faktory patii napfiklad pfislusné pouZité
aktivni slozky, mnozstvi podavanych aktivnich sloZek, stafi a pohlavi subjektu, specificka
porucha, ktera je léena, soudasn& probihajici terapie (pokud né&jaké existuji), celkové fyzické
zdravi subjektu (v&etn& pfitomnosti jinych poruch), rozsah ztraty kosti u pfislusného jednotlivee
a nutri¢ni zvyky tohoto jedince.

V terapeutickych rezimech, které se pouZivaji ve zpisobech podle tohoto vynélezu, se s vyhodou
pokraduje po dobu alespoti 12 mésicli. Terapeuticky rezim ovSem miize pokraCovat neomezené
dlouho, podle rozhodnuti lékafe. Ptislusny subjekt se s vyhodou 1é¢i tak dlouho, dokud se
neziska &ista skeletni hmotnost tmémé se sniZzenym rizikem fraktury podle hodnoceni lékare
pacienta.

Pojem "podavani" ve zpiisobech podle tohoto vynalezu znamena jakykoliv zplsob, kterym se
podle znamé lékafské praxe subjektu, ktery je lé¢en, dodavaji aktivni slozky tak, aby efektivné
dochazelo k vystavbé kosti. Tyto aktivni slozky se mohou podévat jakymkoliv z rozmanitych
zpisobi podavani, napf. oralng, dermatomukézné (napiiklad koZné€, sublingvalng, intranazalné
a rektalng), parenteralng (napiiklad podkoZzni injekci, intramuskuldrni injekci, intra-artikularni
injekci, intravendzni injekci) a inhalatné. Mezi specifické zplisoby podavani tedy patfi, ale
nejsou na né omezeny, napiiklad oralni, transdermalni, mukézni, sublingvalni, intramuskularni,
intravendzni, intraperitoneélini a subkutanni podavéni a mistni aplikace.

Vyhodny zptisob 1éeni osteoporézy zahrnuje pocatedni diagnosticky stupen, kdy se stanovuje
ptitomnost poruchy. Vyhodny zpiisob podle tohoto vynilezu obsahuje tedy stupefi stanoveni
diagnézy &lovéka, kdy se deteguje osteopordza, a, po ziskani pozitivnich 0daji pfi stanoveni
diagnézy, stupeii podavani aktivnich slozek podle zplisobl podle tohoto vynalezu. U zpisobi
1é&eni postmenopauzélnich Zen na vyznamnou ztratu kosti uvedeny diagnosticky stupefi obsahuje
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stanoveni diagnozy, kterou se zji§tuje menopauza. Tyto zpiisoby jsou dobfe znamy odbornikiim.
Patfi mezi né stanoveni hmotnosti kosti a rychlosti pfestavby kosti. Rychlost pfestavby kosti se
muzZe stanovit méfenim biochemickych znaki. Viz Hui a spol.: "The Contribution of Bone Loss

to Postmenopausal Osteoporosis”, Osteoporosis Int. 1, 30 (1990). Tato prace je zde zahrnuta jako
odkaz.

Vhodné zpilsoby stanoveni diagnézy prfi zjiStovani rozvinuté osteopordzy jsou dobfe znamy
odbornikiim. Mezi tyto zplisoby patii méfeni radiohustoty skeletnich radiogrami, kvantitativni
pocitatova tomografie, SEPA (single energy photon absorptiometry) a DEPA (dual energy
photon absorptiometry). Diagnostické techniky, uZite¢né podle tohoto vynalezu, jsou popsany
v pfirucce W. A. Pecka aspol.: Physician's Resource Manual on Osteoporosis (1987),
publikované National Osteoporosis Foundation (zahrnuta zde jako citace).

Davkové formy: Fosfonat, aktivni na kosti, a parathormon se mohou podavat v jakémkoliv
zrozmanitych farmaceuticky pfijatelnych prostfedki. Mezi tyto prostfedky patéi aktivni
a farmaceuticky pfijatelny nosi¢. Mezi farmaceuticky pfijatelné nosice patfi pevna nebo kapalna
plnidla, fedidla nebo opouzdirovaci latky a jejich smési, které jsou vhodné pro podavani ¢lovéku
nebo niz$im ZivoCichim. Pojem "slucitelny" tak, jak je zde pouzivan, znamena slozky
farmaceutického prostredku, které je mozno smichat s aktivnimi slozkami a spolu navzajem tak,
aby nedoSlo k zadnym interakcim, které by podstatné snizily farmaceutickou u&innost
farmaceutického prostfedku za obvyklych podminek pouzivéani. Farmaceuticky pfijatelné nosice
musi ovSem mit dostateCné vysokou ¢istotu a dostatecné nizkou toxicitu, aby byly vhodné pro
podavani lé€enému lovéku nebo lé€enym nizsim zivocichlim.

Mezi nékteré priklady latek, které mohou slouZit jako farmaceuticky nosi¢, patfi: cukry, jako je
laktoza, glukdza a sachardza, Skroby, jako je kukufi¢ny Skrob a bramborovy Skrob, celuléza a jeji
derivaty, jako je sodna sil karboxymethylceluléz, ethylceluléza, acetat celuldozy, praskovany
tragant, slad, Zelatina, talek, kyselina stearova, stearat hofe€naty, rostlinné oleje, jako je
araSidovy olej, olej z bavinikovych semen, sezamovy olej, olivovy olej, kukufiény olej nebo
kakaovy olej, polyoly, jako je propylenglykol, glycerin, sorbitol, manitol a polyethylenglykol,
agar, kyselina alginova, nepyrogenni voda, isotonicky soiny roztok, fosforeénanové pufrovaci
roztoky, zvlh€ovaci ¢inidla a mazadla, jako je laurylsulfat sodny, barviva, ochucovaci ¢inidla
a ochranna ¢inidla. Ve farmaceuticky pfijatelném nosi¢i pro pouZiti v prostfedcich podle tohoto
vynélezu mohou byt zahrnuty dalsi slucitelné farmaceutické pfisady a aktivni €inidla.

Vybér farmaceuticky ptijatelného nosice, ktery se pouZije spoledné s aktivni sloZkou, je dan
zpisobem, kterym se ma aktivni slozka podavat. Jestlize se ma aktivni slozka podavat injekené,
vyhodnym farmaceutickym nosiem je sterilni voda, fyziologicky solny roztok nebo jejich smési.
Hodnota pH tohoto parenteralniho prostfedku se s vyhodou upravi na asi 7,4. Mezi vhodné
farmaceuticky pfijatelné nosie pro mistni aplikaci patfi nosi¢e, znamé odbornikiim pro pouziti
v krémech, gelech, pasech, naplastich a podobnych prostredcich pro mistni dodavani.

Farmaceuticky pfijatelné nosice, pouzivané spolu s aktivnimi slozkami, se pouZivaji v takové
koncentraci, ktera je postacujici pro to, aby se dosahlo praktické velikosti vzhledem k davkovani.
Farmaceuticky pfijatelné nosi¢e mohou celkem obsahovat od asi 0,1 do asi 99,9 hmotnostnich %
farmaceutickych prostiedkli podle tohoto vynalezu, s vyhodou od asi 5 do asi 80 %, nejvyhodnéji
od asi 10 do asi 50 %.

Vyhodnym zptisobem podavani difosfonatii je oralni podavani v jednotkové davkové formé (tj.
davkové formé, obsahujici takové mnozstvi aktivni slozky, které je vhodné pro podani v jedné
davce, podle Iékaiské praxe). Mezi vyhodné davkové formy difosfonatu patti tablety, tobolky,
suspenze a roztoky, které obsahuji bezpeéné a efektivni mnoZstvi aktivni sloZky. Farmaceuticky
pfijatelné nosice, vhodné pro pripravu jednotkovych davkovych forem pro oralni podavani, jsou
dobfe znamy odbornikiim. Jejich vybér zavisi na sekundarnich Gvahach, jako je chut, cena
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a stabilita obalu, coZ jsou vlastnosti, které nejsou rozhodujici pro GCely podle tohoto vynélezu,
a které mohou byt bez obtizi provadény zruénymi odborniky. Oralni jednotkové davkové formy
fosfonatu, aktivniho na kosti, s vyhodou obsahuji fosfonat v mnozstvi od asi 0,0005 mg P/kg
oralné za den do asi 1,0 mg P/kg oradlné za den.

Vyhodnym zpisobem podavani parathormonu je subkutdnni injekce v jednotkové davkové
form&. Vyhodnymi jednotkovymi davkovymi formami injektovatelného parathormonu jsou
sterilni roztok vody, fyziologicky solny roztok nebo jejich smési. Hodnota pH uvedenych
roztoki by méla byt upravena na asi 7,4. Jednotkové davkové formy parathormonu s vyhodou
obsahuji od asi 4 m.j. do asi 15 m.j. na kg za den.

Sestavy: Tento vynilez poskytuje také sestavy (kity) pro konvenéni a efektivni provadéni
zpisobi podle vynalezu. Takové sestavy obsahuji jednu nebo vice jednotkovych davek
fosfonatu, aktivniho na kosti, jednu nebo vice jednotkovych davek parathormonu a prostfedky
pro usnadnéni kompliance se zpusoby podle tohoto vynalezu. Tyto sestavy poskytuji vhodné
a efektivni prostfedky pro zajisténi toho, aby subjekt, ktery ma byt 1éCen, bral ptisluSnou aktivni
slozku ve spravném davkovéani spravnym zplisobem. Mezi prostfedky téchto sestav patfi
jakékoliv prostfedky, které usnadiiuji podavani u¢innych slozek zpisoby podle tohoto vynalezu.
Mezi tyto prostfedky patéi pokyny, baleni, prostfedky pro dispenzaci ajejich kombinace.
Ptiklady baleni a prostfedki pro dispenzaci jsou dobfe znamy odbornikiim. Patfi sem naptiklad
ty, které jsou popsany v USA patentech 4 761 406 (Glora aspol., vydany 2. srpna 1983),
4 812 311 (Uchtman, vydany 14. bfezna 1989) a 4 833 125 (Neer a spol., vydany 23. kvétna
1989), které jsou zde viechny zahrnuty jako citace.

Nasledujici neomezujici ptiklady ilustruji prosttedky, zpisoby a pouZiti tohoto vynélezu.

Ptiklady provedeni vynalezu

Piiklad 1

Kavkazska pacientka o hmotnosti pfiblizn€ 60 kg s diagnézou postmenopauzalni osteoporozy se

1621 zptisobem podle tohoto vynalezu. Specificky se podava (pacient sdm sob&) po dobu jednoho
roku:

1) parathormon (lidsky synteticky fragment 1-34 nebo h PTH 1-34) subkutanné v ddvce
13 m.j./kg insulinovou injekéni jehlou do predniho stehna po dobu péti dnti kazdy tyden a

2) difosfonat, 2-(3-pyridyl)-1-hydroxyethan-1,1-difosfonova kyselina, ordln€ jako tableta,
obsahujici 0,002 mg P na kg za den.

Po jednom roce se provede biopsie ky&elni vy&nélé kosti. Zjisti se tak zvySeni stfedni hustoty
stény piestavovanych jednotek (BMU) a tyto hodnoty se srovnaji s piivodni (zdkladni, kontrolni)
biopsii. Aktiva¢ni frekvence ahloubka resorpénich kavit na spongioznich, kortikdlnich
a endokortikalnich povrsich nebyla vyznamné zvy$ena nad zékladni (kontrolni) hodnoty.

Priklad 2

Africko-americky muZ (s netraumatickymi frakturami) o hmotnosti pfiblizn€¢ 68 kg se léCi na
idiopatickou osteoporézu zplisobem podle tohoto vynalezu. Specificky se podava (pacient sam
sob&) kazdy den po dobu dvou let injekce parathormonu (h PTH 1-38) subkutanné v davce
8 m.j./kg. Vedle toho se kazdy tyden bere oralng difosfonit, 4-amino-1-hydroxybutan-1,1-
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difosfonova kyselina, jako tableta, ktera obsahuje 0,03 mg P/kg za den. Terapeutickd odpovéd’
spongiozni kosti se sleduje kvantitativni pocitatovou tomografii patefe. Na konci dvou let
pacient vykazoval zvy3eni 14,5 mg/ml mineralu kosti patefe nad zakladni hodnotu. Odpovéd’ na
terapii kortikalni kosti se méfi SPA (single photon absorptiometry) radiu, ktery nevykazuje
Zadnou ztratu obsahu minerdlu kosti (ve skutenosti maly zisk) pfi srovnani s kontrolnim
méfenim. Nebyly pozorovany Zadné netraumatické zlomeniny.

Piiklad 3

Zen& z Orientu s chronickym astma o hmotnosti asi 60 kg byla diagnostikovana osteopordza,
indukovand glukokortikoidy. Tato Zena byla lé¢ena zpisobem podle tohoto vynalezu. Konkrétné
ji byl podavan h PTH 1-34 jako denni nazalni sprej v mnozstvi 5 m.j./kg. Vedle toho ji byla
kazdy tyden aplikovana transdermalni naplast, kterd dodavala denni systémovou davku
0,005 mg P’kg za den difosfonatu, 3-amino-1-hydroxypropan-1,1-difosfonové kyseliny. Po
jednom mésici l1é¢eni byla odebrana krev a analyzovana na specificky kostni marker, osteokalcin,
a kostni a celkova alkalicka fosfatdza. Hodnoty osteokalcinu byly zvySeny o 57 % a jak kostni,
tak celkova alkalicka fosfataza byly nepatrné zvySeny ve srovnani s hodnotami pfed lé¢enim.
Tato zjisténi jsou v souladu se zvySenou funkei osteoblastii bez velmi urychlené pfemény kosti.

Ptiklad 4

Kavkazsky muZ o hmotnosti pfiblizné¢ 65 kg byl 1éen zplisobem podle tohoto vynilezu,
jmenovité¢ parathormonem s naslednym léfenim difosfonatem, 1-hydroxyethan-1, 1-
difosfonatem. Parathormon hPTH 1-34 byl podavan samotnym pacientem injekci po dobu 3
mésici v davce 10 m.j./kg. Hustota kosti na stinitku pfi DPA (dual photon absorptiometry)
ukazala zvySeni hmotnosti kosti. Aby se tento zisk udrZel, zastavilo se podavani parathormonu
a pacientovi byl pfedepsidn difosfonat, 1-hydroxyethan-1,1-difosfonat, ktery se za€al oraln&
podévat jednou denné kazdy tyden od nasledujiciho tydne a v podavani se pokragovalo po dobu
3 mésict (jako tableta obsahujici 0,90 mg P/kg a den). Vyhodnoceni pfistrojem, méficim hustotu
kosti, na konci terapie 1-hydroxyethan-1,1-difosfondtem ukazalo zachovani hmotnosti kosti.
Tento pacient by mohl byt pfeveden zpét na parathormon, kdyby se na konci nasledujiciho
tfimési¢niho obdobi ukazalo, Ze doslo k vyznamné ztraté kosti.

PATENTOVE NAROKY

1. Pouziti fosfono-C,4alkylfosfinati nebo jejich farmaceuticky pfijatelnych soli nebo esterti
a parathormonu pro vyrobu lé€iva k 1é€eni osteopordzy.

2. Pouziti podle naroku 1 fosfono-C,4alkylfosfinatti, vybranych ze skupiny zahrnujici

N-(2'-(3'-methyl)pyridinyl)aminomethanfosfonomethylfosfinovou kyselinu,
N-(2'-(5'-methyl)pyridinyl)aminomethanfosfonomethylfosfinovou kyselinu,
N-(2'-(3'-methyl)piperidinyliden)aminomethanfosfonomethylfosfinovou kyselinu,
N-(2'-(5"-methyl)piperidinyliden)aminomethanfosfonomethylfosfinovou kyselinu,
2-(2'"-pyridinyl)ethan-1-fosfono-1-methylfosfinovou kyselinu,
2-(2'-piperidinyl)ethan- 1-fosfono-1-methyifosfinovou kyselinu
2-(p-aminofenyl)-1-hydroxyethan-1-fosfono- 1-methylfosfinovou kyselinu,
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2-(m-aminofenyl)-1-hydroxyethan-1-fosfono-1-methylfosfinovou kyselinu,
N-(1-(5-amino-2-methyl-1-oxo)pentyl)aminomethanfosfonomethylfosfinovou kyselinu,
N-(2'-(3'-methyl)piperidinyliden)aminomethanfosfonobutylfosfinovou kyselinu,
S-(2'-pyridinyl)thiomethanfosfonomethylfosfinovou kyselinu,
2-(2-pyridyl)-1-hydroxyethan-1-fosfono-1-methylfosfinovou kyselinu,
2-(3-pyridyl)-1-hydroxyethan-1-fosfono-1-methylfosfinovou kyselinu,
2-(N-imidazolyl)-1-hydroxyethan-1-fosfono-1-methylfosfinovou kyselinu,
3-(N-pentyl-N-methylamino)-1-hydroxypropan-1-fosfono-1-methylfosfinovou kyselinu,
4-amino-1-hydroxybutan-1-fosfono-1-methylfosfinovou kyselinu,
3-(N-pyprolidino)-1-hydroxypropan- 1-fosfono-1-methylfosfinovou kyselinu,
N-cykloheptylaminomethanfosfonomethylfosfinovou kyselinu,
S-(p-chlorfenyl)thiomethanfosfonomethylfosfinovou kyselinu,
(7-dihydro-1-pyridin)methanfosfonomethylfosfinovou kyselinu,
(7-dihydro-1-pyridin)hydroxymethanfosfonomethylfosfinovou kyselinu,
(6-dihydro-2-pyridin)hydroxymethanfosfonomethylfosfinovou kyselinu a
2-(6-pyrolopyridin)-1-hydroxyethan-1-fosfono-1-methylfosfinovou kyselinu,

a jejich farmaceuticky pfijatelné soli a estery.

3. Poutziti podle naroku 1 parathormonu, vybraného ze skupiny, zahrnujici h PTH (1-38),
h PTH (1-34) a h PTH (1-37), s vyhodou h PTH (1-38).

Konec dokumentu
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