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Menetelmid osteoporoosin hoitamiseksi kdyttden bisfosfo-

naatteja ja paratyreoideahormonia

Tekniikan tason kuvaus

Keksinnén kohteena on menetelmid ihmisten ja muiden
eldinten luumassan lisddmiseksi, so. osteoporoosin ja vas-
taavien luuston metabolisten h&irididen hoitamiseksi. Kek-
sinndn kohteena on erityisesti hoitomenetelmid, joissa
annetaan luusto-aktiivista fosfonaattia ja paratyreoidea-
hormonia (lis8kilpirauhashormoni, a parathyroid hormone).

Tavallisin metabolinen luuston hdairid on osteopo-
roosi. Osteoporoosi voidaan mddritelld yleisesti luun méa-
rdn vdhentymisend tai luurankokudoksen surkastumisena.
Osteoporoosia on tavalligesti kahta tyyppid: primaarinen
ja sekundaarinen. "Sekundaarisen osteoporoosin" aiheuttaja
on tunnistettava tautiprosessi tai aine. Noin 90 % kaikis-
ta osteoporoositapauksista on kuitenkin "primaarista os-
teoporoosia"”. Tdllaiseksi primaariseksi osteoporoosiksi
luetaan vaihdevuosien jélkeinen osteoporoosi, ik&éntymi-
seen liittyvd osteoporoosi (koskee enemmistdd 70 ~ 80-vuo-
tiaista yksil®istd) ja idiopaattinen osteoporoosi, joka
koskee keski-ik#disid ja nuorempia miehid ja naisia.

Joidenkin osteoporoosia sairastavien yksildiden
tapauksesssa luukudoskato on niin suuri, ettd se riittas
aikaansaamaan mekaanisia vaurioita luun rakenteessa. Luun-
murtumia esiintyy usein esim. vaihdevuosien j&lkeistd os-
teoporoosia sairastavien naisten lonkassa ja selkidrangas-
sa. Séurauksena vol olla my®ds kyfosis (epé&normaali rin-
tarangan kaartuvuuden lis&éntyminen).

Osteoporoosissa luukadon mekanismiin uskotaan liit-
tyvdn ep#tasapaino "luun uudistumis" -prosessissa. Luun
uudistumista tapahtuu koko elini&n ajan, jolloin luuranko
uusiutuu ja luu s&ilyy lujana. T&md uudistuminen pit&i
sisdll&én eroosion ja erillisten kohtien tadyttédmisen luus-

ton pinnassa organisoitujen, "perusmonisoluyksik&iksi" tai
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"BMU:iksi" ("basic multisellular units") kutsuttujen solu-
jen ryhmédn avulla. BMU:t koostuvat pdfasiallisesti "osteo-
klasteista", "osteoblasteista" ja niiden sellulaarisista
esiasteista. Uudistumiskierrossa osteoklastit resorboivat
luuta "aktivoituneen" BMU:n kohdassa, jolloin muodostuu
resorptiocaukko., Téa&mén aukon osteoblastit téyttavat sitten
luulla.

Aikuisilla t&m& uudistuskierto tuottaa tavallisesti
pienen luuvajauksen luun resorptioaukon epdtdydellisesta
téyttymisestd johtuen. Siten jopa terveilld aikuisilla
ilmenee ijk&a&ntymiseen liittyv&& luukatoa. Osteoporoosia
sairastavilla aktivoituneiden BMU:iden lukum&&rd on kui-
tenkin lis8idntynyt. T&llainen lisd&ntynyt aktivoituminen
kiihdyttdd luun uudistumista, mik& johtaa ep&normaalin
suureen luukatoon.

Vaikka etiologiaa ei vield tdysin tunneta, osteopo-
roosiin arvellaan liittyvan monia riskitekijdit&a. N&ihin
kuuluu alhainen kehonpaino, alhainen kalsiumin saanti,
fysikaalinen toimettomuus ja estrogeenin puutos.

Ladketieteellisessd Kkirjallisuudessa on kuvattu
monia koostumuksia ja menetelmid osteoporoosin "hoitami-
seksi". Monien ndiden koostumuksien ja menetelmien tarkoi-
tuksena on joko hidastaa luukatoa tai tuottaa nettolisdys-
t8 luumassaan. Ks. esim. julkaisut, R. C. Haynes Jr. et
al., "Agents affecting Calcification", The Pharmacological

Basis of Therapeutics, 7. painos (A. G. Gilman, L. S.
Goodman et al., toim., 1985); G. D. Whedon et al., "An
Analysis of Current Concepts and Research Interest in

Osteoporosis", Current Advances in Skeletogenesis (A.

Ornoy et al., toim., 1985); ja W. A. Peck, et al., Physi-
cian's Resource Manual on Osteoporosis (1987), julkaisija

National Osteoporosis Foundation -jarjesté.
Kirjallisuudessa ehdotettujen osteoporoosin hoito-
menetelmien joukossa on bisfosfonaattien tai muiden luus-

to-aktiivisten fosfonaattien anto. Ks. esim. julkaisut,
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Storm et al., "Effect of Intermittent Cyclical Etidronate
Therapy on Bone Mineralization and Fracture Rate in Women
with Post-Menopausal Osteoporosis", 322 New England
Journal of Medicine 1265 (1990); ja Watts et al.,
"Intermittent Cyclical Etidronate Treatment of Post-Meno-

pausal Osteoporosis", 323 New England Journal of Medicine
73 (1990). T&dllaisia hoitoja, joissa kdytetdsdn erilaisia
bisfosfonaatteja on kuvattu julkaisuissa, US-patenttijul-
kaisu nro 4 761 406, Flora et al., mydnnetty 2.8.1988; US-
patenttijulkaisu nro 4 812 304, Anderson et al., mydnnetty
14.3.1989; US-patenttijulkaisu nro 4 812 311, Uchtman,
mybnnetty 14.3.1989; ja US-patenttijulkaisu nro 4 822 609,
Flora, myonnetty 18.4.1989. Tadllaisten fosfonaattien kayt-

tba osteoporoosin ja muiden epénormaalin kalsium-~ ja fos-~
faattimetabolian kdsittdvien hdiri$iden hoidossa on kuvat-
tu myds julkaisuissa, US-~patenttijulkaisu nro 3 683 080,
Francis, mySnnetty 8.8.1972; US-patenttijulkaisu nro
4 330 537, Francis, mydnnetty 28.10.1980; US-patenttijul-
kaisu nro 4 267 108, Blum et al., mybnnetty 12.5.1981;
julkaisu EP 298 553, Ebetino, julkaistu 11.1.1989; ja
Francis et al., "Chemical, Biochemical, and Medicinal
Properties of the Diphosphonates", The Role of Phospho-

nates in Living Systems, luku 4 (1983).

My0s paratyreoideahormonia on ehdotettu osteoporoo-
sin hoitoon. Tédllaisia paratyreoideahormonia hyddyntdvia
hoitoja on kuvattu seuraavissa viitejulkaisuissa, Hefti,
et al., "Increase of Whole-Body Calcium and Skeletal Mass
in Normal and Osteoporotic Adult Rats Treated with
Parathyroid Hormone", 62 Clin. Sci. 389 - 396 (1982), jul-
kaisu DE 39 35 738, Forssman, julkaistu 8.5.1991, US-pa-
tenttijulkaisu nro 4 698 328, Neer, et al., my®Snnetty
6.10.1987, ja US-patenttijulkaisu nro 4 833 125, Neer, et
al., mybnnetty 23.5.1989,

Rotilla tutkittiin bisfosfonaatin ja paratyreoidea-
hormonin annon vaikutuksia. Kokeen perusteella pdsteltiin,
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ettd luumassa lisdédntyi enemmén rotilla, joita oli hoidet-
tu bisfosfonaatilla ja paratyreoideahormonilla, pelkdstaén
paratyreoideahormonilla hoidettuihin rottiin n&hden. Ks.
julkaisu, Hook, et al., "Resorption Is Not Essential for
the Stimulation of Bone Growth by hPTH-(1-34) in Rats In
Vivo", 4(3) Jnl. of Bone and Mineral Res. 449 - 458
(1989).

Paratyreoideahormonin ja luusto-aktiiviseten fosfo-
naattien jaksollista antoa on ehdotettu ihmisten osteopo-
roosin hoidoksi. Téllaisia hoitomenetelmid, joissa on kdy-
tetty bisfosfonaatteja ja paratyreoideahormonia, on kuvat-
tu seuraavissa viitejulkaisuissa, jotka kaikki liitetdan
viitteind tdhin hakemukseen, US-patenttijulkaisu nro
4 822 609, Flora, mytnnetty 18.4.1989; US-patenttijulkaisu
nro 4 812 304, Anderson, et al., myOnnettty 14.3.1989;
julkaisu DE 3 243 358, Hesch, julkaistu 24.5.1984 ja;
Hesch, et al., "Results of a Stimulating Therapy of Low
Bone Metabolism in Osteoporosis with (1~38h PTH and
Diphosphonate EHDP" 66(19) Kiln. Wschr. 976-984 (lokakuu
1988).

Paratyreoideshormonin ja luusto-aktiivisten fosfo-
naattien lyhytjaksoista kdyttdad on kuvattu lisdksi seuraa-
vissa viitejulkaisuissa: julkaisu DE 3 243 358, Hesch,
julkaistu 24.5.1984 (mydhemmin viitataan "DE 3 243 358");
Hesch, et al., "Results of a Stimulatory Therapy of Low
Bone Metabolism in Osteoporosis with (1-38)hPTH and Di-~
phosphonate EHDP" 66(19) Klin. Wschr. 976-984 (lokakuu
1988) (myShemmin viitataan "Hesch, et al."); Delling, et
al., "Morphologic Study of Pelvic Crest Spongiosa in Pa-
tients with Osteoporosis during ADFR Therapy with Pa-
rathyroid Hormone and Diphosphonates", 128(1) Z.Orthop. 1-
5 (1990) (mybhemmin wviitataan "Delling, et al."; ja
Delmas, et al., "The 1In Vivo Anabolic Effect of hPTH-(1~
34) Is Blunted When Bone Resorption Is Blocked By A Bis-
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phosphonate" 6(1) J. Bone Mineral Res. $136 (#214) (elokuu
1991) (mybhemmin viitataan "Delmas").

Kuitenkin menetelmdt, jotka on kuvattu julkaisuissa
DE 3 243 358 sekd Hesch, et al., ja Delling, et al., vaik-
ka ovat hytdyllisid luuston metabolian aktivoimisessa, ei
ole osoitettu tehokkaiksi luumassan lis&&@misessd. Delling
et al. erityisesti epdilevdt paratyreoideahormoni/bisfos-
fonaattihoidon tehokkuutta luumassan lisddmisess&. Delling
et al. tulivat johtop&aatdkseen, ettd luurakenteessa ei ole
havaittavissa merkittdvi8 muutoksia ja ettd t&llaisen hoi-
don hytty on kyseenalainen. MyOs Delmas epdilee paratyreo-
ideahormoni- ja bisfosfonaattihoidon tehokkuutta, silla
h&nen tuloksensa viittaavat siihen, ettd paratyreoideahor-
moni on itsessddn tehokas luun muodostuksen lis88misessH,
mutta annettuna yhdessd bisfosfonaatin kanssa yhdistelma
on kontrolliin (so. ei hoitoa) ndhden v&hemm&n tehokas
lisd88m848n luun muodostusta.

Hakija on yllatt&en havainnut, ettd luusto-aktii-
visten fosfonaattien ja paratyreoideahormonien anto lig#i
luumassaa. Siten esilld oleva keksintd tuo esiin te-
hokkaita menetelmid osteoporoosin ehkidisemiseksi ja hoi-
tamiseksi mainittuihin tekniikan tason menetelmiin nihden
vahentynein sivuvaikutuksin.

Keksinnén yhteenveto

Esilld oleva keksintd tuo esiin menetelmid osteopo-
roosia sairastavan ihmisen tai muun eldinkohteen luumassan
lisd&miseksi, joihin menetelmiin kuuluu kolmenkymmenen
(30) p8ivan hoitojakso, joka koostuu paratyreoideahormonin
anto-ohjelmasta ja bisfosfonaatin anto-ohjelmasta, jolloin

(a) mainittuun paratyreoideahormonin anto-ohjelmaan
kuuluu paratyreoideahormonin anto mainitulle kohteelle
siten, ettd mainittua paratyreoideahormonia annetaan taso-
na noin 4 - 15 IU/kg per p#ivd ehdolla, ettd mainittua

paratyreoideahormonia annetaan vdhintdidn yhtend pédivéni
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aina seitsemén pdivdn sis&8l11l8 jokaisen mainitun kolmenkym-
menen (30) p#ivén hoitojakson aikana; ja jolloin

(b) mainittuun bisfosfonaatin anto-ohjelmaan kuuluu
bisfosfonaatin anto mainitulle kohteelle siten, ettd bis-
fosfonaattia annetaan tasona noin 00,0005 - 1,0 mgP/kg per
pdivd ehdolla, ettd mainittua bisfosfonaattia annetaan
vdhintédédn 1 pdivdnd jokaisen mainitun kolmenkymmenen (30)
pdivén hoitojakson aikana.

Keksinnén kuvaus _

Esills olevan keksinndn mukaiset menetelmdt sisdl-
tdvdt luusto-aktiivisten fosfonaattien ja paratyreoidea-
hormonin annon ihmiselle tai muulle eldinkohteelle. Ndisséa
menetelmissd k8ytettdvien erityisten yhdisteiden ja koos-
Ttumusten téytyy hain ollen olla farmaseuttisesti hyv8ksyt-
tdvid. Tédssd8 yhteydessd kéytettynd "farmaseuttisesti hy-
vksyttéva" yhdiste on sellainen, ettd se soveltuu kaytet-
tdvdksi ihmiselle ja/tai eldimille tarpeettomien epdedul-
listen sivuvaikutuksien (kuten toksisuus-, &rsytys- ja
allergiavaste) ollessa sellaiset, ettd saavutetaan hyvik-
syttévd hyodty/riski-suhde. Edelleen, ilmaisulla "turval-
linen ja tehokas m3ird" ti&ssi8 yhteydessd kéytettynd tar-
koitetaan yhdisteen m#d&r&dn, joka on riitt8vd halutun te-
rapeuttisen vasteen saamiseksi tarpeettomien epiedullisten
sivuvaikutuksen (kuten toksisuus-, drsytys- ja allergia-
vastetta) ollessa, ettd saavutetaan kohtuullinen hy&-
ty/riski-suhde, kiytettiessd esilld olevan keksinndn mu-
kaisesti. On selvdd, ettd erityinen "turvallinen ja teho-
kas ma8r4d" vaihtelee riippuen eri tekijéisté, kuten eri-
tyinen hoidettava tila, potilaan fysikaalinen tila, hoidon
kesto, samanaikaisesti annettavan hoidon (mik&li on) luon-
ne ja kdytetty erityinen valmiste.

Bktiiviset aineet

Luusto-aktiiviset fosfonaatit:

Esilld olevan keksinn®n mukaisiin menetelmiin kuu-
Juu luusto-aktiivisen fosfonaatin anto. Tassé yhteydessa
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"luusto-aktiivinen fosfonaatti" voi olla yksi tai useampi

yhdiste, jolla on yleinen kaava,

ToaHz
A— C—B
l

O=p —R (1)

|

OH

i

sekd téllaisen yhden tai useamman yhdisteen farmaseutti-
gsestil hyvéksyttdvidt suolat ja esterit, jolloin A, B ja R
ovat myShemmin m&&ritellyn mukaisia.

Kaavassa (1) "R" on hydroksi (bisfostnaateilla)
tai vety taili alkyyli (fosfonoalkyylifosfinaateilla). Fos-
fonoalkyylifosfinaateissa R on edullisesti substituoimaton
alkyyli, erityisesti alempi alkyyli. Kun R on substituoitu
alkyyli, edullisiin substituentteihin kuuluu halogeeni,
substituoimaton tai substitucitu fenyyli, substituoimaton
tai substituoitu pyridinyyli, substituoimaton amino, ami-
no, joka on substituoitu yhdelld tai kahdella alemmalla
alkyyliryhmdlld, hydroksi tai karboksi. Vield edullisempia
substituentteja ovat fluori, fenyyll, substituoimaton ami-
no ja hydroksi; edelleen edullisempia ovat fluori (erityi-
sesti esiintyess#dn trifluorimetyylind) ja fenyyli.

Erityisen edullisia R-yksikk&j& fosfonoalkyylifos-
finaateissa ovat substituoimattomat alemmat alkyyliryhmét,
erityisesti substituoimattomat, suoraketjuiset, tyydytetyt
alemmat alkyyliryhmdt., Edelleen edullisia R-yksikkdjd ovat
metyyli, étyyli, n-propyyli, isopropyyli, n-butyyli, iso-
butyyli, sec-butyyli, tert-butyyli ja n-heksyyli. Edulli-
semmin, R on metyyli, etyyli, n-propyyli tai n-butyyli.
Edullisimmin, R on metyyli.
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Kaavassa (1), "A" on vety:; halogeeni; nitro; alkyy-
1i; heterosykli; aryyli; heteroaryyli; substituoimaton
amino tai sen substituenttiryhmé8n karboksyylihaposta joh-
dettu amidi; amino, joka on substituoitu yhdell& substi-

-tuenttiryhméllé tai sen substituenttiryhméan karboksyyliha-

posta johdettu amidi; amino, joka on substituoitu toisis-
taan riippumatta yhdelld alkyyliryhm&ll#d ja yhdell& subs-
tituenttiryhmédlld; hydroksi tai sen substituenttiryhmin
karboksyylihaposta johdettu esteri; eetteri, jossa on
substituenttiryhmd; tioli tai sen substituenttiryhm&n kar-
boksyylihaposta johdettu tioliesteri; tioeetteri, jossa on
substituenttiryhmé, tai sen sulfoksidi- ja sulfonijohdan-
nainen; -SO;H, sen farmaseuttisesti hyv@ksytt&vdt suolat,
sen substituenttiryhmdn alkoholista johdettu esteri, sen
substituoimaton amidi tai sen amidi, joka on substituoitu
vyhdelld tai kahdella alkyyliryhm&llsa; -CO,H, sen farmaseut-
tisesti hyvaksyttavdt suolat, sen substituenttiryhmidn al-
koholista johdettu esteri, sen substituoimaton amidi tai
sen amidi, joka on substituoitu yhdelld tai kahdella al-
kyyliryhmdlld; aldehydi; ketoni, jossa on substituentti-
ryhmd; karbamaatti, joka on substituoimaton tai subs-
tituoitu yhdella tai kahdella alkyyliryhm#lld; peptidit,
joilla on noin 1-100 aminohappoyksikk6d; tai A- ja B-yk-
sikdt ovat liittyneet toisiinsa kovalenttisesti muodostaen
renkaan, jossa on 3 - 7 atomia sekd 0 - 3 heteroatomia,
jotka valitaan ryhmdstd, johon kuuluu typpi, rikki, fos-

fori ja happi, renkaan ollessa substituoimaton tai substi-

‘tuoitu yhdelld tai useammalla ylld mainitulla A:n substi-

tuentilla; tai A- ja B-yksikét on korvattu substituoimat-
tomalla tai substituoidulla alkyyliyksik®élla, joka on
liittynyt geminaalihiileen (hiili, joka on esitetty edelli
rakenteessa (1)) kaksoissidoksella.

Edullisesti A on yksi seuraavista yksikoists.

(1) vety
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(2) halogeeni (edullisesti fluori tai kloori, edul-
lisemmin fluori)
(3) substituoitu tai substituoimaton alkyyli, jolla

on yleinen rakenne,

(2)

jossa:

(a) n on kokonaisluku 1 - 10, edullisesti 1 - 5,
edulligsemmin 1 tai 2, edullisemmin 1;

(b) kumpikin R! on toisistaan riippumatta vety, ha-
logeeni, alempi alkyyli, substituoimaton amino tai sen
alemman alkyyliryhm#n karboksyylihaposta johdettu amidi,
amino, joka on substituoitu yhdelléd alemmalla alyyliryh-
mdllad, taili sen alemman alkyyliryhmdn karboksyylihaposta
johdettu amidi, amino, joka on substituoitu toisistaan
riippumatta kahdella alemmalla alkyyliryhm#lld, hydroksi
tali sen alemman alkyyliryhm&n karboksyylihaposta johdettu

'esteri, ~CO,H tai sen farmaseuttisesti hyvdksyttdvat suolat

tai sen alemman alkyyliryhm&n alkoholista johdettu esteri
tal sen substituoimaton amidi tai sen amidi, joka on subs-
tituoitu yhdelld tai kahdella alemmalla alkyyliryhm&lld,
eetteri, jossa on alempi alkyyliryhma,, -PO;H, tai sen far-
maseuttisesti hyviksyttdvdt suclat, ja nitro, tai kaksi
R,:t84 samassa hiiliatomissa on =0 tai =NR’ (jossa R’ on
alempili alkyyli tai voi olla vety, kun toinen typpiatomi on
liittynyt samaan hiiliatomiin kuin =NR® yksikk®), tai kaksi
R':t#4 vierekk#isissd hiiliatomissa voidaan korvata hiili-
atomien v#lisells lisdsidoksella; tai R! ensimmdisessd hii-
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liatomissa (edelld olevan rakenteen (2) oikealta puolelta)
ja B (ks. edelld oleva rakenne (1)) voidaan korvata lisa-
sidoksella; ja

(c) Y on halogeeni; nitro; syano; heterosykli;
aryyli; heteroaryyli; substituoimaton amino ja sen alkyy-
li~-, heterosykli-, aryyli- tai heterocaryyliryhmé&n karbok-
syylihaposta johdettu amidi; amino, joka on substituoitu
vhdell& alkyyli-, heterosykli-, aryyli- tai heteroaryyli-
ryhm#lld ja sen alkyyliryhm&n karboksyylihaposta johdettu
amidi; amino, joka on substituoitu toisistaan riippumatta
yvhdelld alkyyliryhm&lld ja yhdelld alkyyli-, heterosykli-,
aryyli- tai heteroaryyliryhm&lld; hydroksi ja sen alkyy-
1li-, heterosykli-, aryyli- tai heteroaryyliryhm&n karbok-
syylihaposta johdettu esteri; eetteri, jossa on alkyyli-,
heterosykli-, aryyli- tai heteroaryyliryhmd; tioli ja sen
alkyyli-, heterosykli-, aryyli~ tai heterocaryyliryhmén
karboksyylihaposta johdettu tioliesteri; tioeetteri, jossa
on alkyyli-, heterosykli-, aryyli- tai heterocaryyliryhmi,
ja sen sulfoksidi- ja sulfonijohdannaiset; -SO,H, sen far-
maseuttisesti hyvdksyttdvat suolat, sen alkyyliryhm#n al-
koholista johdettu esteri, sen substituoimaton amidi ja
sen amidi, joka on substituoitu yhdelld tai kahdella al-
kyyliryhm#ll4; -CO,H, sen farmaseuttisesti hyviksyttévat
suolat, sen alkyyliryhm&n alkoholista johdettu esteri, sen
substituoimaton amidi ja sen amidi, joka on substituoitu
yhdella tai kahdella alkyyliryhm&ll&; PO,H,, sen farmaseut-
tisesti hyvaksyttédvidt suolat, sen alkyyliryhmén alkoholis-
ta johdettu esteri, sen substituoimaton amidi, ja sen ami-
di, joka on substituoitu yhdell&d tai kahdella alkyyliryh-
mdllg; -(R°)PO,H (jossa R® on vety tai substituoimaton alem-
pi alkyyli), sen farmaseuttisesti hyvaksyttaviat suolat,
sen alkyyliryhm&n alkoholista johdettu esteri, sen substi-
tuoimaton amidi, ja sen amidi, joka on substituoitu yh-
delld tai kahdella alkyyliryhm&ll&d; aldehydi: ketoni, jos-

sa on alkyyliryhmd; karbamaatti, substituoimaton tai subs-
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tituoitu yhdelld tai kahdella alkyyliryhm&lld; tai pepti-
dyyli. Bisfosofnaattien tapauksessa Y on edullisesti hete-
rosykli (edullisesti 5 - 7-j&senisid heterosyklej&, joissa
on yksi tai kaksi typpiatomia); amino; ja substituoitu
amino. Erityisen edullisiin Y yksikkéihin kuuluu pyridyy-
1i, amino ja amino, joka on substituoitu vhdelld tai kah-
della alemmalla alkyyliryhm#ll&d. Edullisesti, fosfonoal-
kKyylifosfinaattien tapauksessa, Y on halogeeni (edullises-
ti fluori); +trifluorimetyyli; eetteri, jossa on alempi
alkyyliryhmd; substituoimaton amino ja sen alemman alkyy-
liryhmén karboksyylihaposta johdettu amidi, amino, joka on
substituoitu yhdelld alemmalla alkyyliryhmdlla ja sen
alemman alkyyliryhmén karboksyylihaposta johdettu amidi;
amino, joka on substituoitu toisistaan riippumatta kahdel-
la alemmalla alkyyliryhm&lla; tai peptidyyli, jossa on
noin 1 - 6 aminohappoyksikk®a.,

(4) sykloalkyyli, jossa on 4 - 10 hiiliatomia,
edullisesti 5 tai 6 hiiliatomia

(5) heterosykli, jossa on 5 tai 6 atomia renkaassa;
edullisemmin yksi tai kaksi typpiatomia renkaassa, edulli-
semmin yksi typpiatomi renkaassa. Erityisen edullisia he-
terosyklej& ovat substituoimaton tai substituoitu piperi-
dinyyli, pyrrolidinyyli, piperatsinyyli, ja morfolinyyli.

(6) substituoimaton ja substituoitu fenyyli ja naf-
tyyli

(7) substituoimattomat ja substituoidut 5- tai 6-
jaseniset rengasheteroaryylit, joissa on yksi tai kaksi
heteroatomia (erityisesti typpihetercatomia), edullisesti
pPyridinyyli

(8) amiinia sis#dlt8va yksikk®, jolla on vleinen ra-
kenne:
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(3)

jossa
(a) m on kokonaisluku 0 - 10, edullisesti 0 - 5,
edullisemmin 0 tai 1, edullisemmin O;
. (b) R' ja Y tarkoittavat samaa kuin edelld; ja
(c) R?® on vety, alempi alkyyli tai alemman alkyylin
karboksyylihaposta johdettu asyyli

(9) happea sisdltidvd yksikkd, jolla on yleinen ra-

kenne:
Al
l
Y ——c——0— )
l
R'
m
jossa,

(a) m on kokonaisluku 0 - 10, edullisesti 0 - 5,
edullisemmin 0 tai 1, edullisemmin 0; ja

(b) R! ja Y tarkoittavat samaa kuin edelld

(10) rikkid sisdltévs yksikkd, jolla on yleinen ra-

kenne:
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(5)

=<
;L———(? — D
(€2
|

Jjossa

(a) m on kokonaisluku 0 - 10, edullisesti 0 - 35,

edullisemmin 0 tai 1, edullisemmin O0; ja
. (b) R' ja Y tarkoittavat samaa kuin edelll.

Kaavassa (1) "B" on vety; halogeeni; substituoima-
ton tai substituoitu alempi alkyyli; substituoimaton tai
substituoitu sykloalkyyli, jonka renkaassa on 3 - 7 ato-
mia; substituoimaton tai substituoitu heterosykli, jonka
renkaassa on 3 - 7 atomia; substituoimaton tai substituoi-
tu fenyyli; hydroksi tai sen alemman alkyyliryhman karbok-
syylihaposta jodettu esteri; tioli; substituoimaton amino
tal sen alemman alkyylin karboksyyliryhméstd johdettu ami-
di; amino, joka on substituoitu yhdelld alemmalla alkyyli-
ryhmdlld, tal sen alemman alkyyliryhmi#n karboksyylihaposta
johdettu amidi; amino, joka on substituoitu toisistaan
riippumatta kahdella alemmalla alkyyliryhmdlld; tai -CO,H,
sen férmaseuttiseti hyvdksyttavét suolat, sen alemman al-
kyyliryhm&n alkoholista johdettu esteri, sen substituoima-
ton amidi tai sen amidi, joka on substituoitu yhdelld tail
kahdella alemmalla alkyyliryvhm#llé&.

Ndiden yhdisteiden kemiallisen stabiilisuuden s&i-
lyttémiseksi A- ja B-yksikdt eivdt molemmat omaa hetero-
atomeja (typpi, happi tai rikki) tai heteroatomia ja halo-
geenia liittyneensi fosfonaattiyksikkéén (so. hiiliatomiin,
joka on substituocitu geminaalisesti fosforiatomeilla).
Siten, kun A yksik®&ss8 on happi-, rikki-, typpi- tai halo-
geeniatomi, joka on liittynyt fosfori-substituoituun mety-



10

15

20

E 25

30

14

leenihiileen, niin B valitaan vedystd; substituoimattomas-
ta tai substituoidusta alemmasta alkyylistd, sykloalkyy-
listd, heterosyklistd (jossa heterosyklin hiiliatomi on
liittynyt geminaalisiin hiiliatomeihin) tai fenyylistd;
-CO,H, sen farmaseuttisesti hyvéksyttévistd suoloista, sen
alemman alkyyliryhm&n alkoholista johdetusta esteristi,
sen substituoimattomasta amidista ja sen amidista, joka on
substituoitu yhdelld tai kahdella alemmalla alkyyliryhmil-
14.

Edullisesti, B on vety, halogeeni, substituoimaton
tai substituoitu alempi alkyyli, substituoimaton tai subs-
tituoitu fenyyli, substituoimaton tai substituoitu bent-
syyli, hydroksi tai sen alemman alkyyliryhm&én karboksyyl-
ihaposta johdettu esteri, tioli, substituoimaton amino tai
sen alemman alkyyliryhm&n karboksyylihaposta johdettu ami-
di, amino, joka on substituoitu yhdelld alemmalla alkyyli-~
ryhmd&lla tai sen alemman alkyyliryhm&n karboksyylihaposta
johdettu amidi, amino, joka on substituoitu toisistaan
riippumatta kahdella alemmalla alkyyliryhm&ll&, tai -CO,H
tai sen farmaseuttisesti hyv&ksyttédvédt suolat ja sen alem-
man alkyyliryhmén alkoholista johdettu esteri ja sen subs-
tituoimaton amidi tai sen amidi, joka on substituoitu yh-
delld tai kahdella alemmalla alkyyliryhm&#ll4.

Edullisemmin, B on vety, kloori, metyyli, etyyli,
hydroksi, tioli, substituoimaton amino, (N-metyyli )amino,
(N,N-dimetyyli)amino, -CO,H tai sen farmaseuttisesti hyvak-
syttévé; suolat, -CO,CH; tai -CONH,. Edullisemmin, B on ve-
ty, metyyli, kloori, amino tai hydroksi; edullisemmin vety
tai hydroksi tai amino tai tioli; edullisemmin hydroksi.
Erityisen edullisiin luusto-aktiivisiin fosfonaatteihin
kuuluu sellaiset, joissa A on edelll m8&ritellyn ryhmén
(3) tai (8) mukainen yksikk® ja B on hydroksi.

Erityisen edullisia tdss& yhteydessi kdyttdkelpoi-

sia bisfosfonaatteja ovat sellaiset, joilla on kaava:
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2 l 1
R%— X —(CHy), — C—A
' (6)
P03H2

jossa; n on kokonaisluku 0 - 7 (edullisesti 0 - 2, edulli-

semmin 1); R! on vety, kloori, amino tai hydroksi (edulli-
sesti vety tal hydroksi); X on -NH-, happi tai yksinker-
tainen sidos (edullisesti -NH- tai yksinkertainensidos); R?
on 5 - 7-jidseninen heterosykli, jossa on 1 - 3 heteroato-
mia (edullisesti 6-j&dseninen heterosykli, jossa on 1 tai 2
typpiatomia), amino, amino, Joka on substituocitu yhdelléd
tai kahdella alemmalla alkyyliryhm&lld, tai vety; sekd
niiden farmaseuttisesti hyvéksyttdvdt suolat ja esterit.
Ilmaisulla "farmaseuttisesti hyvéksyttdvdt suolat
Ja esterit” tarkoitetaan t&ss8 yhteydess& luusto-aktiivis-
ten fosfonaattien hydrolysoituvia estereitd ja suoloja,
joilla on samat yleisest farmakologiset ominaisuudet kuin
happomuodolla, josta ne on johdettu, ja jotka ovat far-
maseuttisesti hyvaksyttdvid. Farmaseuttisesti hyvdksytta-
viin suoloihin kuuluu esim. alkalimetallien (esim. natrium
Jja kalium), maa-alkalimetallien (esim. Kkalsium ja mag-
nesium), toksittomien raskasmetallien (esim. tina ja in-
dium):seka ammoniumin ja alempimolekyylipainoisen subs-
tituoidun ammoniumin (esim. mono-, di- ja trietanoliamii-
ni) suolat. Edullisia yhdisteitd ovat natrium-, kalium- ja
ammoniumsuolat. Farmaseuttisesti hyviksyttiviin estereihin
kuuluu substituoimattomat ja substituoidut alkyyli-, aryy-
li- ja fosforyyliesterit. Farmaseuttisesti hyvdksyttédvien
estereiden esimerkkeind mainittakoon, n#ihin rajoittumat-
ta, isopropyyli, terti&#irinen butyyli, 2-kloorietyyli,
2,2,2-trikloorietyyli, 2,2,2-trifluorietyyli, p-tolueeni-
sulfonyylietyyli, glysyyli, sarkosyyli, bentsyyli, fenyy-
1li, 1,2-heksanoyyliglyseryyli, p-nitrofenyyli, 2,2-dime-
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tyyli-1,3~dioksoleeni~4-metyyli, isopentenyyli, o-kar-
bometoksifenyyli, pivaloyyliokgimetyylisalisylyyli, di-
etyyliamidofosforyyli, pivaloyylioksimetyyli, asyylioksi-
metyyli, propionyylioksimetyyli, isobutyryylioksimetyyli,
dodesyyli, oktadesyyli ja isopropyylioksimetyyli.

Erityisid esimerkkejd ja méarittelyj& substituen-
teista, jotka ovat kayttdkelpoisia kaavojen (1) - (6) mu-
kaisissa yhdisteissd, on kuvattu julkaisussa EP 298 553,
Ebetino, Jjulkaistu 11.1.1989 (liitetd&dn viitteend t&hé&n
hakemukseen). Kyseisessd hakemuksessa on kuvattu myds fos-
fonoalkyylifosfinaatteja, jotka ovat kayttbkelpoisia esil-
18 olevan keksinndn mukaisissa menetelmissd, (joissa R on
vety tai alkyyli) ja menetelmid t&dllaisten yhdisteiden
valmistamiseksi. Menetelmi& fosfonoalkyylifosfinaattien
valmistamiseksi on kuvattu my®s julkaisussa EP 298 555,
Ebetino, julkaistu 11.1.1989 (liitet&&n viitteend t&h&n
hakemukseen).

Bisfosfonaatteja, jotka ovat kdyttédkelpoisia esilla
olevan keksinndén mukaisissa menetelmisss, (joissa R on
hydroksi) ja menetelmii tdllaisten yhdisteiden valmistami-
seksi on kuvattu seuraavissa patenttiasiakirjoissa, jotka
kaikki liitet&d&n viitteind t#h8n hakemukseen): US-patent-
tijulkaisu nro 3 553 314, Francis, mydnnetty 5.1.1971; US-
patenttijulkaisu nro 3 683 080, Francig, myonnetty
B.8.1972; US-patenttijulkaisu nro 3 846 420, Wollmann et
al., mydnnetty 5.11.1974; US-patenttijulkaisu nro
3 899 496, Schindler et al., myénnetty 12.8.1975; US-pa-
tenttijulkaisu nro 3 941 772, Ploger et al., mySnnetty
2.3.1976; US-patenttijulkaisu nro 3 957 160, Ploger et
al., nydnnetty 18.5.1976; US-patenttijulkaisu nro
3 962 432, Schmidt-Dunker, my®énnetty 8.6.1976; US-patent-
tijulkaisu nro 3 979 385, Wollmann et al., mydnnetty
7.9.1976; US-patenttijulkaisu nro 3 988 443, Ploger et
al., myénnetty  26.10.1976; = US-patenttijulkaisu nro
4 054 598, Blum et al., mydnnetty 18.10.1977; US-patent-
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tijulkaisu nro 4 113 861, Fleisch et al., myonnetty
12.9.1978; US-patenttijulkaisu nro 4 1l7>090, Ploger,
mydnnetty 26.9.1978; US-patenttijulkaisu nro 4 134 969,
Schmidt-Dunker, myénnetty 16.1.1979; US-patenttijulkaisu
nro 4 267 108, Blum et al., mybnnetty 12.5.1981; US-pa-
tenttijulkaisu nro 4 304 734, Jary et al., mybnnetty
8.12.1981; US-patenttijulkaisu nro 4 330 537, Francis,
mydnnetty 18.5.1982; US-patenttijulkaisu nro 4 407 761,
Blum et al., mybnnetty 4.10.1983; US-patenttijulkaisu nro
4 469 686, Andrews, mydnnetty 4.9.1984; US-patenttijulkai-
su nro 4 578 376, Rosini, mydnnetty 25.3.1986; US-patent-
tijulkaisu nro 4 608 368, Blum et al., mybnnetty
26.8.1986; US-patenttijulkaisu nro 4 621 077, Rosini et
al., mydnnetty 4.11.1986; US-patenttijulkaisu nro
4 687 767, Bosies et al., mybnnetty 18.8.1987; US-patent-
tijulkaisu nro 4 687 768, Benedict et al., my®dnnetty
18.10.1987; US-patenttijulkaisu nro 4 711 880, Stahl et
al,, mybnnetty 8.12.1987; US-patenttijulkaisu nro
4 719 203, Bosies et al., mybnnetty 12.12.1988; US-pa-
tenttijulkaisu nro 4 927 814, Gall et al., my®tnnetty
22.5.1990; US-patenttijulkaisu nro 4 990 503, Isomura et
al., mydnnetty 5.2.1991; julkaisu DE 2 104 476, Worms,
Julkaistu 17.8.1972; julkaisu DE 2 343 147, Ploeger et
al., julkaistu 3.4.1975; julkaisu DE 2 360 798, Worms et
al., julkaistu 26.6.1975: julkaisu DE 2 513 966, Schmidt-
Dunker, julkaistu 7.10.1976; julkaisu DE 2 541 981, Eimers
et al., julkaistu 24.3.1977; julkaisu DE 3 334 211, Blum,
julkaistu 4.4.1985, julkaisu JP 78/59 674, Suzuki et al.,
julkaistu 29.5.1978; julkaisu JP 79/135 724, Suzuki et
al.,, julkaistu 22.10.1979; julkaisu JP 80/98193, Suzuki et
al., julkaistu 25.7.1980; julkaisu EP 88 359, Blum et al.,
julkaistu 14.9.1983; julkaisu EP 100 718, Breliere et al.,
Jjulkaistu 15.2.1984; julkaisu EP 186 405, Benedict et al.,
julkaistu 2.7.1986; julkaisu EP 197 478, Bosies et al.,
julkaistu 15.10.1986; julkaisu EP 230 068, Benedict et
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al., julkaistu 29.7.1987; julkaisu EP 273 514, Ebetino et
al., julkaistu 6.7.1988; julkaisu EP 274 158, Ebetino et
al., julkaistu 13.7.1988; julkaisu EP 282 309, Sakamoto et
al., julkaistu 14.9.1988; julkaisu 282 320, Isomura et
al., julkaistu 14.9.1988; julkaisu PCT 87/03598, Binderup
et al., julkaistu 18.6.1987; ja julkaisu PCT 88/00590,
Gall et al., julkaistu 28.1.1988.

Edullisiin luusto-aktiivisiin fosfonaatteihin, jot-
ka ovat kéyttbkelpoisia esilléd olevan keksinndén mukaisissa
menetelmissd, kuuluu: N-(2'-(3'-metyyli)pyridinyyli)ami-
nometaanifosfonometyylifosfiinihappo; N-(2'-(5'-metyyli)-
pyridinyyli)aminometaanifosfonometyylifosfiinihappo; N-
(2'-(3'"-metyyli)piperidinylideeni )aminometaanifosfonome-
tyylifosfiinihappo; N-(2'-(5'-metyyli)piperidinylideeni)-
aminometaanifosfonometyylifosfiinihappo; 2-(2'-pyridinyy-
li)etaani-l-fosfono-l-metyylifosfiinihappo; 2-(2'-piperi-
dinyyli)etaani-l-fosfono-l-metyylifosfiinihappo:;2-(p-ami-
nofenyyli)-1l-hydroksi-etaani-l1-fosfono-1l-metyylifos-
fiinihappo:; 2-(m-aminofenyyli)-1l-hydroksi-etaani-l1-fos-
fono-l-metyylifosfiinihappo; N-(1-(5~amino-2-metyyli-1-
okso)pentyyli)aminometaanifosfonometyylifosfiinihappo; N-
(2'-(3'-metyyli)piperidinylideeni)aminometaanifosfonobu-
tyylifosfiinihappo;S-(2'-pyridinyyli)tiometaanifosfonome-
tyylifosfiinihappo;2-(2-pyridyyli)l-hydroksietaani-1-fos-
fono-l-metyylifosfiinihappo; 2-(3-pyridyyli)-1l-hydroksi-
etaani-l-fosfono-l-metyylifosfiinihappo; 2-(N-imidatso-
yyli)-l-hydroksietaani-l-fosfono-l-metyylifosfiinihappo;
3-(N-pentyyli—N-metyyliamino)~1-hydroksipropaani-lwfos-
fono-l-metyylifosfiinihappo; 4-amino-l~hydroksibutaani-1-
fosfono-l-metyylifosfiinihappo; 3-(N-pyrrolidino)-l-hyd-
roksipropaani-~l~-fosfono-l-metyylifosfiinihappo:; N-syklo-
heptyyliaminometaanifosfonometyylifosfiinihappo; S~(p-
kloorifenyyli)tiometaanifosfonometyylifosfiinihappo; (7-
dihydro-1-pyrindiini)metaanifosfonometyylifosfiinihappo;
(7-dihydro-1-pyrindiini)hydroksimetaanifosfonometyylifos-
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fiinihappo: (6-dihydro-2-pyrindiini)hydroksimetaanifos-
fonometyylifosfiinihappo; 2-(6~pyrolopyrindiini)-1l~hydrok-
sietaani-l-fosfono~-l-metyylifosfiinihappo; l-hydroksietaa-
ni-1, l-bisfosfonihappo; 1-hydroksipentaani-1,l-bisfosfoni-
happo; metaanibisfosfonihappo: dikloorimetaanibisfbsfoni—
happo; hydroksimetaanibisfosfonihappo; l-aminoetaani-1,1-
bisfosfonihappo; 2-aminoetaani-~1,l-bisfosfonihappo; 3-ami-
nopropaani-1, l-bisfosfonihappo; 3~aminopropaani-l-hydrok-
si-1,1l~-bisfosfonihappo; 3~-(dimetyyliamino)-1l-hydrok-
sipropaani-1l, l-bisfosfonihappo; 3,3-dimetyyli-3-amino-1-
hydroksipropaani-1, l1-bisfosfonhappo; fenyyliaminometaani-
bisfosfonihappo; N,N-dimetyyliaminometaanibisfosfonihappo:
N-(2-hydroksietyyli )aminometaani-bisfosfonihappo; 4-amino-
l1-hydroksibutaani-1, 1-bisfosfonihappo; 5-amino-l-hydroksi-
pentaani-1,1-bisfosfonihappo; 6-amino-l-hydroksiheksaani-
1l,1l-bisfosfonihappo; indaani-2,2-bisfosfonihappo; heksa-
hydroindaani-2,2-bisfosfonihappo; 2-metyylisyklobutaani-
1,1l-bisfosfonihappo; 3-kloorisyklopentaani-1l,l-bisfos-
fonihappo; sykloheksaani-1,1-bisfosfonihappo; 2-(2-pyri-
dyyli)-l-hydroksietaani-1,l-bisfosfonihappo; N-(2-(5-ami-
no)pyridyyli)aminometaanibisfosfonihappo; N-(2-(5-kloori)-
pyridyyli)aminometaanibisfosfonihappo; N-(2-(3-pikolyy-
li))aminometaanibisfosfonihappo; N-(2-(4-~pikolyyli))ami-
nometaanibisfosfonihappo; N-(2-(5-pikolyyli))aminometaani-
bisfosfonihappo; N-(2-(6-pikolyyli))aminometaanibisfos-
fonihappo; N-(2-(3,4~lutidiini) )aminometaanibisfosfonihap-
po; N-(2-pyrimidyyli )aminometaanibisfosfonihappo; N-(2-
pyridyyli)—2~aminoetaani—1,1—bisfosfonihapp6; 2-(2-pyri-
dyyli)etaani-1,l-bisfosfonihappo; 2-(3-pyridyyli)etaani-
1,1-bisfosfonihappo; 2-(4-pyridyyli)etaani-1,1-bisfosfo-
nihappo; 2-~(2-(3-pikolyyli))oksaetaani-1,1l-bisfosfonihap-~
po; 2-(3~-pyridyyli)-1-hydroksietaani-1,l-bisfosfonihappo:
2-(N-imidatsoyyli)-l-hydroksietaani-1, l1-bisfosfonihappo;
3-(N-pentyyli-N-metyyliamino)-1-hydroksipropaani-1,1-bis-
fosfonihappo; 3-(N-pyrrolidino)-l-hydroksipropaani-1,1-
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bisfosfonihappo; N-sykloheptyyliaminometaanibisfosfonihap-
po; S-(p-Kloorifenyyli)tiometaanibisfosfonihappo; (7-di-
hydro-1-pyrindiini)metaanibisfosfonihappo; (7-dihydro-1-
pyrindiini)hydroksimetaanibisfosfonihappo; (6-dihydro-2-
pyrindiini)hydroksimetaanibisfosfonihappo; 2-(6-pyrolopy-
ridiini)-1-hydroksietaani-1,1l-bisfosfonihappo; sekd niiden
farmaseuttisesti hyvidksyttédvat suolat ja esterit.
Erityisen edullisiin luusto-aktiivisiin fosfonaat-
teihin, jotka ovat kdyttokelpoisia esilld olevan keksinndn
mukaisissa menetelmissd, kuuluu: l-hydroksietaani-~1,l-bis-
fosfonihappo; dikloorimetaanibisfosfonihappo; 3-~amino-1-
hydroksipropaani-1,l-bisfosfonihappo; 6-amino-l-hydroksi-
heksaani-1, l-bisfosfonihappo; 4-amino-1l-hydroksibutaani-
1,1-bisfosfonihappo; 2-(3-pyridyyli)-1-hydroksietaani-1,1~-
bisfosfonihappo; 2-(N-imidatsoyyli)-1l-hydroksietaani-1,1-
bisfosfonihappo; 3-(N-pentyyli-N-metyyliamino)-1-hydroksi-
propaani-1,l-bisfosfonihappo; 3-(N-pyrrlolidino)-1-hydrok-
sipropaani-1, l1-bisfosfonihappo; N-sykloheptyyliaminometaa-
nibisfosfonihappo; S-(p-kloorifenyyli)tiometaanibisfosfo-
nihappo; (7-dihydro-l-pyrindiini)metaanibisfosfonihappo:
(7-dihydro-1l1-pyrindiini)hydroksimetaanibisfosfonihappo;
(6-dihydro-2-pyrindiini )hydroksimetaanibisfosfonihappo; 2-
(6-pyrolopyridiini)-l-hydroksietaani-1,l-bisfosfonihappo;
ja niiden farmaseuttisesti hyvdksyttdvdt suolat ja este-

rit.

Paratyreoideahormoni:

Esilld olevan keksinnon mukaisiin menetelmiin kuu-
Juu myds paratyreoideahormonin anto. "Paratyreoideahor-

monilla" tarkoitetaan tédssa yhteydess& Iluonnossa esiin-
tyvdd ihmisen paratyreoideahormonia, sen synteettisid ana-
logeja, paratyreoideahormonia ja paratyreoideahormonifrag-
mentteja, jotka on valmistettu yhdistelm&-DNA-teknologian
avulla, sekd paratyreoideahormonifragmentteja ja paraty-
reoideahormonifragmenttien analogeja. Paratyreoideahormo-
neihin, jotka ovat kdyttokelpoisia esilld olevan keksinndn
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mukaisissa menetelmiss&, kuuluu esim. hPTH (1-38), hPTH
(1-34), hPTH (1-37). Yksityiskohtaisia kuvauksia saatavina
olevista paratyreoideahormonityypeistd ja menetelmistad
paratyreoideahormonien valmistamiseksi on esitetty seuraa-
vissa viifejulkaisuissa, jotka kaikki liitet&dn viitteina
tdh8n hakemukseen, US-patenttijulkaisu nro 4 105 602,
Colescott et al., mydnnetty 8.8.1978; US-patenttijulkaisu
nro 4 698 328, Neer et al., mydnnetty 6.10.1987; US-pa-
tenttijulkaisu nro 4 833 125, Neer et al., mydnnetty
23.5.1987; julkaisu DE 32 43 358, Hesch, julkaisupdivd
24.5.1984; ja julkaisu DE 39 35 738, Forssmann, et al.,
julkaisupdiva 8.5.1991.

Hoitomenetelmid

Eszilld oleva keksintd tuo esiin menetelmid os-
teoporoosia sairastavan ihmisen tai muun eldinkohteen luu-
massan lisd&miseksi, joihin menetelmiin kuuluu kolmenkym-
menen (30) p&aivadn hoitojakso, joka koostuu paratyreoidea-
hormonin anto-ohjelmasta ja bisfosfonaatin anto-ohjelmas-
ta, jolloin

(a) mainittuun paratyreoideahormonin anto-ohjelmaan
kuuluu paratyreoideahormonin anto mainitulle kohteelle
siten, ettd mainittua paratyreoideahormonia annetaan taso-
na noin 4 ~ 15 IU/kg per pdivd ehdolla, ettd mainittua
paratyreoideahormonia annetaan v&hint&&n yhtend p&ivénd
aina seitsemén pdivdn sisidlld jokaisen mainitun kolmenkym-
menen (30) pdivan hoitojakson aikana; ja jolloin

. (b) mainittuun bisfosfonaatin anto-ohjelmaan kuuluu

bisfosfonaatin anto mainitulle kohteelle siten, ettd bis-
fosfonaattia annetaan tasona noin 0,0005 - 1,0 mgP/kg per
pdivd ehdolla, ettd mainittua bisfosfonaattia annetaan
vdhint&dn 1 pdivand jokaisen mainitun kolmenkymmenen (30)
p8ivadn hoitojakson aikana.

Siten, kolmenkymmenen (30) p&ivan hoitojakso kasit-
téa erilliset anto-ohjelmat kummallekin aktiiviselle ai-

neelle, so. yhden paratyreoideahormonille ja yhden bisfos-
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fonaatille. Paratyreoideahormonia té&ytyy antaa vdhint&an
yhtend pdividnd aina seitsemdn pdivadn sisdlld jokaisen mai-
nitun kolmenkymmenen (30) pdivan hoitojakson aikana para-
tyreoideahormonin fysiologisen vaikutuksen yll&dpit8miseksi
hoidettavassa kohteessa. Paratyreoideahormonia voidaan
antaa my®ds joka p&ivid mainitun kolmenkymmenen (30) p&ivén
hoitojakson aikana, tai joka toinen p&ivd, tai joka kolmas
pédivd, tal joka neljds pdivd, tai joka viides pd8ivs, tai
joka kuudes pdiva mainitun kolmenkymmenen (30) pdiv&n hoi-
tojakson aikana. Ainoana rajoituksena on, ettd paratyreoi-
deahormonia taytyy antaa annoksena 4-15 JIU/kg per pdaiva
vdhintéddn yhten4d p&ivénd aina seitsemdstd pdivéstd maini-
tun kolmenkymmenen (30) paivdn hoitojakson aikana. Niin
kauan kun paratyreoideahormonia annetaan annoksena 4 - 15
IU/kg per padivd, sitd voldaan antaa eri pidivin# erilaisina
annoksina v&lilta 4 - 15 IU/kg per pdivd, kunhan vain sitéd
annetaan kerran seitsemdssd p#&ivdssd mainitun Kkolmenkym-
menen (30) pdivan hoitojakson aikana. Vol olla toivottavaa
antaa yhden tyyppistd paratyreoideahormonia joinakin hoi-
top8ivind ja toisen tyyppistid toisina hoitopdivini.
Edelleen, bisfosfonaattia td8ytyy antaa ainakin yh-
tend pdivdnd jokaisen kolmenkymmenen (30) hoitojakson ai-
kana. Kuitenkin, bisfosfonaattia voidaan antaa joka p&ivi
mainitun kolmenkymmenen (30) p&ivén hoitojakson aikana,
tai joka toinen p&divd mainitun kolmenkymmenen (30) p#ivin
hoitojakson aikana, tai joka kolmas pdivd, tai joka neljis
pdivé, tai joka viides p&divi, tai joka kuudes paiva jokai-
sen kolmenkymmenen (30) pdivédn hoitojakson aikana. Ainoana
rajoituksena on, ettd bisfosfonaattia tdytyy antaa annok-
sena 0,0005 - 1,0 mgP/kg per pdivd ainakin yhtend p&ivani
mainitusta Kolmenkymmenen (30) pdivin hoitojaksosta. Niin
kauan kun bisfosfonaattia annetaan annoksena 0,0005 - 1,0
mgP/kg per p&ivd, sité voidaan antaa eri p#ivina erilai-
sina annoksina wv&liltd& 0,0005 - 1,0 mgP/kg, kunhan vain
sitd annetaan ainakin yhtend pédivdnd mainitun kolmenkym-
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menen (30) paivan hoitojakson aikana. Voi olla toivottavaa
antaa yhden tyyppistd bisfosfonaattia joinakin hoitop&ivi-
nd ja toisen tyyppistd toisina hoitopdiviné.

N&it8 hoito-ohjelmia annetaan perdkkdisesti, yksi
toisensa jdlkeen, Kunnes saavutetaan nettoluurankomassa.
Keksinndon mukaisten mahdollisten hoito-ohjelmien esimerk-
kej& kuvataan seuraavassa keksinntn havainnollistamiseksi
rajoittumatta n&ihin: 1) paratyreoideahormonia annetaan
tasona noin 13 IU/kg per pdivd mainitun kolmenkymmenen
(30) pdivdn hoitojakson jokaisena p&ivédn&d; mainitun kol-
menkymmenen (30) pdivan hoitojakson seitsemsintend (7.)
péivénd annetaan korkeatehoista bisfosfonaattia annoksena
noin 0,001 mgP/kg per pdiva yhden (1) pdivén ajan, 2) kes-
kitehoista bisfosfonaattia annetaan tasona noin 0,01
mgP/kg per pdivd viiden (5) p&divé&n ajan; kuudentena (6.)
pdivé&n& annetaan paratyreoideahormonia tasona 5 IU/kg per
pdivd viidentoista (15) p&ivéan ajan; kahdeskymmenesensim-
maisend (21.) pdivdnid annetaan keskitehoista bisfosfonaat-
tia viiden (5) pdivén ajan ja kahdeskymmeneskuudentena
(26.) paivand annetaan paratyreoideahormonia wviiden (5)
pdivdan ajan, 3) keskitehoista bisfosfonaattia annetaan
tasona noin 0,002 mgP/kg per p#divi neljédntoista (14) p&i-
védn ajan; neljdntend (4.) pdivédnd annetaan paratyreoidea-
hormonia tasona 5 IU/kg per pdivd kahdenkymmenenkuuden
(26) pé&ivdn ajan, 4) paratyreoideahormonia annetaan kol-
menkymmenen (30) pdivdn ajan tasona noin 4 IU/kg per péi-
va; viidenten&toista (15.) p&ivénd annetaan matalatehoista
bisfosfonaattia tsona noin 0,2 mgP/kg per p#iva viiden (5)
pdivdn ajan, 5) paratyreoideahormonia annetaan kolmenkym-
menen (30) pdivén ajan tasona 8 IU/kg per p#ivd; Kymmenen-
tend (10.), seitsemdntendtoista (17.) ja kahdeskymmenes-
kolmantena (23.) pidivind annetaan korkeatehoista bisfos-
fonaattia tasona 0,001 mgP/kg per paivd, 6) matalatehoista
bisfosfonaattia annetaan tasona noin 0,2 mgP/kg per p&iva
neljéntoista (14) pdivén ajan; ja seitseméntensd (7.) pdi-
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vdnid annetaan paratyreoideahormonia tasona noin 4 IU/kg
per p&ivd kahdenkymmenenkolmen (23) pdivdn ajan, 7) kor-
keatehoista bisfosfonaattia annetaan tasona noin 0,01
mgP/kg per pdivad kahdenkymmenen (20) p&ivén ajan; seitse-
méntend (7.) pdivdnd annetaan paratyreoideahormonia joka
toinen p&divd tasona noin 10 IU/kg per pdiva Kahdenkym-
menenkolmen (23) pdivédn ajan, 8) keskitehoista bisfos-
fonaattia annetaan joka toinen p&iv& tasona noin 0,02
mgP/kg per pdivi seitseman (7) pdividn ajan; ja Kolmantena
(3.) pidivdnd annetaan paratyreoideahormonia tasona noin 10
IU/kg per p&ivd viidentoista (15) pdivén ajan; ja kahdek-
santenatoista (18.) pdivdnd annetaan bisfosfonaattia joka
toinen paivd kahdentoista (12) p&divdan ajan tasona noin
0,02 mgP/kg per pdivd; ja kahdeskymmenesviidentend (25.)
pdivéEnd annetaan paratyreoideahormonia tasona 10 IU/kg per
pdivd viiden (viisi) p&ivan ajan, 9) paratyreoideahormonia
annetaan tasona noin 4 IU/kg per péivéd viidentoista paivan
ajan (15); kahdentenakymmenentend (20.) ja kahdeskymmenes-
viidentend (25.) pdivdnd annetaan korkeatehoista bisfosfo-
naattia tasona noin 0,002 mgP/kg per pé&ivéd ja kahdeskymme-
neskolmantena (23.) ja kahdeskymmenesseitsem&ntenda (27.)
pdivdnd annetaan paratyreoideahormonia tasona noin 4 IU/kg
per padiva.

Ilmaisuja "matalatehoinen", "keskitehoinen" ja
"korkeatehoinen" kaytet#&n kuvaamaan bisfosfonaatin luun
antiresorptiivista kapasiteettia. Esimerkiksi matalate-
hoisten bisfosfonaattien LED on 1,0 - 0,5; keskitehoisten
bisfosfonaattien LED on 0,5 -~ 0,03 ja korkeatehoisten bis-
fosfonaattien LED on yli 0,03 - 0,0001.

Erityisen bisfosfonaatin teho voidaan ilmaista sen
"LED" tail "pienin vaikuttava annos" ("least effective
dose") avulla, jolla tarkoitetaan bisfosfonaatin minimian-
nosta ilmaistuna mg P/kg, joka on itsess#&n tehokas esté-
madn merkittdvédsti luun resorptiota. Bisfosfonaattien spe-

sifiset LED-arvot voivat vaihdella riippuen niiden kemial-
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lisesta koostumuksesta ja niiden antotavasta (so. oraali-
nen tal parenteraalinen). Mitd alhaisempi LED sitd tehok-
kaampi bisfosfonaatti, Jja yleensad on toivottavaa antaa
korkeatehoista bisfosfonaattia matalampina annoksina ja
harvempina p&ivind mainitun kolmenkymmenen (30) péivén
hoitojakson aikana. Vastaavasti, mit& suurempi LED sité
vdhemmdn tehokas bisfosfonaatti, ja vleensd on toivottavaa
antaa matalatehoista bisofosfonaattia suurempina annoksina
ja useampina p&divind mainitun kolmenkymmenen (30) p&ivén
hoitojakson aikana.

Erityisesti luusto-aktiivisten fosfonaattien LED-
arvot voidaan mddrittda k&dyttden mitd tahansa useista
alalla tunnetuista in vivo malleista. Erds tdllainen malli
on tyroparatyreoidektomiarottamalli ("TPTX", thyropa-
rathyroidectomized). Tdss3 mallissa arvioidaan yhdisteiden
in vivo luuresorption estotehoa mé&ritt#m&lls niiden kyky
estdd seerumin kalsiumitasojen kohoamista, joka on aikaan-
saatu antamalla paratyreoideahormonia rotille, joiden 1li-
sdkilpirauhanen on poistettu. T&m& malli on kuvattu jul=-
kaisuissa, Russell et al., 6 Calcified Tissue Research 183
(1970); Muhlbauer et al., 5 Mineral Electrolite Metabolism
296 (1981); US-patenttijulkaisu nro 4 761 406, Flora et
al., mybnnetty 2.8.1988; ja julkaisu EP 298 553, Ebetino,
julkaistu 11.1.1989; jotka kaikki lijitet&&8n viitteinsd té&-
han hakemukseen.

Erds toinen malli on "Schenk-malli", jossa m&dri-
tetddn luusto-aktiivisten fosfonaattien vaikutuksia nuor-
ten rottien luuston kasvuun. T&m& malli on kuvattu julkai-
suissa, Schenk et al., 1 Calcif. Tissue Res. 196 (1973);
Shinoda et al., 35 Calcif. Tissue Int. 87 (1983); US-pa-
tenttijulkaisu nro 4 761 406, Flora et al., mydnnetty
2.8.1988; ja julkaisu EP 298 553, Ebetino, julkaistu
11.1.1989; jotka kaikki liitetdsn viitteind t&hdn hakemuk-

seen.




10

15

20

25

30

.
.
+,35
P
5
S

26

Edelleen erds toinen malli on "munasarjanpoisto"
tai "OVX" ("ovariectomized") malli, jossa mddritetd&n
luusto-aktiivisten fosfonaattien kykyéd est#did luukato naa-
rasrotissa, jotka on indusoitu poistamalla munasarjat.
T8&m&8 malli on KkKuvattu julkaisussa, Wronski et al., 125
Endocrinology 810 (1989), joka 1liitd&n wviitteend t&h&n

hakemukseen.

Tédssd yhteydessd kdyttékelpoisten, edullisten luus-
to-aktiivisten fosfonaattien LED:it parenteraalista antoa
varten ovat: 1,0 mg P/kg l-hydroksietaani-1,l-bisfosfoni-
hapolle; 0,5 mg P/kg dikloorimetaanibisfosfonihapolie;
0,03 mg P/kg 3-amino-l-hydroksipropaani-1l,l-bisfosfoniha-
polle; 0,001 mg P/kg 4-amino-1l-hydroksibutaani-1,1-bisfos-
fonihapolle; 0,1 mg P/kg 6-amino-l-hydroksiheksaani-1,1-
bisfosfonihapolle; 0,01 mg P/kg N-(2-pyridyyli)aminometaa-
ni-1l,l~bisfosfonihapolle; 0,0003 mg P/kg 2-(3~-pyridyyli)-
l-hydroksietaani-1,1l-bisfosfonihapolle; 0,0001 mg P/kg N-
sykloheptyyli-aminometaanibisfosfonihapolle; 00,0001 mg
P/kg3-(N-pentyyli-N-metyyliamino)-l~hydroksipropaani-1,1-
bisfosfonihapolle; 0,01 mg P/kg 3-(dimetyyliamino)-1-hyd-
roksipropaani-1,1-bisfosfonihapolle; 0,01 mg P/kg 3-(N-
pyrrolidino)-l-hydroksipropaani-1l, 1-bisfofonihapolle; 0,03
mg P/kg N-sykloheptyyliaminometaanibisfosfonihapolle; ja
0,3 mg P/kg S-(p-kloorifenyyli)tiometaanibisfosfonihapol-
le. (LED:it oraalista antoa varten olisivat korkeampia
fosfonaatin systeemisestd absorptiosta riippuen. Tyypilli-
sesti, absorptio oraalisesta annosta on noin 1 ~ 10 %.
Oraaliset LED:it ovat siten tavallisesti noin iO - 100
kertaa korkeampia parenteraalisiin LED:ihin verrattuna.)

Tdssd yhteydessd "mg P/kg" tarkoittaa yhdisteen
madrdd ilmaistuna milligrammaa fosforia yhdisteessid per
hoidettavan kohteen paino kilogrammoina. Koska bisfosfo-
naattien molekyylipaino vaihtelee, annetun m&idrdn ilmai-
seminen mg P/kg muodossa vakioi eritehoisten bisfosfonaat-
tien valisen vertailun. Keksinndssd esitettyjen menetel-
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mien mukaisen potilaalle annon mg P/kg mddrittdmiseksi

kdytetddn seuraavaa muunnoskaavaa:

mg P lidkkeen molekyylipaino
mg/kg annettu yhdiste = X -
kg kahden fosforiatomin

molekyylipaino

Esimerkiksi2-(3-pyridinyyli)-1l-hydroksietaani-1,1-
bisfosfonaatin molekyylipaino on 350. Kahden fosforiatomin
molekyylipaino on 62. Siten, mik&li potilalle annostellaan
0,0l'mg/kg yhdistettd, niin anto oli noin 0,002 mg P/kg.

Paratyreoideahormoni annetaan yleisen Kkéytdnnén
mukaisesti kansainvidlisinid vksikkéingdg (IU).

Esilld olevan keksinndn mukaiset menetelmdt kasit-
tdvidt missd tahansa hédiridvaiheissa olevan osteoproosin
hoidon. Koska osteoporoosi on jatkuva luukatoprosessi sen
sijaan, ettd se olisi hiirid, jolla on erillinen alku- ja
Joppukohta, "hoito" tarkoittaa téssd yhteydessd mitd ta-
hansa menetelm&&d, joka pyséyttdd osteoporoosin yhteydessa
ilmenevédn luukatoprosessin, hidastaa sit& tai vaihtaa sen
suunnan painvastaiseksi.

Keksinndn mukaisiin edullisiin menetelmiin kuuluu
sellaisten kohteiden osteoporoosin hoito, jotka ovat jo
menettidneet luurankomassaa (tdstd léhtien viitaan "vakiin-
tunut osteoporoosi”). Tdllaisissa keksinndn mukaisissa .
menetelmissd wvakiintuneen osteoporoosin hoitamiseksi ak-
tiiviaineita annetaan aikajakson ajan, joka on riittéva
mainitun kohteen nettoluufankomassan lis8yksen saavutta-
miseen. T&mi massan lisdys voi olla kortikaaliluussa tai
juosteluussa tai molemmissa. Nettoluurankomassa lis#intyy
edullisesti noin 1 % per vuosi.

Erityinen aikajakso, joka on riitt&véd kohteen net-
toluunrankomassan lisdyksen saavuttamiseen, voi riippua
useista tekijobistd. Té&llaisiin tekijoéihin kuuluu esim.
kéytetyt erityiset aktiiviaineét, annettujen aktiiviainei-
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den m#dri, kohteen ik# ja sukupuoli, hoidettava erityinen
hdirid, kdytetyt samanaikaiset hoidot (mik&li on), kohteen
yleinen terveydentila (muiden hdirididen esiintyminen mu-
kaan lukien), yksilén luukadon laajuus ja yksildn ravin-
totottumukéet.

Keksinnén mukaisissa menetelmigsa kidytettidvdd tera-
peuttista hoito-ohjelmaa jatketaan edullisesti ainakin
noin kaksitoista kuukautta. Terapeuttista hoito-ohjelmaa
voidaan luonnollisesti jatkaa mddrddmdttdémén ajan tunnus-
tetun l#éidketieteellisen ké&ytdnndn mukaisesti. Kohdetta
hoidetaan edullisesti niin kauan, kunnes saavutetaan sel-
lainen nettoluurankomassa, ettd murtumavaara vidhenee, mikd
on potilasta hoitavan l&&8kérin arvioitavissa.

Esilld olevan keksinndn mukaisissa menetelmissé
"antaminen" tarkoittaa mit& tahansa menetelmdd, joka, tun-
nustetussa liiketieteellisessd kdytdnndssad, luovuttaa kek-
sinndssd kaytetyt aktiiviainmeet hoidettavaan kohteeseen
tavalla, joka on tehokas luunmuodostumista ajatellen. Ak-
tiiviaineet voidaan antaa milld tahansa erilaisista tunne-
tuista antomenetelmistd, esim. oraalisesti, dermatomuko-
saalisesti (esim. dermaalisesti, sublinguaalisesti, int-
ranasaalisesti ja rektaalisesti), parenteraalisesti (esim.
subkutaanisena injektiona, intramuskulaarisena injektiona,
intra-artikulaarisena injektiona, intravenoosisena injek-
tiona) ja inhalaationa. Siten erityisiin antomenetelmiin
kuuluu, n&ihin rajoittumatta, esim. oraalinen, transder-
maalinen, mukosaalinen, sublinguaalinen, intramuskulaari-
nen; intravenoosinen, intraperitoneaalinen, subkutaaninen
anto sekd topikaalinen annostelu.

Erddseen edulliseen menetelmddn osteoporoosin hoi-
tamiseksi kuuluu ensin diagnosointivaihe h&iridn esiin-
tymisen mddritté&miseksi. Siten er#iseen edulliseen kek-
sinndn mukaiseen menetelm&dn kuuluu vaiheet, joissa ihmis-
kohteelle tehda&n diagnoosi osteoporoosin toteamiseksi ja

diagnoosin tuottaessa positiivisen tuloksen annetaan ak-
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tiiviaineita keksinndssd esitettyjen menetelmien mukaises-
ti. Menetelmissd, joissa hoidetaan vaihdevuodet ohit-
taneita naiskohteita ennen merkittévdsd luukatoa, mainit-
tuun ensin toteutettavaan diagnosointivaiheeseen Kkuuluu
diagnoosin tekeminen vaihdevuosien mé&rittémiseksi. THl-
laiset menetelmdt ovat alalla hyvin tunnettuja ja niihin
kuuluu luumassan ja luun uudistumisnopeuden mddritys. Luun
uudistumisnopeus voidaan m88rittdé& mittaamalla biokemial-
lisia markkereita. Ks. julkaisu, Hui et al., "The Contri-
bution of Bone Loss to Postmenopausal Osteoporosis," 1
Osteoporosis Int. 30 (1990), joka liitet&dan viitteend ta-

hdn hakemukseen.

Sopivat diagnosointimenetelmdt wvakiintuneen oste-
oporoosin toteamiseksi ovat myds alalla hyvin tunnettuja.
Tallaisiin menetelmiin kuuluu luurankoradiogrammien radio-
tiheyden mittaaminen, kvantitatiivinen tietokonetomogra-
fia, vksienerginen fotoniabsorptiomeetria ja kak-
soisenerginen fotoniabsorptiometria. Diagnostisia menetel-
mi&, joihin kuuluu t&dss& yhteydessd@ kayttokelpoisia mene-
telmid, on kuvattu julkaisussa, W. A. Peck et al.,
Physician's Resource Manual on Osteoporosis (1987), jul-
kaisijana National Osteoporosis Foundation ~-jdrjest® (lii-
tetddn viitteend tahdn hakemukseen).

Annosmuodot:

Luusto-aktiivinen fosfonaatti ja paratyreoideahor-
moni voidaan antaan missd tahansa erilaisista farmaseut-
tisesti hyvdksyttévistsd valmisteista. Tallaiset koostumuk-
set volvat sisdlta8 aktiiviainetta ja farmaseuttisesti
hyviksyttdvdd kantajaa. Farmaseuttisesti hyvidksyttdviin
kantajiin kuuluu kiintedt ja nestemdiset t8yteainelaimen-
nusaineet tail kapseloivat aineet, tai t&dllaisten aineiden
seokset, jotka soveltuvat annettavaksi ihmiselle tai alem-
malle eldimelle. Ilmaisu "yhteensopiva" tarkoittaa t&sséa
yhteydess8, ettd farmaseuttisen koostumuksen komponentit

voidaan yhdist&8 aktiiviaineiden kanssa ja kesken#din, jol-
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loin ei esiinny vuorovaikutuksia, jotka vdhent8isividt mer-
kittdvédsti farmaseuttisen koostumuksen farmaseuttista te-
hoa tavanomaisissa kidyttdtilanteissa. Farmaseuttisesti hy-
vdksyttévilld kantajilla on luonnollisesti oltava riitdvin
korkea puhtaus ja riittdvén alhainen toksisuus, jotta ne
soveltuvat annettavaksi hoidettavalle ihmiselle tai alem-
malle eldimelle.

Erditd esimerkkeja aineista, jotka wvoivat toimia
farmaseuttisina kantajina, ovat: sokerit, kuten laktoosi,
glukoosi ja sukroosi; térkkelykset, kuten maissitdrkkelys
ja perunatérkkelys; selluloosa ja sen johdannaiset, kuten
natriumkarboksimetyyliselluloosa, etyyliselluloosa, sel-
luloosa-asetaatti; jauhettu tragantti; mallas; gelatiini;
talkki; steariinihappo; magnesiumsstearaatti; kasvidljyt,
kuten'péhkinééljy, puuvillansiemendljy, seesamdljy, olii-
vidljy, maissidljy ja teobromadljy: polyolit, kuten propy-
leeniglykoli, glyseriini, sorbitoli, mannitoli ja propy-
leeniglykoll; agar; algiinihappo:; pyrogeenivapaa vesi;
isotoninen suolaliuos; fosfaattipuskuriliuokset; kos-
tutusaineet ja liukuaineet, kuten natriumlauryylisulfaat-
ti; vdriaineet; makuaineet; ja sdildntdaineet. Farmaseut-
tisesti hyvaksyttdviddn kantajaan voi sisdltyid myds muita
yhteensopivia farmaseuttisia lis8aineita ja aktiiviaineita
kdvttettdvidksi esilld olevan keksinndn mukaisissa koos-
tumuksissa.

Aktiiviaineen kanssa yhdessd k&ytettédva farmaseut-
tisesti hyvédksyttdva kantaja wvalitaan aktiivisen aineen
antotavan perusteella. Mik&li aktiiviaine on tarkoitus
injektoida, edullinen farmaseuttinen kantaja on steriili
vesi, fysiologinen suolaliuos tai ndiden seos. Tdllaisen
parenteraalisen koostumuksen pH s&ddetddn edullisesti ar-
voon noin 7,4. Sopiviin farmaseuttisesti hyv8ksyttéviin
kantajiin topikaalista antoa varten kuuluu aineet, joita

kdytetdsn tekniikan tasossa cremorvoiteisiin, geeleihin,



10

15

20

:::'_:25

30

31

teippeihin, laastareihin ja vastaaviin topikaalisiin an-
tolaitteisiin.

Aktiiviaineen kanssa yhdessid kdytettédvdsd farmaseut-
tista kantajaa kdytetddn pitoisuutena, joka riittdi tuot-
tamaan k&ytd&nndllisen koko-annossuhteen. Farmaseuttisesti
hyvéksyttdvid kantajia voi olla kokonaisuudessaan noin 0,1
paino-% - noin 99.9 paino-% esilld olevan keksinndn mukai-
sista farmaseuttisista koostumuksista, edullisesti noin
5 - 80 %, ja edullisemmin noin 10 - 50 %.

Erds edullinen bisfosonaattien antomenetelmd on
oraalinen anto, yksikkéannosmuodossa (so. annosmuoto si-
s81t&dd aktiiviainetta m#&r&nd, joka soveltuu annettavaksi
yhtend annoksena, tunnustetun l&d&ketieteellisen kdytdnndn
mukaisesti). Edullisiin yksikkOannosmuotoihin bisfosfo-
naattia varten kuuluu tabletit, kapselit, suspensiot ja
liuokset, jotka sisdltavit turvallisen ja vaikuttavan mii-
rdn aktiiviainetta. Farmaseuttisesti hyvidksyttivat kan-
tajat, jotka soveltuvat oraaliseen antoon tarkoitettujen
vksikkdannosmuotojen valmistukseen ovat alalla hyvin tun-
nettuja. Niiden valinta riippuu toisarvoisista huomioita-
vista seikoista, kuten mausta, hinnasta, varastostabiili-
suudesta, jotka eivdt ole ratkaisevia keksinn®n kannalta,
ja alan ammattilainen voi suorittaa wvalinnan ilman vai-
keuksia. Edullisesti, luusto-aktiivisen fosfonaatin oraa-
liset yksikkoannosmuodot sisdltédviat fosfonaattia noin
0,0005 - 1,0 mgP/kg suun kautta per paivi.

Erds edullinen paratyreoideahormonin antomenetelm#
on yksikkdannosmuodon subkutaaninen injektiocanto. Edulli-
siin yksikk®tannosmuotoihin injektoitavaa paratyreoideahor-
monia varten kuuluu veden, fysiologisen suclaliuoksen tai
niiden seoksien steriilit liuokset. Mainittujen liuosten
PH tulisi s&atdd arvoon noin 7,4. Edullisesti, paratyreoi-
deahormonin yksikkdannosmuodot sisélt&vit noin 4 - 15 IU
per kg per p&diva.
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Kittipakkaukset _

Keksint$ tuo edelleen esiin kittipakkauksia esillid
olevan keksinndn asianmukaisesti ja tehokkaasti toteutta-
miseksi. Tdllaiset kittipakkaukset sisdltédvdt yhden tai
useampila yksikkdannoksia luusto-aktiivista fosfonaattia,
yhden tai useampia yksikkOannoksia paratyreoideahormonia
sekd vdlineitd helpottamaan keksinn®dn mukaisten menetel-
mien toteuttamista. T#dllaiset kittipakkaukset tarjoavat
asianmukaisen ja tehokkaan keinon varmistaa, ettd hoidet-
tava kohde ottaa asianmukaisen aktiiviaineen asianmukai-
sessa annoksessa oikealla tavalla. Kittipakkausten toteu-
tusvdlineisiin sisdltyy mitk&d tahansa vdlineet, jotka hel-
pottavat aktiiviaineiden antoa keksinndssi esitetyn mene-
telmdn mukaisesti. T#&llaisiin toteutusvélineisiin kuuluu-
kayttoohjeet, pakkaus- ja jakeluvdlineet seka néiden yh-
distelmdt. Esimerkit pakkaus- ja jakeluvdlineistd ovat
alalla hyvin tunnettuja, ja niihin kuuluu suraavissa jul-
kaisuissa kuvatut, US-patenttijulkaisut nrot 4 761 406,
Flora et al., mybnnetty 2.8.1988; ja US-patenttijulkaisu
nro 4 812 311, Uchtman, mydnnetty 14.3.1989 ja US-pa-
tenttijulkaisu nro 4 833 125, Neer et al., myénnetty
23.5.1989, jotka kaikki liitetdidn viitteend tdhidn hakemuk-
seen.

Seuraavat esimerkit on tarkoitettu havainnollista-
maan esilld olevan keksinnén mukaisia koostumuksia, mene-
telmid ja kdyttojd niitd rajoittamatta.

Esimerkki 1

Kaukasialaista naispotilasta, joka painaa noin 6d
kg ja jonka diagnoosi on vaihdevuosien j&lkeinen osteopo-
roosi, hoidetaan esilli olevan keksinn®n mukaisella mene-
telmdlld. Tarkemmin, yhden vuoden ajan:

1) paratyreoidihormonia (ihmisen synteettinen frag-
mentti 1 - 34, tai h PTH 1-34 annetaan itse subkutaanises-
ti annoksena 13 IU/kg insuliiniruiskulla reiden etuosaan

aina viitend p&8ivé&nd viikossa, ja
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2) bisfosfonaattia, 2-(3-pyridyyli)-1l-hydroksietaa-
ni-1,l-bisfosfonihappoa, otetaan oraalisesti tablettina,
joka sis&ltd& 0,002 mgP/kg per p&iva.

Iliaalirintaluusta otetaan vuoden kuluttua kudos-
ndiyte ja se paljastaa, ettd uudistajayksikkdjen (BMU) kes-
kimd3driinen seinimidn paksuus on lisd&ntynyt verrattuna
léhtttilanteen kudosndytteeseen. Aktivaatio frekvenssi ja
resorptiocaukkojen syvyys hohka- (cancellous-), kortikaali-
ja endokortikaalipinnoissa eivdt ole merkittdvasti nous-
seet yli arvojen, jotka havaittiin l&htdtilanteessa.

Esimerkki 2

Afrikanamerikkalaista mieshenkildd (jolla on ollut
atraumaattisia murtumia), joka painaa noin 68 kg, hoide-
taan idiopaattisena osteoporoosina esilld olevan keksinnén
mukaisella menetelmilld. Tarkemmin, joka p#divd kahden vuo-
den ajan potilas antaa itselleen paratyreoideahormoni-in-
Jjektion (h PTH 1-38) subkutaanisesti annoksena 8 IU/kg.
Lis8ksi, kerran viikossa otetaan bisfosfonaattia, 4-amino-
l-hydroksibutaani-1,1l-bisfosfonihappoa, oraalisesti tab-
lettina, joka sis&ltdsd 0,03 mgP/kg per pdivd. Hohkaluun
terapeuttista vastetta seurataan selk8rangan kvan-
titatiivisella tietokonetomografialla; kahden wvuoden ku-
luttua potilaalla todettiin h&nen l&htdtilanteen arvoon
ndhden lis#dys, joka on 14,5 mg/cm’ (mg/cc) selkdrankaluu-
mineraalia. Hoitovaste kortikaaliluuhun mitataan yksifo-
toniabsorptiometrisesti varttindluusta, josta n&hd&éan,
ettd luumineraalisisdlléssid ei ole tapahtunut katoa (vaan
itse asiassa hieman lisaéntymisté)'léhtbtilanteen mittaus-
tauksiin n&hden. Ei havaittu uusia atraumaattisia mur-
tumia.

Esimerkki 3

Itdmaiselle naishenkil®$lle, jolla on krooninen ast-
ma ja joka painaa noin 60 kg, saadaan diagnoosiksi gluko-
kortikoidi-indusoitu osteoporoosi. Henkil®& hoidetaan ta-

man jdkeen esillad olevan keksinndn mukaisella menetelmdl-
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18. Tarkemmin, henkild antaa itselleen hPTH 1-34 paivit-
tédisend nendsuihkeena, joka luovuttaa 5 IU/kg. Lis&ksi,
henkild kdytt#d viikoittain transdermaalista laastaria,
joka luovuttaa pdivittdisen systeemisen annoksen 0,005
mgP/kg per paiva bisfosfonaattia, joka on 3-amino-1l-hyd-
roksipropaani-1, l1-bisfosfonihappoa. Kuukauden hoidon j&l-
keen otetaan verinayte ja siitd analysoidaan luun spesifi-
nen markkeriaine, osteokalsiini, sek& luu-johdettu- ja
kokonais- alkalinen fosfataasi. Osteokalsiiniarvot ovat
kasvaneet 57 %:ia ja sekd& luu- ettd kokonais- alkalinen
fosfataasi ovat hieman kohonneet hoitoa edeltdviin ar-
voihin ndhden. N&m& havainnot ovat yhtépité&vid havainnon
kanssa, ettd osteoblastitoiminto on lis8&ntynyt ilman,
ettd luun poistuminen (turnover) on kasvanut huomattavas-
ti.

Esimerkki 4

Noin 65 kg painavaa kaukasialaiseta mieshenkildd
hoidettiin esilld olevan keksinnén mukaisella menetelmdl-
14, so. toteutettiin paratyreoideahormonihoito ja wvdhén
tdmén j8lkeen bisfosfonaattihoito, so. 1l-hydroksietaani-
1,1-bisfosfonaattihoito. Tarkemmin, paratyreoideahormonia
hPTH 1-34 annettiin itse injektiolla 3 kuukauden ajan an-
noksena 10 1IU/kg. Kaksoisfotoniabsorptiometrian avulla
médritetty luun tiheysskannaus paljasti luumassan lis&&n-
tyneen. Tadman lisédyksen yllapitédmiseksi paratyreoideahor-
monin anto lopetettiin ja potilaalle mé&ar&ttiin bisfosfo-
naattikuuri, so. l-hydroksietaani-1, l-bisfosfonaattikuuri,
aloitettavakéi seuraavalla viikolla ja jatkettavaksi 3
kuukauden ajan tabletteina, jotka sisélsivat 0,90 mgP/kg
per pdivd ja joita otetaan oraalisesti yhtend pdiv&ni vii-
Kossa. Luun tiheysmd&ritys l-hydroksietaani-1,1l-bisfosfo-
naattihoidon lopussa osoitti, ettd luumassa oli sdilynyt.
Henkil6lle olisi annettu j&lleen paratyreoideahormonia,
mikali seuraavan kolmen kuukauden jakson lopussa olisi
ilmennyt merkittav&a luukatoa.
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Patenttivaatimukset:

1. Bisfosfonaatin kéyttd lédkevalmisteen valmistuk-
sessa, Joka 1l8&8kevalmiste on tarkoitettu kéytettidviksi
osteoporoosin hoitoon hoito-ohjelmassa, johon kuuluu kol-
menkymmenen (30) pdivdn hoitojakso, joka sisdltdid bisfos-
fonaatin ja paratyreoideahormonin annon. ‘

2., Paratyreoideahormonin kdytt6 ladkevalmisteen
valmistuksessa, joka lddkevalmiste on tarkoitettu ki3ytet-
tavdksi osteoporoosin hoitoon hoito-ohjelmassa, johon kuu-
luu kolmenkymmenen (30) p#ivdn hoitojakso, joka sissdltad
paratyreoideahormonin ja bisfosfonaatin annon, jolloin

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen bisfosfonaatin
k8ytto ennen kuin mainitulla kohteella on ilmennyt merkit-
tdvdd katoa nettoluurankomassassa.

4, Patenttivaatimuksen 1 mukainen bisfosfonaatin
kdyttd, t unne ttu siitd, ettd mainittu luusto-ak-
tiivinen fosfonaatti on bisfosfonihappoa tai sen far-
maseuttisesti hyv&ksyttédvéd suolaa taili esterid.

5. Patenttivaatimuksen 1 mukainen bisfosfonaatin
kdytté, tunnettu siitd, ettd mainitulla bisfos-
fonihapolla on kaava: |

2 | 1
R%— X —(CHy) , — C—R
|

PO, Hy

Jjossa:

n on kokonaisluku O - 7; R! on vety, kloori, amino, tai
hydroksi; X on ~NH-, happi tai yksinkertainen sidos; R? on
5 ~ 7-jdseninen heterosykli, jossa on 1 - 3 heteroatomia,
amino, amino, joka on substituoitu yhdelld tai kahdella
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alemmalla alkyyliryhm&lld, tai vety:; ja sen farmaseutti-
sesti hyvaksyttdvédt suolat ja esterit.

6. Patenttivaeaatimuksen 1 mukainen bisfosfonaatin
kdyttd, tunnettu siit&, ettd8 mainittu bisfos-
fonihappo wvalitaan ryhmastd, johon kuuluu: Il-~hydroksi-
etaani-1l,l-bisfosfonihappo; dikloorimetaanibisfosfonihap-
po; 3~amino-l-hydroksipropaani-1,l-bisfosfonihappo; 6-ami-
no-l-hydroksiheksaani~1, l-bisfosfonihappo; 4-amino-l-hyd-
roksibutaani-1, 1-bisfosfonihappo; 2-(3-pyridyyli)-1-hyd-
roksietaani-1,1-bisfosfonihappo; 2-(N-imidatsoyyli)-1-hyd-
roksietaani-1, 1-bisfosfonihappo: 3-(N-pentyyli-N-metyyli-
amino)-l-hydroksipropaani-1,1-bisfosfonihappo; 3-(N-pyr-
rlolidino)-1-hydroksipropaani-~1, l-bisfosfonihappo; N-syk-
loheptyyliaminometaanibisfosfonihappo; S-(p-kloorifenyy-
li)tiometaanibisfosfonihappo; (7-dihydro-l-pyridiini)me-
taanibisfosfonihappo; (7-dihydro-l-pyridiini)hydroksime-
taanibisfosfonihappo; (6-dihydro-2-pyridiini)hydroksime-
taanibisfosfonihappo; 2-(6-pyrolopyridiini)-l-hydroksi-
etaani-1, l1-bisfosfonihappo; 2-(2-pyridyyli)-l1l-hydroksi-
etaani-1,l~-bisfosfonihappo; edullisesti, l-hydroksietaani-
l,1-bisfosfonihappo ja 2-(3-pyridyyli)-l-hydroksietaani-
l,1-bisfosfonihappo sekd niiden farmaseuttisesti hyvéksyt-
tévdt suolat ja esterit.

7. Patenttivaatimuksen 1 mukainen bisfosfonaatin

- K8yttd, tunnettu siitd, ettd mainittu luusto-ak-

tiivinen fosfonaatti on fosfonoalkyylifosfinaattia tai sen
farmaseuttisesti hyvaksyttdvasa suolaa tail esterii.

8. Patenttivaatimuksen 7 mukainen bisfosfonaatin
k3yttd, tunne ttu siitsd, ettd mainittu fosfonoakyy-
lifosfinaatti valitaan ryhmédstid, johon kuuluu: N-(2'-(3'-
metyyli)pyridinyyli)aminometaanifosfonometyylifosfiinihap-
po; N-(2'-(5'-metyyli)pyridinyyli)aminometaanifosfonome-
tyylifosfiinihappo; N-(2'-(3'-metyyli)piperidinylideeni)a-
minometaanifosfonometyylifosfiinihappo; N-(2'-(5'-metyy-
li)piperidinylideeni)aminometaanifosfonometyylifos-
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fiinihappo; 2-(2'-pyridinyyli)etaani-l-fosfono-l-metyyli-
fosfiinihappo; 2-(2'-piperidinyyli)etaani-l-fosfono-1-me-
tyylifosfiinihappo; 2-(p-aminofenyyli)-1l-hydroksi-etaani-
l-fosfono-l-metyylifosfiinihappo; 2-(m-aminofenyyli)-1-
hydroksi-etaani-1-fosfono-l-metyylifosfiinihappo; N-(1-(5-
amino-2-metyyli-1-okso)pentyyli)aminometaanifosfonometyy-
lifosfiinihappo;" N-(2'-(3'-metyyli)piperidinylideeni)-
aminometaanifosfonobutyylifosfiinihappo; S$-(2'-pyridinyy-
li)tiometaanifosfonometyylifosfiinihappo; ja 2-(2-pyridyy-
li)-l-hydroksietaani-l-fosfono-l-metyylifosfiinihappo; 2-
(3-pyridyyli)-l-hydroksietaani-l-fosfono-l-metyylifosfii-
nihappo: 2-(N-imidatsoyyli)-l-hydroksietaani-l-fosfono-1-
metyylifosfiinihappo; 3-(N-pentyyli-N-metyyliamino)-1l-hyd-
roksipropaani-1l-fosfono-l-metyylifosfiinihappo; 4-amino-1-
hydroksibutaani-l-fosfono-l-metyylifosfiinihappo; 3-(N-
pyrrolidino)-1-hydroksipropaani-l-fosfono-l-metyylifosfii-
nihappo; N-sykloheptyyliaminometaanifosfonometyylifosfii-
nihappo; S-(p-kloorifenyyli)tiometaanifosfonometyylifos-
fiinihappo; (7-dihydro-l-pyridiini)metaanifosfonometyyli-
fosfiinihappo; (7-dihydro-l-pyridiini)hydroksimetaanifos-
fonometyylifosfiinihappo; (6-dihydro-2-pyridiini )hydroksi-
metaanifosfonometyylifosfiinihappo; 2-(6-pyrolopyridiini)-~
l1-hydroksietaani-l-fosfono-l-metyylifosfiinihappo; sekd
niiden farmaseuttisesti hyvaksyttdvat suolat ja esterit,

9. Patenttivaatimuksen 1 mukainen bisfosfonaatin
kdyttdé, tunnet tu siitd, ett& mainittua bisfos-
fonaattia annetaan joka p&aiv&; joka toinen pdivd; ja joka
kolmas pdivd mainitun kolmenkymmenen (30) p&ivan hoito-
Jjakson aikana; edullisesti joka toinen p#ivi.

10. Patenttivaatimuksen 2 mukainen paratyreoidea-
hormonin k&ytt®$ ennen kuin mainitulla kohteella on ilmen-
nyt merkittidvasd katoa nettoluurankomassassa.

11. Patenttivaatimuksen 2 mukainen paratyreoidea-
hormonin kéyttd, tunnettu siitd, ettd mainittu
paratyreoideahormoni valitaan ryhm&dst&, johon kuuluu h PTH
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(1-38), h PTH (1-34) ja h PTH (1-37); edullisesti hPTH (1-
38).

12. Patenttivaatimuksen 2 mukainen paratyreoidea-
hormonin kaytté, tunnettu sijitd, ettd mainittua
paratyreoideahormonia annetaan joka pdivé; joka toinen
pdivd; ja joka kolmas p&ivd mainitun kolmenkymmenen (30)
pdivan hoitojakson aikana; edullisesti joka toinen paiva.

13. Patenttivaatimuksen 1 tai 2 mukainen k&yttd,
tunnettu siitd, ettd

(a) mainittuun bisfosfonaatin anto-ohjelmaan kuuluu
bisfosfonaatin anto mainitulle kohteelle siten, ettd bis-
fosfonaattia annetaan tasona noin 00,0005 - 1,0 mgP/kg per
pdivd ehdolla, ettd mainittua bisfosfonaattia annetaan
vahintddn 1 pdivdnad jokaisen mainitun kolmenkymmenen (30)
pdivén hoitojakson aikana;.ja

(b) mainittuun paratyrecideahormonin anto-ohjelmaan
kuuluu paratyreoideahormonin anto mainitulle kohteelle
tasona noin 4 - 15 I1U/kg per paivé ehdolla, ettéa mainiftua
paratyreoideahormonia annetaan vidhint&d&n yhtend péivana
aina seitsemén p8ivin sisidlld jokaisen mainitun kolmenkym-
menen (30) pdivdn hoitojakson aikana.
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Patentkrav:

1. Anvéndning av ett bisfosfonat for framstdllning-
en av ett l8kemedel, avsett att anvdndas f&r behandlingen
av osteoporosis i en kur, vilken omfattar en trettio(30)-
dagars behandlingsperiod, och omfattar administreringen av
ett bisfosfonat och paratyroidhormon. )

2. Anvéndning av paratyroidhormon i framstédllningen
av ett likemedel, avsett att anvéndas f6r behandlingen av
osteoporosis i en kur, vilken omfattar en trettio(30)-da-
gars behandlingsperiod, och omfattar administreringen av
paratyroidhormon och bisfosfonat, varvid

3. Anvidndning av ett bisfosfonat enligt patentkrav
1, innan en betydande f4rlust av nettoskelettmassa upp-
trdtt hos ndmnda individ.

4. Anvidndning av ett bisfosfonat enligt patentkrav
1, varvid n8mnda bensubstans-aktiva fosfonat 8r en bisfos-
fonsyra eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller en
ester darav.

5. Anvadndning av ett bisfosfonat enligt patentkrav
1, varvid ndmnda bisfosfonsyra har formeln:

TOBHZ
R%— X —I(CH,), — C—R
|

P03H2

i

vari
n 4r ett heltal 0 - 7; R' 4r vite, klor, amino eller hydr-
oxi; X Ar -NH-, syre eller en enkel bindnings; R? &r en 5 -
7-komponentig heterocykel med 1 -~ 3 heteroatomer, amino,
amino, substituerad med en eller tva lidgre alkylgrupper,
eller vite; samt deras farmaceutiskt godtagbara salter och
estrar,.
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6. Anvindning av ett bisfosfonat enligt patentkrav
1, varvid ndmnda bisfosfonsyra valts ur gruppen bestéende
av:l-hydroxietan-1,l-bisfosfonsyra; diklormetanbisfosfon-
syra; 3-amino-l-hydroxipropan-1,l-bisfosfonsyra; 6-amino-
l-hydroxihexan-1,l-bisfosfonsyra; 4-amino-l-hydroxibutan-
1,1-bisfosfonsyra; 2-(3-pyridyl)-1l-hydroxietan-1,1-bisfos-
fonsyra; 2-(N-imidazoyl)-l-hydroxietan-1,l-bisfosfonsyra;
3~(N-pentyl-N-metylamino)-1l-hydroxipropan-1,l-bisfosfon-
syra; 3-(N-pyrollidino)-l-hydroxipropan-1,l-bisfosfonsyra;
N-cykloheptylaminometanbisfosfonsyra; S-(p-klorfenyl)tio-
metanbisfosfonsyra; (7-dihydro-l-pyridin)metanbisfosfonsy-
ra; (7-dihydro-l-pyridin)hydroximetanbisfosfonsyra; (6-di-
hydro-2-pyridin)hydroximetanbisfosfonsyra; 2-(6-pyrolopy-
ridin)-l~hydroxietan-1, 1-bisfosfonsyra; 2-(2-pyridyl)-1-
hydroxi-etan-1,l-bisfosfonsyra; f&éretridesvis, l-hydroxi-
etan-1,1l-bisfosfonsyra och 2-(3-pyridyl)-1-hydroxietan-
1l,1-bisfosfonsyra och farmaceutisk godtagbara salter och
estrar dirav.

7. Anvandning av ett bisfosfonat enligt patentkrav
1, varvid ndmnda bensubstans-aktiva fosfonat 8r fosfonocal-
kylfosfinat eller ett farmaceutiskt godtagbart salt eller
en ester darav.

8. Anvandning av ett bisfosfonat enligt patentkrav
7, varvid ndmnda fosfonoalkylfosfinat wvalts ur gruppen
bestéende av: N-(2'-(3'-metyl )pyridinyl )aminometanfosfono-
metylfosfinsyra; N-(2'-(5'-metyl)pyridinyl)aminometanfos-
fonometylfosfinsyra; N-(2'-(3'-metyl)piperidinyliden)ami-
nometanfosfonometylfosfinsyra; N-(2'-(5'-metyl)piperidiny-
liden)aminometanfosfonometylfosfinsyra; 2-(2'-~-pyridinyl)-
etan-1-fosfono-l-metylfosfinsyra; 2-(2'-piperidinyl)etan-
l-fosfono-l-metylfosfinsyra; 2-(p-aminofenyl)-1-hydroxi-
etan-l-fosfono-l-metylfosfinsyra; 2-(m-aminofenyl)-1-hydr-
oxi-etan-l-fosfono-l-metylfosfinsyra; N-(1l-(5-amino-2-me-
tyl-1-okso)pentyl )aminometanfosfonometylfosfinsyra; N-(2'-
(3'-metyl)piperidinyliden)aminometanfosfonobutylfosfinsy-
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ra; S-(2'-pyridinyl)tiometanfosfonometylfosfinsyra; och
2-(2-pyridyl)-1-hydroxietan-1-fosfono-l-metylfosfinsyra;
2-(3-pyridyl)-l-hydroxietan-l-fosfono-l-metylfosfinsyra;
2-(N-imidazoyl)-1-hydroxietan-1-fosfono-l-metylfosfinsy-
ra; 3-(N-pentyl-N-metylamino)-l-hydroxipropan-l-fosfono-1-
metylfosfinsyra; 4-amino-l-hydroxibutan-l-fosfono-l-metyl-
fosfinsyra; 3-(N-pyrrolidino)-l-hydroxipropan-l-fosfono-1-
metylfosfinsyra; N-cykloheptylaminometanfosfonometylfos-
finsyra; S-(p-klorfenyl)tiometanfosfonometylfosfinsyra;
(7-dihydro-l-pyridin)metanfosfonometylfosfinsyra; (7-di-
hydro-1-pyridin)hydroximetanfosfonometylfosfinsyra; (6-di-
hydro-2-pyridin)hydroximetanfosfonometylfosfinsyra; 2-(6-
pyrolopyridin)-l-hydroxietan-1-fosfono-l-metylfosfinsyra;
och farmaceutiskt godtagbara salter och estrar darav.

9. Anvdndning av ett bisfosfonat enligt patentkrav
1, varvid nidmnda bisfosfonat administreras varje dag; var-
annan dag; och var tredje dag av ndmnda trettio(30)-dagars
behandlingsperiod; foretradesvis, varannan dag.

10. Anvéndning av paratyroidhormon enligt patent-
krav 2, innan en betydande f6rlust av nettoskelettmassa
upptrdtt hos némnda individ.

11. Anvandning av paratyroidhormon enligt patent-
krav 2, varvid namnda paratyroidhormon valts ur gruppen
bestdende av h PTH (1-38), h PTH (1-34) och h PTH (1-37);
foretrddesvis h PTH (1-38).

12. Anvéndning av paratyroidhormon enligt patent-
krav 2, varvid nédmnda paratyroidhormon administreras varje
dag:; varannan dag; och var tredje dag av ndmnda trettio-
(30)-darags behandlingsperiod; foéretrddesvis, varannan
dag.

13. Anvédndning enligt patentkrav 1 eller 2, varvid

(a) namnda bisfosfonatadministreringskur omfattar
administreringen at ndmnda individ av ett bisfosfonat i en
grad fran ca. 0,0005 mgP/kg till ca. 1,0 mgP/kg per dag,
dd n3mnda bisfosfonat administreras, under férutsdttning,
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att nédmnda bisfosfonat administreras atminstone 1 dag av
varje ndmnda trettio(30)-dags behandlingsperiod; och

(b) ndmnda paratyroidhormonadministreringskur om-
fattar administreringen &t n8mnda individ av paratyroid-
hormon i en grad fran ca. 4 IU/kg per dag till ca. 15 IU/
kg per dag, under fdruts&ttning, att nadmnda paratyroidhor-
mon administreras adtminstone var sjunde dag av varje n&mn-

da trettio(30)-dags behandlingsperiod.
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