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A talalmény targya csontaktiv bisz-foszfondtok és para-
tiroid hormon felhaszndlésa oszteopordzis kezelésére szolgdld
gydgyszer el8adllitésanal és ezeknek a gyoégyszereknek 30 napos
kezelési idészak alatt adott el8irds szerinti alkalmazédsa. A
biSZtgoszfonétokat a 30 napos kezelési id8szak alatt a beteg-
nék\‘legalébb 1 nap adjék 0,0005 mg P/kg/nap és 1,0 mg P/kg/nap
ko6zdtti mennyiségben; a paratiroid hormont ugyanezen idbszak
alatt hetente legaldbb 1 nap adjék a 4 nemzetkdzi egység/kg/
/nap ko6zd6tti mennyiségben.

A csontaktiv foszfonatok az (1) é&ltalénos képletd vegyu-
letek, ahol
R hidroxicsoport (bisz-foszfondtok e;etében), vagy hidro-

génatom vagy alkilcsoport (foszfono-alkil-foszfinatok

esetében) ;



A hidrogénatom, halogénatom, nitro-, alkil-, arilcsoport,
heterociklusos csoport, heteroarilcsoport; adott esetben
szubsztitudlt aminocsport; adott esetben szubsztitudlt
hidroxi-, karboxi-, szulfo-, észter-, keton- vagy karbo-
milcsoport; vagy peptidcsoport;

B hidrogénatom, halogénatom; adott esetben szubsztitualt

alkil-, cikloalkil-, heterociklusos, fenil-, hidroxi-,

amino- vagy karboxicsoport,

vagy ezek gydgyészatilag elfogadhaté séi vagy észtereil.

Kildndsen eldnyds bisz-foszfondtok a (6) &ltaldnos képle-

td vegyliletek, ahol

n 0 és 7 ko6zétti egész szam;

Rl hidrogénatom, kldératom, amino- vagy hidroxicsoport;

X aminocsoport, oxigénatom vagy egyszeres Kkétés;

R2 heterociklusos csoport, adott esetben szubsztitudlt
nocsoport vagy hidrogénatom;

és ezek gydgydszatilag elfogadhatd séi és észterei.
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A taldlmédny tdrgyat embernél és &llatokndl a csonttdémeg
ndvelésére, azaz oszteopordzis és azzal kapcsolatban allé
csont-metabolizmus rendellenességek kezelésére szolgald elja-
rédsok képezik. Nevezetesen, a talé&lmany olyan kezelési mddsze-
rekre vonatkozik, amelyek csontaktiv foszfonatot és paratiroid
hormont alkalmaznak.

A legdltaldnosabb metabolitikus csontrendellenesség a
csontritkulds (oszteopordzis). Az oszteoporézist altalaban a
csonttdémeg csokkenéseként vagy a csontvaz szodvetdllomdnyanak
sorvadasaként definidlhatjuk. Az oszteopordzisnak d&ltalaban
két tipusdt kiulénbdztetjlik meg: primert és szekundert. A
"gzekunder oszteopordzis" valamilyen meghatdrozhatd betegség
folyamdnydnak vagy &gensnek a kévetkezménye. Az dsszes oszteo-
pordézis eseteknek azonban mintegy 90%-4t a "primer oszteopord-
zis képezi. Az ilyen primer oszteopordézis kérébe tartozik a
kxlimax utani (posztmenopauzdlis) oszteopordzis, a korral jard
oszteopordzis (amely a 70 és 80 év kozdtti egyének tdbbségét
érinti) és az idopatids oszteopordzis (amely a kdzépkoru és
fiatal férfiakat és ndket sujtja).

Egyes oszteopordézisban szenvedd egyéneknél a csontszdvet
csdkkenése olyan nagyfoku, hogy az a csontszerkezet mechanikai
sérilését okozza. Gyakran elS8fordulnak csonttdrések, példaul
posztmenopauzalis csontritkulédsban szenvedd nék csipd- és ge-
rincoszloptdrései. Pupossédg (kyphosis), vagyis a mellkasi spi-
na abnorméalisan nagy gorbulete is el&fordulhat.

A csontritkuldsban szenvedd betegeknél a csontéllomany

rrrrr

csdkkenésének mechanizmusdrél Ugy vélik, hogy a "csont ujjéaépu-



lésének" (bone remodelling) folyamatéban bekdvetkezd egyensulyi
zavar kovetkezménye. A csont Ujjdpllése egész életink folyaman
tart, ezaltal megGjitva a csontvazat és fenntartva a csontok
er8sségét. Ezen 1jjéépllés soran a "tdbbsejtd alapegységek'-
nek ("basic multicellular units" = BMU) nevezett, erre szerve-
z8ddtt sejtcsopotok a csontok fellletének egyes kiléndlld
(diszkrét) helyeit eroddljék és tdltik Gjbsdl fel. A BMU-k £6-
ként "csontlebontd" ("oszteoklaszt") és "csontképzd" ("oszteo-
blaszt") sejtekbdl és azok cellularis prekurzoraibdél 4&llnak.
Az Ujjéépitd ciklusban a csontot az oszteoklasztok az"akti-
valt" BMU helyén felszivjdk, és igy reszorpcids Ureg keletke-
zik. FEzt az Ureget azutén az oszteoblasztok feltd6ltik csont-
tal.

Norm&lis kérilmények kozott, felndStteknél az Ujjaépitési
ciklus kismértékd csonthidnyt eredményez, ami annak kévetkez-
ménye, hogy a csont-reszorpcids ureg tdkéletlenil toltddik
fel. fgy még az egészséges felndtteknél is fellép a korral jé-
ré csonthidny. Az oszteoporézisos betegeknél azonban az akti-
vadlt BMU-k szama megnétt. Ez a megndvekedett aktivitads fel-
gyorsitja a csont Ujjéépitését, ami abnormdlisan magas csont-
veszteséget okoz.

Bar KkA&rtandt nem ismerjuk teljes egészében, ugy veljuk,
hogy az oszteopordzissal szamos rizikédfaktor 6sszefligg. Ezek
kdzdtt szerepel a kis testtdmeg, csekély kalcium-felvétel, a
fizikai aktivités hidnya és az Osztrogén-hiény.

Az orvosi szakirodalomban az oszteopordzis "kezelésére"

szamos készitmény és médszer leirdsat taldljuk. Sok ilyen Kké-



szitménynél és eljarasnal megkisérlik vagy lassitani a csont-
veszteséget vagy a csonttdémeg nettd szaporulatat eldéidézni.
L&sd példdul R.C.Haynes, Jr. és munkatdrsainak "Agents affec-
ting Calcification" cimd kdzleményét a "The Pharmacological
Basis of Therapeutics" cimd kényvben (7. kiadés, A.G.Gilman,
L.S.GCoddman et al. kiaddk, 1985); G.D.Whedon és munkatarsainak
"An Analysis of Current Concepts and Research Interest in Os-
teoporosis" cimd kH6zleményét a "Current Advances in
Skeletogenesis" cimi kényvben (A.Ornoy et al. kiadés, 1985);
&s W.A.Peck és munkatdrsainak a National Osteoporosis Founda-
tion 4&ltal 1987-ben kiadott "Physician's Resource Manual on
Osteoporosis" cimi koényvét.

A szakirodalomban az oszteopordzis kezelésére javasolt
médszerek kozdtt szerepel a bisz-foszfondtok vagy més csontak-
tiv foszfonatok alkalmazdsa. Lasd példdul Storm et al., "Ef-
fect of Intermittent Cyclical Etidronate Therapy on Bone Mine-

ralization and Fracture Rate in Women with Post-Menopausal Os-

teoporosis", New England Journal of Medicine, 322, 1265
(1990); és Watts et al., "Intermittent Cyclical Etidronate
Treatment of Post-Manopausal Osteoporosis", New England

Journal of Medicine, 323, 73 (1990). Ilyen, kilénb6zéd bisz-
-foszfonatokat alkalmazd kezelési eljarast irnak le a
4,761,406; 4,812,304; 4,812,311 és 4,822,609 szami amerikail
egyesult &llamokbeli szabadalmi leirdsban. Leirjdk az ilyen
foszfonatoknak az oszteoporézis és abnormalis kalcium- és
foszfat-metabolizmussal jard més rendellenességek kezeléseében

valé felhasznaldséat a 3,683,080; 4,330,537 és 4,267,108 szamu
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amerikai egyesult &llamokbeli szabadalmi leirasban, valamint a
298,553 szAami eurdpai szabadalmi bejelentésben és Francis és
munkatarsainak "Chemical, Biochemical, and Medicinal Properti-
es of the Diphosphonates" cimi cikkében, a "The Role of Phos-
phonates in Living Systems" cimd kényv 4. fejezetében (1983).

A paratiroid hormon alkalmazésat is javasoljdk az oszteo-
pordzis terdpidjdra. Paratiroid hormont felhaszndldé ilyen ke-
zeléseket 1irnak le a kdvetkezd kozleményekben: Hefti et al.,
"Increase of Whole-Body Calcium and Skeletal Mass in Normal
and Osteoporotic Adult Rats Treated with Parathyroid Hormone"
[clin.Sci., 62, 389-396 (1982); tovabbd a 39 35 738 szamu német
szdvetségi koztdrsasdgbeli szabadalmi leirasban; a 4,698,328
és 4,833,125 szami amerikai egyestlt &llamokbeli leirasban.

Bisz-foszfondt és pratiroid hormon egyuttes alkalmazésa-
nak hatdsait patkdnyokon tanulményoztak. E tanulményok arra a
kdvetkeztetésre vezettek, hogy a csonttdmeg erdsebben ndveke-
dett a bisz-foszfondt és pratiroid hormonnal kezelt patkanyok-
ndl, mint a csak paratiroid hormonnal kezelteknél. Lé&sd Hock
et al., "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), 449-458 (1989).

Javasoltdk a pratiroid hormon és csontaktiv foszfondtok
ciklusos alkalmazasdt az oszteopordzis terdpidjdra embernél.
Bisz-foszfonadtokat és paratiroid hormont alkalmazé ilyen keze-
léseket kdzdlnek a kovetkezd referencidkban, amelyeket itt hi-
vatkozasként megemlitink: a 4,822,609 és 4,812,304 szamiu ame-

rikai egyesult &llamokbeli szabadalmi leirasban, a 32 43 358



szami német szdvetségi kdéztdrsasdgbeli szabadalmi leirésban,
és Hesch et al. "Results of a Stimulatory Therapy of Low Bone
Metabolism in Osteoporosis with (1-38)hPTH and Diphosphonate
FHDP" cimd kdzleményében, Klin.Wschr., 66(19), 976-984 (1988).

Tovdbbé, leirtdk paratiroid hormon és csontaktiv foszfo-
natok roévid ideig tartd hasznédlatdt a kévetkezd kézlemények-
ben: a 32 43 358 szamu német szdvetségl kdztdrsasagbelil szaba-
dalmi leirasban (a tovabbiakban "DE 32 43 358"-ként emlitve):
valamint Hesch et al. "Results of a Stimulatory Therapy of Low
Bone Metabolism in Osteoporosis with (1-38)hPTH and Diphospho-
nate EHDP", Klin, Wschr., 66(19), 978-984 (1988) (a tovéb-
biakban "Hesch et al."); Delling et al., "Morphologic Study of

Pelvic Crest Spongiosa in Patients with Osteoporosis During

ADFR Therapy with Parathyroid Hormone and Diphospronates", 7.
Orthop., 128(1), 1-5 (1990) (a tovédbbiakban "Delling et
al."); valamint Delmas et al., "The in Vivo Anabolic Effect of

hPTH (1-34) Is Blunted When Bone Resorption in Blocked by a
Biphosphonate", J.Bone Mineral Res., 6(1), S136 (#214) {1991)
(a tovébbiakban "Delmas").

Azonban a "DE 32 43 358"-ban és a Hesch és munkatdrsail és
Delling és munkatdrsai &ltal leirt eljérdsok, bdr hasznosak a
csontmetabolizmus aktivdlasédban, nem bizonyultak hatasosnak a
csonttdmeg névelésében. Delling és munkatdrsai kuldndsen szkep-
tikusak a paratiroid hormon/bisz-foszfonét terapia csonttdmeg-
-ndveld hatésossagat illet8en. Delling és munkatdrsai arra a
kdvetkeztetésre jutnak, hogy nem volt észlelhetd lényeges val-

tozds a csont szerkezetében, és hogy az 1ilyesfajta terépia
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hasznossdga kérdéses. Delmas is szkeptikus a paratiroid hormon
és bisz-foszfondt terdpia hatdsossdgdt illetSen, minthogy ada-
tai azt jelzik, hogy a paratiroid hormon énmagéban hatésos a
csontképzésben, de amikor valamilyen bisz-foszfonattal egyut-~
tesen alkalmazzuk, akkor a kombindcidé kevésbé hatésos, mint a
kontrol (vagyis, ha nem alkalmazunk kezelést) a csontképzés
névelésében.

A feltalaldk meglepd médon azt észlelték, hogy a csontak-
tiv foszfonatok és a paratiroid hormon alkalmazdsa noveli a
csonttémeget. Ennek megfelelden, a taldlmany szerinti eljéra-
sok hatdsos médszereket szolgdltatnak az oszteopordzis
megelbzésére és kezelésére a szakterlleten ismert ilyen mdéd-
szerekhez képest csdkkent mellékhatédsokkal.

A taldlmany eljarésokat szolgdltat a csonttdmeg noévelésé-
re oszteopordzisban szenved$ embereknél vagy dllatoknal, amely
eljdrds a beteg harminc (30) napos kezeléséb8l &ll, amelynek
sordn paratiroid hormon és bisz-foszfondt adagolést alkalma-
zunk, ahol
(a) az emlitett paratiroid hormon alkalmazasi elfirdsa sze-
rint a betegnek a paratiroid hormont koérilbeltl 4 nemzetkdzi
egység/kg/nap (4 IU/kg/nap) és kérilbelul 15 nemzetkdzi egy-
ség/kg/nap (15 IU/kg/nap) koézdtti mennyiségben adjuk, feltéve,
hogy ezt a paratiroid hormont minden emlitett harminc (30) na-
pos kezelési idészak alatt hetente legaldbb egy nap adjuk; és
(b) az emlitett bisz-foszfondt alkalmazdsi el8irdsa szerint a
betegnek a bisz-foszfondtot kérulbelul 0,0005 mg P/kg/nap és

kérilbeliil 1,0 mg P/kg/nap kozdtti mennyiségben adjuk, felteéve,



hogy ezt a bisz-foszfonétot minden emlitett harminc (30) napos
kezelési id8szak alatt legaldbb 1 nap adjuk.

A taldlmdny szerinti eljérds csontaktiv foszfondtoknak és
paratiroid hormonnak embernél vagy dllatndl valé alkalmazésa-
bél &ll. Az embernél az eljarasokndl alkalmazando specidlis
vegylleteknek és készitményeknek ennek megfelelSen gydgyésza-
tilag elfogadhatdéknak kell lenni. Egy ilyen ‘"gybégyészatilag
elfogadhatdé" komponens az itt haszndlt értelemben olyan, hogy
alkalmas az embernél és/vagy allatnadl vald felhasznalasra nem-
k{ivadnatos mellékhatasok (igy toxicitéds, irritdcié és allergi-
4s valasz) nélkul, amely ésszerd eldny/kockézat viszonnyal all
arédnyban. Tové&bba, az itt hasznélt értelemben a "biztonsédgos
és hatasos mennyiség" valamely komponens olyan mennyiségére
utal, amely elégséges a kivant terdpias vélasz kivéltéséara,
nemkivénatos mellékhatdsok (igy toxicitds, irritécid vagy al-
lergids valasz) nélkul, ardnyban &lldan ésszerd elbny/kockézat
viszonnyal; ha a taldlmany el8irdsai szerint alkalmazzuk. A
specidlis "biztonsdgos ¢és hatasos mennyiség" nyilvénvaldan
fligg olyan tényez8ktdl, mint a kezelendd egyéni &llapotatdél, a
beteg fizikai erdnlététd8l, a kezelés idStartamdtdl, az (eset-
legesen) egyidejlleg alkalmazott mds terdpidtdl és az alkalma-
zott specidlis készitményektdl.

Hatdanvagok

Csontaktiv foszfondtok
A taldlmany szerinti eljardsok tartalmazzak valamilyen
csontaktiv foszfondtszdrmazék alkalmazdsat. Az 1itt haszndlt

értelemben "csontaktiv foszfonatok" koézé az (1) dltalédnos kép-



letd egy vagy tdbb vegylilet és azok gydgyészatilag elfogadhatd

sdi és észterei tartoznak, ahol A, B és R az aldbbiakban meg-

adottakat jelenti.

Az

R

(1) 4ltalénos képletben

jelentése hidroxicsoport (bisz-foszfondtok esetében) vagy

hidrogénatom vagy alkilcsoport (foszfono-alkil-foszfindtok
esetében). A foszfono-alkil-foszfindtokban R Jjelentése
elénydsen szubsztiudlatlan alkilcsoport, kilénésen rovid
szénladncu alkilcsoport. Ha R szubsztitudlt alkilcsoportot
jelent, akkor az eldnyds szubsztituensek kbézé tartoznak a
kévetkezd8k: halogénatom, szubsztitudlatlan vagy szubszti-
tudlt fenilcsoport, szubsztitudlatlan vagy szubsztitudlt
piridilcsoport, szubsztitudlatlan aminocsoport, egy Vvagy
két rovid szénléanct alkilcsoporttal szubsztitudlt amino-
csoport, hidroxi- vagy karboxicsoport. El8nydsebb szubsz-
tituensek a fluoratom, fenilcsoport, szubsztitudlatlan
aminocsoport és a hidroxicsoport; a legelénydsebb szubsz-
tituensek a fluoratom (kiléndsen ha trifluor-metil-cso-
port alakjdban van jelen) és a fenilcsoport.

A foszfono-alkil-foszfindtokban kuldéndsen eldnyés R cso-
portok a szubsztitudlatlan roévid szénlancu alkilcsoportok,
kuldéndsen a szubsztitudlatlan, egyenes léncu telitett, rod-

vid szénléncu alkilcsoportok. Szintén elényds R csoportok

k&z& tartoznak a metil-, etil-, propil-, izopropil-, Dbu-
til-, izobutil-, szek-butil-, terc-butil- és hexilcso-
portok. El&nydsebben R jelentése metil-, etil-, propil-

vagy butilcsoport. A legeldénydsebben R jelentése metilcso-

port.



jelentése hidrogénatom, halogénatom, nitro-, alkil-, hete-
rociklusos csoport, aril-, heteroarilcsoport, szubsztitua-
latlan aminocsoport, vagy egy szubsztituens csoportot tar-
talmazé karbonsavval képezett acil-amino-csoportja; egy
szubsztituens csoporttal szubsztitudlt aminocsoport, vagy
egy szubsztituens csoportot tartalmazé karbonsavval képe-
zett acil-amino-csoportja; egymastdl fliggetlenil egy al-
kilcsoporttal és egy valamilyen szubsztituens csoporttal
szubsztitudlt aminocsoport; hidroxicsoport, vagy egy
szubsztituens csoportot tartalmazd karbonsavval képezett
észtercsoportja; szubsztituens csoportot tartalmazé éter-
csoport; tiolcsoport, vagy egy szubsztituens csoportot
tartalmaz® karbonsavval képezett tiol-észter-csoport; egy
szubsztituens csoportot tartalmazd tioétercsoport vagy an-
nak szulfoxid- vagy szulfonszdrmazéka; szulfocsoport, an-
nak gydégydszatilag elfogadhatdé sdéi, egy szubsztituens cso-
portot tartalmazé alkohollal képezett észtere, annak
szubsztitudlatlan acil-amino-csoportja, vagy annak egy
vagy két alkilcsoporttal szubsztitudlt acil-amino-csoport-
ja; karboxicsoport, annak gydégyészatilag elfogadhatdé séi,
egy szubsztituens csoportot tartalmazd alkohollal képezett
észtere, szubsztitudlatlan acil-amino-csoportja, vagy egy
vagy két alkilcsoporttal szubsztitudlt acil-amino-csoport-
ja; aldehidcsoport; valamilyen szubsztituens c¢soportot
tartalmaz® ketoncsoport; szubsztitudlatlan vagy egy vagy
két alkilcsoporttal szubsztitudlt karbomilcsoport; koérul-

beliil egy és korulbelul 100 koézdtti szédmd aminosavcsopor-
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tot tartalmazd peptidcsoport; vagy az A és B csoport kova-
lens kotéssel kapcsolddik egyméshoz és  igy nitrogén-,
kén-, foszfor- és oxigénatomok koézul valasztott 0-3 hete-
roatomot tartalmazd 3-7-tagl gydrdit képeznek, amely gydrd
lehet szubsztitudlatlan vagy A-nak a fenti szubsztituensei
k6zll eggyel vagy tdbbel szubsztitudlva; vagy az A és B
csoport helyett egy, a gemindlis szénatomhoz [az (1) &lta-
lanos képletben léathatd szénatomhoz) kettés kdtéssel kap-
csolédd szubsztitudlatlan vagy szubsztitudlt alkilcsoport

szerepel.

Elénydsen A jelentése az alébbi csoportok valamelyike:

1)

2)

3)

hidrogénatom;

halogénatom (elénydsen fluor- vagy klératom, elénydsebben

fluoratom) ;

a (2) &ltalénos képletd szubsztitudlt vagy szubsztiua-

latlan alkilcsoport, amelyben

(a) n értéke 1 és 10 kozdtti, eldnydsen 1 és 5 koOzott

egész sza&m, elénydsebben 1 vagy 2, még eldényodseb-
ben 1;

(b) mindegyik Rl jelentése egymdstdél fuggetlenul hid-
rogénatom, halogénatom, roévid szénldnci alkilcso-
port; szubsztitudlatlan aminocsoport vagy annak va-
lamilyen révid szénlénclu alkilcsoportot tartalmazd
karbonsavval képezett acil-amino-csoportja; rovid
szénlancu alkilcsoporttal szubsztitudlt aminocso-
port vagy annak valamilyen révid szénlanci alkilcso-

portot tartalmazd karbonsavval képezett acil-amino-



-csoportja; egyméstdl flggetlenul két roévid szénlén-
cl alkilcsoporttal szubsztitudlt aminocsoport; hid-
roxicsoport vagy annak valamilyen révid szénlancu
alkilcsoportot tartalmazd karbonsavval képezett ész-
tercsoportja; karboxicsoport vagy annak gyoégyészati-
lag elfogadhaté séi vagy valamilyen rovid szénldancua
alkilcsoportot tartalmazd alkoholbdl szadrmaztathatd
észtercsoportja, vagy annak szubsztitualatlan acil-
-amino-csoportja, vagy egy vagy két rovid szénléncu
alkilcsoporttal szubsztitudlt acil-amino-csoportja;
rédvid szénlancu alkilcsoportot tartalmazé étercso-
port; —PO3H2 csoport vagy annak gydégyaszatilag
elfogadhaté sdéi; nitrocsoport; vagy ugyanahhoz a
szénatomhoz kapcsoldédd két Rl csoport oxigénatomot
jelent, vagy =NR? &ltaldnos képletd csoportot (ahol
R jelentése rdévid szénlédncl alkilcsoport, vagy
jelenthet hidrogénatomot, ha még egy maésik nitrogén-

atom is kapcsolédik ugyanahhoz a szénatomhoz, amely-

“hez az =NR? 4ltalénos képletd csoport kapcsolddik);

vagy két szomszédos szénatomhoz kapcsolddd Rl cso-
portot helyettesithet egy tovabbi kdtés a szénatomok
kdzdtt; vagy egy, az elsd szénatomhoz [a (2) &ltala-
nos képlet jobb oldalédn] kapcsolddd Rl csoportot és
a B csoportot [lasd az (1) &ltalanos képletet] he-
lyettesitheti egy tovébbi koétés; és

jelentése halogénatom, nitro-, cianocsoport, hetero-

ciklusos csoport, aril-, heteroaril-, szubsztitua-



latlan aminocsport és valamilyen alkilcsoportot, he-
terociklusos csoportot, aril- vagy heteroarilcsopor-
tot tartalmazd karbonsavval képezett acil-amino-cso-
portja; egy alkilcsoporttal, heterociklusos csoport-
tal, aril- vagy heteroarilcsoporttal szubsztitudlt
aminocsport, vagy egy alkilcsoportot tartalmazdé kar-
bonsavval képezett acil-amino-csoportja; egymastol
fliggetleniil egy alkilcsoporttal és egy alkil-, hete-
rociklusos, aril- vagy heteroarilcsoporttal szubsz-
titudlt aminocsoport; hidroxicsoport és egy alkil-,
heterociklusos, aril- vagy heterocarilcsoportot tar-
talmaz® karbonsavval képezett észtercsoportja; egy
alkil-, heterociklusos, aril- vagy heteroarilcsopor-
tot tartalmazd étercsoport; tiolcsoport és egy al-
kil-, heterociklusos, aril- vagy heterocarilcsoportot
tartalmazd karbonsavval képezett tiol-észter-cso-
portja; egy alkil-, heterociklusos, aril- vagy hete-
roarilcsoportot tartalmazd tioétercsoport és annak
‘szulfoxid- és szulfonszédrmazékai; szulfocsoport és
gydgyészatilag elfogadhatd séi, valamint egy alkil-
csoportot tartalmazd alkoholbdl szarmaztathatd ész-
tercsoportja, szubsztitualatlan acil-amino-csoportja
és egy vagy két alkilcsoporttal szubsztitualt acil-
-amino-csoportja; karboxicsoport és annak valamilyen
alkilcsoportot tartalmazé alkohollal képezett ész-
tercsoportja, szubsztitudlatlan acil-amino-csoport-

ja, és egy vagy két alkilcsoporttal szubsztitudlt



acil-amino-csoportja; -PO3Hj csoport és annak gyé-
gvészatilag elfogadhaté séi, valamilyen alkilcsopor-
tot tartalmazé alkohollal képezett észtercsoportja,
szubsztitudlatlan acil-amino-csoportja, valamint egy
vagy két alkilcsoporttal szubsztitudlt acil-amino-
-csoportja; —(R8)P02H &ltaldnos képletd csoport
(ahol R8 jelentése hidrogénatom vagy szubsztitualat-
lan, 1révid szénléncu alkilcsoport), annak gyogya-
szatilag elfogadhaté séi, valamilyen alkilcsoportot
tartalmazdé alkohollal Kképezett észtercsoportja,
szubsztitudlatlan acil-amino-csoportja és egy vagy
két alkilcsoporttal szubsztiudlt acil-amino-csoport-
ja; aldehidcsoport; valamilyen alkilcsoportot tar-
talmaz® Kketoncsoport; szubsztitudlatlan vagy egy
vagy két alkilcsoporttal szubsztitualt karbamoilcso-
port; vagy peptidcsoport. Bisz-foszfonatok esetében
Y jelentése eldnydsen heterociklusos csoport (ell-
nydsen egy vagy két nitrogénatomot tartalmazé 5-7-
-tagu heterociklusos csoport); aminocsoport és
szubsztitudlt aminocsport. A kuldéndsen eldnyds Y
csoportok koézdtt szerepel a piridilcsoport, amino-
csoport és egy vagy két rovid szénldnci alkilcso-
porttal szubsztitudlt aminocsoport. A foszfono-al-
kil-foszfindtok esetében Y jelentése elénybsen halo-
génatom (elbnydsen fluoratom) ; trifluor-metil-
-csoport; révid szénléncu alkilcsoportot tartalmazd

étercsoport; szubsztitudlatlan aminocsoport és rb-



8)

vid szénldncu alkilcsoportot tartalmazd karbonsavval
képezett acil-amino-csoportja; valamilyen révid
szénléancu alkilcsoporttal szubsztitudlt aminocsoport
és valamilyen roévid szénléncu alkilcsoportot tartal-
mazod karbonsavval képezett acil-amino-csoportja;
egymdstél fliggetleniil két révid szénléncu alkilcso-
porttal szubsztitudlt aminocsoport; vagy egy és
kOrulbelil hét Kkozdétti szému aminosavcsoportot

tartalmazdé peptidcsoport;

4-10 szénatomot, eldnydsen 5 vagy 6 szénatomot tar-
talmazd cikloalkilcsoport;

a gydrdben 5 vagy 6 atomot tartalmazd heterociklusos
csoport; eldnydsebben a gydriben egy vagy két nitro-
génatomot, még eldnydsebben a gyldriben egy nitrogén-

atomot tartalmazd heterociklusos csoport. Kildnbsen
el8nyds heterociklusos csoportok a szubsztitualatlan
vagy szubsztitudlt piperidil-, pirrolidinil-, pipe-

razinil- és morfolinilcsoportok;

‘szubsztitudlatlan és szubsztitudlt fenil- és naftil-

csoport;

szubsztitudlatlan és szubsztitudlt 5- és 6-tagu, egy
vagy két heteroatomot (kildéndsen nitrogén-heteroato-
mokat) tartalmazd gyldrds heteroarilcsoportok, eldényé-
sen piridilcsoport;

aminocsoportot tartalmazdé (3) altalénos képletd cso-
port, amelyben

(a) m értéke 0 és 10 kdzdtti, eldnydsen 0 és 5 ko-
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zdtti egész szém, eldnydsebben 0 vagy 1, még
elénydsebben 0;

(b) R} és ¥ jelentése azonos a fentiekben meg-
adottakkal;

(c) R2 jelentése hidrogénatom, roévid szénlancu al-
kilcsoport vagy roévid szénlanci alkilcsopor-
tot tartalmazé karbonsavbdl szdrmaztathaté
acilcsoport;

9) a (4) &ltaldnos képletd, oxigénatomot tartalmazd
csoport, amelyben

(a) m értéke 0 és 10 koézdtti, eldnydsen 0 és 5 ko-
z6tti egész széam, eldénydsebben 0 vagy 1, még
elényosebben 0; és

(b) R1 és Y jelentése azonos a fentiekben megadot-
takkal;

10) az (5) &ltaldnos képletd, kénatomot tartalmazd cCso-
port, amelyben

(a) m értéke 0 és 10 kozotti, eldnydsen 0 és 5 kKO-
z6tti egész szém, eldnydsebben 0 vagy 1, még

elénydsebben 0; és

(b) Rl és v jelentése azonos a fentiekben leir-
takkal;
B jelentése hidrogénatom, halogénatom, szubsztituéa-

latlan vagy szubsztitudlt révid szénldncu alkilcso-
port; a gyldriben 3-7 atomot tartalmazd szubsztitud-
latlan vagy szubsztitudlt cikloalkilcsoport; a gyd-

rdben 3-7 atomot tartalmazd szubsztituédlatlan vagy



szubsztitudlt heterociklusos csoport; szubsztituéa-
latlan vag szubsztitudlt fenilcsoport; hidroxicso-
port vagy valamilyen révid szénlédncu alkilcsoportot
tartalmazé karbonsavval képezett észtercsoportja;
tiolcsoport; szubsztitudlatlan aminocsoport vagy va-
lamilyen révid szénldncu alkilcsoportot tartalmazd
karbonsavval képezett acil-amino-csoport; valamilyen
rovid szénléncu alkilcsoporttal szubsztitudlt amino-
csoport, vagy valamilyen roévid szénldncu alkilcso-
portot tartalmazdé karbonsavval képezett acil-amino-
-csoportja; egymdstdl fuggetlenul két révid szénlan-
cd alkilcsoporttal szubsztitudlt aminocsoport; vagy
karboxicsoport é&s annak gyégyészatilag elfogadhatd
séi, vagy valamilyen roévid szénléncd alkilcsoportot
tartalmaz® alkohollal képezett észtercsoportja vagy
szubsztitudlatlan acil-amino-csoportja, vagy egy
vagy két rovid szénléncu alkilcsoporttal szubszti-
tudlt acil-amino-csoportija.

Hogy .fenntartsuk ezeknek a vegyuleteknek a kémiai stabi-
1itdsédt, az A és B csoportok kdzll az egyik elénydsen hetero-
atomtdl (nitrogén-, oxigén- vagy kénatomtdl) eltérd atomot
tartalmaz, vagy egy, a foszfindtcsoporthoz (vagyis a foszfor-
atomokkal gemindlisan szubsztitudlt szénatomhoz) kapcsolddd
heteroatomot és egy halogénatomot tartalmaz. fgy, ha az A cso-
port tartalmaz egy, a foszforatomokkal szubsztitualt metilén-
-szénatomhoz kapcsoldédd oxigén-, kén-, nitrogén- vagy halogén-

atomot, akkor a B csoport jelentése a kdvetkezd csoportok va-



lamelyike; hidrogénatom, szubsztitudlatlan vagy szubsztitudlt
révid szénlancu alkilcsoport, cikloalkil- vagy heterociklusos
csoport (ahol a heterociklusos csoport egy szénatomja kapcso-
16dik a gemindlis szénatomhoz); fenilcsoport; karboxicsoport
és annak gydgyaszatilag elfogadhatd séi, valamilyen roévid
szénlancu alkilcsoportot tartalmazd alkohollal képezett
észtercsoportja, szubsztitudlatlan acil-amino-csoportja, vagy
egy vagy két révid szénlancu alkilcsoporttal szubsztitudlt
acil-amino-csoportja.

B jelentése eldénydsen hidrogénatom, halogénatom, szubsz-
titudlatlan vagy szubsztitudlt roévid szénldnci alkilcsoport;
szubsztitudlatlan vagy szubsztitudlt fenilcsoport; szubsztitu-
d4lt benzilcsoport; hidroxicsoport vagy valamilyen roévid szén-
lanct alkilcsoportot tartalmazé karbonsavval képezett észter-
csoportja; tiolcsoport; szubsztitualatlan aminocsoport vagy va-
lamilyen révid szénlénci alkilcsoportot tartalmaz®é karbonsav-
val képezett acil-amino-csoportja; egy roévid szénldnci alkil-
csoporttal szubsztitudlt aminocsoport, vagy valamilyen révid
szénlanci. alkilcsoportot tartalmazd karbonsavval képezett
acil-amino-csoportja; egymdstél flggetlenUl két roévid szénlén-
ci alkilcsoporttal szubsztitudlt aminocsoport; karboxicsoport
és annak gydgyaszatilag elfogadhatd séi és valamilyen roéovid
szénlancu alkilcsoportot tartalmazé alkohollal képezett ész-
tercsoportja és szubsztitudlatlan acil-amino-csoportja, vagy
egy vagy két rovid szénldncu alkilcsoporttal szubsztitudlt
acil-amino-csoportja.

B jelentése eldnydsebben hidrogénatom, kldératom, metil-,



etil-, hidroxicsoport, tiolcsoport, szubsztitudlatlan amino-

csoport, N-metil-amino-, N,N-dimetil-amino-csoport, karboxi-

csoport vagy annak gyoégydszatilag elfogadhaté séi, karboxi-

-metil-csoport, karbamoilcsoport.

El8nydsebben B jelentése hidrogénatom, metilcsoport,
klératom, amino- vagy hidroxicsoport; eldnydsebben hidrogén-
atom, hidroxi-, aminocsoport vagy tiolcsoport; még eldnydseb-
ben hidroxicsoport.

A kuldéndsen eldnyds csontaktiv foszfonatok kdzé tartoznak
azok, amelyekben A jelentése a fenti (3) és (8) pontban leir-
tak és B jelentése hidroxicsoport.

Az itt emlitett terlileten felhaszn&lhaté kuldéndsen elS-
nyds bisz-foszfonatok a (6) &ltalanos képletd vegylletek —

a képletben

n értéke 0 és 7 kdzdtti (eldnydsen 0 és 2 Kkozdtti) egész
szam, még eldnydsebben 1;

Rl jelentése hidrogénatom, klératom, amino- vagy hidroxi-
csoport (elénydsen hidrogénatom vagy hidroxicsoport);

X jelentése iminocsoport, oxigénatom vagy egyszeres kbétés
(eldnydsen iminocsoport vagy egyszeres kotés);

RZ jelentése 1-3 heteroatomot tartalmazé 5-7-tagl heterocik-
lusos csoport (eldénydsen 1 vagy 2 nitrogénatomot tartal-
maz® 6-tagl heterociklusos csoport), aminocsoport, egy
vagy két révid szénldnci alkilcsoporttal szubsztitualt
aminocsoport, vagy hidrogénatom — .

és ezen vegylletek gyégydszatilag elfogadhatd sdéi és észterel.

A "gydgydszatilag elfogadhatd sdk és észterek" kifejezés



az itt hasznalt értelemben a csontaktiv foszfondtok hidroli-
z4lhatd észtereit és séit jelenti, amelyek ugyanazokkal az
&dltaldnos gyégyédszati tulajdonsdgokkal rendelkeznek, mint a
sav-forma, amelyekbdl szdrmaznak és amelyek gydégyészatilag
elfogadhatdk. A gydégyédszatilag elfogadhaté sék ko6zé tartoznak
példdul az alkalifémsék (igy a ndtrium- és kaliumsok), alkali-
£61dfémsék (igy a kalcium- és magnéziumsodk), a nem-toxikus ne-
hézfémsék (igy az ©6n- és indiumsdk), amménium- és kis
molekulatémegd csoportokkal szubsztitudlt amméniumsdk (igy a
mono-, di- és trietanol-amin-sék). Elényds vegylletek a natri-
um, kalium- és amméniumsok.

A gydégyészatilag elfogadhaté észterek kézé tartoznak a
szubsztitudlatlan és szubsztitudlt alkil-, aril- és foszforil-
-észterek. A gydgyészatilag elfogadhatd észterek példaiként

megemlitjlik, nem kizardlagos alapon, a kdovetkez8ket: izopro-

pil-, terc-butil-, 2-klér-etil-, 2,2,2-triklér-etil-, 2,2,2-
-trifluor-etil-, tozil-etil-észter, glicil-, szarkozil-, ben-
zil-, fenil-észter, 1,2-kaproil-gliceril-, p-nitro-fenil-ész-

ter, 2,2-dimetil-1,3-dioxoldn-4-metil-, izopentil-, o- (metoxi-
-karbonil) -fenil-, pivaloil-oxi-metil-szaliciloil-, (dietil-
-amino) -foszforil-, pivaloil-oxi-metil-, izobutiril-oxi-me-
til-, dodecil-, oktadecil- és izopropil-oxi-metil-észter.

Az (1) - (6) &ltaldnos képletd vegyuletekben hasznos
szubsztituensek specidlis példait és meghatdrozésait a 298 533
sz&mi nyilvanossagra hozott eurdpai szabadalmi bejelentésben
irjdk le (amelyet itt referenciaként megemlitunk). Ez a taldl-

many szerinti eljardsokndl felhaszndlhatd foszfono-alkil-fosz-



findtokat (amelyekben R jelentése hidrogénatom vagy alkilcso-
port) és az ilyen vegyiletek el8&llitédsdra szolgdldé eljéraso-
kat is ismerteti. A foszfono-alkil-foszfindtok el8&llitésara
szolgdld eljdrasokat a 298,555 szdmd nyilvénossagra hozott eu-
répai szabadalmi bejelentésben is leirjék (amelyet itt hivat-
kozdsként megemlitink) .

A taldlmany szerinti médszereknél felhasznélhatd Dbisz-
-foszfonadtokat (amelyekben R jelentése hidroxicsoport) és az
ilyen vegylletek el8&llitésdra szolgdld eljarasokat a kévetke-
28 szabadalmi iratokban irjak le, amelyeket itt referenciaként
megemlituink: a 3,553,314; 3,683,080; 3,846,420; 3,899,496;
3,941,772; 3,957,160; 3,962,432; 3,979,385; 3,988,443;
4,054,598; 4,113,861; 4,117,090; 4,134,969; 4,267,108;
4,304,734; 4,330,537; 4,407,761; 4,469,686; 4,578,376;
4,608,368; 4,621,077; 4,687,767; 4,687,768; 4,711,880;
4,719,203; 4,927,814; 4,990,503 szami amerikai egyesult 4&lla-
mokbeli szabadalmi leirédsokban; a 2,104,476; 2,343,147;
2,360,798; 2,513,966; 2,541,981; 3,334,211 sz&md nyilvanossag-
ra hozott német szdvetségi koztdrsasdgbeli szabadalmi bejele-
lentésekben; a 78/65,674; 79/135,724; 80/98193 szamu nyilvéa-
nossagra hozott japdn szabadalmi bejelentésekben; a 88,539;
100,718; 186,405; 197,478; 230,068; 273,514; 274,158; 282,309;
282,320 sz&md nyilvénossdgra hozott eurdpai szabadalmi beje-
lentésekben, a PCT 87/03598 és 88/00590 szadmu nemzetkdzi sza-
badalmi bejelentésekben.

A taldlmany szerinti eljardsokban felhasznéalhaté eldnyods

csontaktiv foszfondtok koézé tartoznak a kovetkezbk: N-[2'-(3'-



-metil) -piridil] -amino-meté&n-foszfono-metil-foszfinsav; N-([2'-
-(5'-metil) -piridil] -amino-metén-foszfono-metil-foszfinsav;

N-[2'-(3'-metil)-piperidilidén] -amino-metén-foszfono-metil-

-foszfinsav; N-[2'-(5'-metil)-piperidilidén]-amino-metéan-fosz-
fono-metil-foszfinsav; 2-(2'-piridil)-etén-1-foszfono-1l-metil-
-foszfinsav; 2-(2'-piperidil)-etén-1-foszfono-1l-metil-foszfin-
sav; 2- (p-amino-fenil)-1-hidroxi-etén-1-foszfono-1-metil-fosz-
finsav; 2- (m-amino-fenil)-1-hidroxi-etén-1-foszfono-1l-metil-
-foszfinsav; N-[1-(5-amino-2-metil-1-oxo)-pentil]-amino-metan-
~foszfono-metil-foszfinsav; N-[2'-(3'-metil) -piperidilidén] -
-amino-metdn-foszfono-butil-foszfinsav; S-(2'-piridil)-tiome-
tadn-foszfono-metil-foszfinsav; 2-(2-piridil)-1-hidroxi-etén-

-1-foszfono-1-metil-foszfinsav; 2-(3-piridil)-1-hidroxi-etén-

-1-foszfono-l1-metil-foszfinsav; 2-(N-imidazolil)-1-hidroxi-
-etdn-1-foszfono-1-metil-foszfinsav; 3-(N-metil—amino—N4pen-
til-1-hidroxi-propén-1-foszfono-1l-metil-foszfinsav; 4-amino-

-1-hidroxi-butdn-1-foszfono-l-metil-foszfinsav; 3-(N-pirroli-
dino) -1-hidroxi-propéan-1-foszfono-1l-metil-foszfinsav; N-ciklo-
heptil-amino-metédn-foszfono-metil-foszfinsav; S-(p-klér-fe-
nil)-tiometén-foszfono-metil-foszfinsav; (7-dihidro-1-pirin-
din) -hidroxi-metan-foszfono-metil-foszfinsav; (6-dihidro-2-pi-
rindin) -hidroxi-metdn-foszfono-metil-foszfinsav; 2-(6-pirolo-
-pirindin)-1-hidroxi-etdn-1-foszfono-l-metil-foszfinsav;

1-hidroxi-etdn-1,1l-bisz-foszfonsav; 1l-hidroxi-pentén-1,1-bisz-
-foszfonsav; metdn-bisz-foszfonsav; diklér-metén-bisz-foszfon-
sav; hidroxi-meté&n-bisz-foszfonsav; l-amino-etén-1,1-bisz-

-foszfonsav; 2-amino-etdn-1,1-bisz-foszfonsav; 3-amino-propan-



-1,1-bisz-foszfonsav; 3-amino-propéan-1l-hidroxi-1,1-bisz-fosz-
fonsav; 3-(dimetil-amino)-1-hidroxi-propén-1,1l-bisz-foszfon-
sav; 3-amino-3,3-dimetil-1-hidroxi-propén-1,1-bisz-foszfonsav;
fenil-amino-metédn-bisz-foszfonsav; N,N-dimetil-amino-metén-
-pisz-foszfonsav; N- (2-hidroxi-etil)-amino-metén-bisz-foszfon-
sav; 4-amino-1-hidroxi-butdn-1,1l-bisz-foszfonsav; 5-amino-1-
-hidroxi-pentén-1,1l-bisz-foszfonsav; 6-amino-1l-hidroxi-hexéan-
-1,1-bisz-foszfonsav; indén-2,2-biszfoszfonsav; hexahidroin-
dédn-2,2-biszfoszfonsav; 2-metil-ciklobutén-1,1-bisz-foszfon-
sav; 3-klér-ciklopentdn-1,1-bisz-foszfonsav; ciklohexan-1,1-
-bisz-foszfonsav; 2-(2-piridil)-1-hidroxi-etén-1,1-bisz-fosz-
fonsav; N-[2-(5-amino) -piridil] -~amino-metéan-bisz-foszfonsav;
N-[2-(5-k16r) -piridil] -amino-meté&n-bisz-foszfonsav; N-[2-(3-
-pikolil) ] -amino-metén-bisz-foszfonsav; N-[2-(4-pikolil)]-ami-
no-metén-bisz-foszfonsav; N-[2-(5-pikolil)]-amino-metan-bisz-
-foszfonsav; N-{2-(6-pikolil) ] -amino-metén-bisz-foszfonsav;
N-[{2-(3,4-1lutidil)]-amino-metédn-bisz-foszfonsav; N-(2-pirimi-
dinil) -amino-metdn-bisz-foszfonsav; N- (2-piridil) -2-amino-
etdn-1,1-bisz-foszfonsav; N-(2-piridil)-etén-1,1-bisz-foszfon-
sav; 2-(3-piridil)-etén-1,1l-bisz-foszfonsav; 2-(4-piridil) -
-etdn-1,1-bisz-foszfonsav; 2-[2-(3-pikolil)]-oxetén-1,1-bisz-
-foszfonsav; 2-(3-piridil)-1-hidroxi-etédn-1,1l-bisz-foszfonsav;
2- (N-imidazolil) -1-hidroxi-etén-1,1l-bisz-foszfonsav; 3-(N-me-
til-amino-N-pentil)-1-hidroxi-propén-1,1-bisz-foszfonsav;
3-(N-pirrolidinil)-1-hidroxi-propan-1,1-bisz-foszfonsav;
N-cikloheptil-amino-metén-bisz-foszfonsav; S-(p-klér-fenil) -

-tiometan-bisz-foszfonsav; (7-dihidro-1-pirindin)-metéan-bisz-



-foszfonsav; (7-dihidro-1-pirindin) -hidroxi-metén-bisz-fosz-
fonsav; (6-dihidro-2-pirindin) -hidroxi-metén-bisz-foszfonsav;
2- (6-pirolo-piridin)-1-hidroxi-etén-1,1-bisz-foszfonsav és
ezek gydgyészatilag elfogadhatd séi és észterei.

A taldlmany szerinti eljérédsokndl felhaszndalhaté Kkulénéd-
sen eldnyds csontaktiv foszfondtok koézét tartoznak a kdvetke-
z8k :
1-hidroxi-etén-1,1-bisz-foszfonsav; diklér-metéan-bisz-foszfon-
sav: 3-amino-1-hidroxi-propén-1,1l-bisz-foszfonsav; 6-amino-1-
-hidroxi-hexén-1,1-bisz-foszfonsav; 4-amino-1-hidroxi-butén-
-1,1-bisz-foszfonsav: 2-(3-piridil)-1-hidroxi-etédn-1,1-bisz-
-foszfonsav; 2- (N-imidazolil)-1l-hidroxi-etén-1,1-bisz-foszfon-
sav; 3-(N-metil-amino-N-pentil)-1-hidroxi-propan-1,1-bisz-
-foszfonsav; 3-(N-pirrolidinil) -1-hidroxi-propédn-1,1-bisz-
-foszfonsav; N-cikloheptil-amino-metd&n-bisz-foszfonsav; S-(p-

-k18r-fenil) -tiometdn-bisz-foszfonsav; (7-dihidro-1-pirindin) -

-metédn-bisz-foszfonsav; (7-dihidro-1-pirindin) -hidroxi-metéan-
-bisz-foszfonsav; (6-dihidro-2-pirindin) -hidroxi-metan-bisz-
-foszfonsav; 2- (6-pirolo-piridin)-1-hidroxi-etén-1,1-bisz-

-foszfonsav és ezek gyogydszatilag elfogadhatd sdéi és észte-
rei.

A taldlmany szerinti eljéarasokndl paratiroid hormont is
alkalmazunk. Az itt haszndlt értelemben "paratiroid hormon"
alatt értjuk a természetesen el8forduld humén paratiroid hor-
mont, annak szintetikus analdgjait, a rekombindns DNS-techno-
l6giaval elB8allitott paratiroid hormont és paratiroid hormon

fragmentumokat, valamint a paratiroid hormon fragmentumokat és



paratiroid hormon fragmentum analégokat. A taldlmédny szerinti
eljarésoknédl felhaszndlhaté paratiroid hormon-féleségek kozé
tartozik példaul a hPTH (1-38), hPTH (1-34) és hPTH (1-37). A
rendelkezésre &llé paratiroid hormon-féleségek és a paratiroid
hormon el8&dllitésdra szolgdld eljarédsok részletes leirdséat
megtaldljuk a kovetkezd szabadalmi leirdsokban, amelyeket itt
referenciaként megemlitiunk: a 4,105,602; 4,698,328; 4,833,125
gzami amerikai egyesilt &llamokbeli szabadalmi leirdésban, va-
lamint a 32 43 358 és 39 35 738 szamu német szdvetségi kéztar-
sasdgbeli szabadalmi leirasban.

A taldlmény eljérédsokat szolgaltat a csonttémeg névelésé-
re oszteopordzisban szenvedd embereknél vagy &llatoknal, amely
eljarés a beteg harminc (30) napos kezelésébd8l 4ll1l, amelynek
soran paratiroid hormon- és pbisz-foszfondt-adagolast alkalma-
zunk, ahol
(a) az emlitett paratiroid hormon alkalmazasi el8irdsa szerint
a betegnek a paratiroid hormont k&ériilbeliil 4 nemzetkdzi egy-
ség/kg/nap (4 IU/kg/nap) és kOrulbel(il 15 nemzetkdzi egyég/kg/
/nap (15 IU/kg/nap) kézoétti mennyiségben adjuk, feltéve, hogy
ezt a paratiroid hormont minden emlitett harminc (30) napos
kezelési idBszak alatt hetente legaldbb egy nap adjuk; és
(b) az emlitett bisz-foszfonat alkalmazéasi el8irdsa szerint a
petegeknek a bisz-foszfonatot k&drulbelul 0,0005 mg P/kg/nap és
kdriilbeltll 1,0 mg P/kg/nap koézotti mennyiségben adjuk, feltéve,
hogy ezt a bisz-foszfondtot minden emli;ett 30 napos Kkezelési
id8szak alatt legaldbb 1 nap adjuk.

Ennek megfelelden a harminc (30) napos kezelési idészak a



két hatdanyagra kilén-kulén alkalmazdsi eléirasokbdl all, azaz

egy eldiradsbél a paratiroid hormonra, é€s egy el6irasbdél a

bisz-foszfondtra. A paratiroid hormont minden egyes harminc

(30) napos kezelési idészak alatt hetente legaldbb egy nap

kell adni, hogy a kezelt egyénben a paratiroid hormon fiziold-
giai hatasédt fenntarthassuk. A paratiroid hormont az emlitett
harminc (30) napos kezelési idSszak alatt adhatjuk minden

egyes nap is, vagy minden m&sodik, vagy minden harmadik, vagy
minden negyedik, vagy minden 6tédik, vagy minden hatodik napon
is az emlitett harminc (30) napos kezelési idSszak alatt. Az

egyedili korlétozas abbdl &ll, hogy a paratiroid hormont az

emlitett harminc (30) napos kezelési idS6szak alatt hetente

legalédbb egy napon kell adni 4 és 15 nemzetkdzi egység/kg/nap
kdzdtti mennyiségben. Amig a paratiroid hormont 4 nemzetkdzi

egység/kg/nap és 15 nemzetkdzi egység/kg/nap kodzoéttli adagolés-

ban adjuk, kilénbdézd napokon kuloénbdzd adagokban adhatd a 4 és

15 nemzetkdzi egység/kg/nap kozdtti tartomanyban, amig a har-

minc (30) napos kezelési idSészak alatt hetente egyszer adjuk.

Kivanatos lehet bizonyos kezelési napokon egyfajta paratiroid
hormont adni, és mas kezelési napokon mas tipusut.

Ezenfelil, a bisz-foszfondtokat minden egyes harminc (30)
napos kezelési 1id6szak alatt legaldbb egy nap kell adni. A
bisz-foszfondtok azonban adhaték az emlitett harminc (30) na-
pos kezelési id8szak alatt minden egyes nap, vagy a harminc
(30) napos kezelési id8szak alatt minden masodik napon, Vvagy
minden harmadik nap, vagy minden negyedik nap, vagy minden

6tddik  nap., vagy minden hatodik nap az emlitett harminc (30)



napos kezelési id8szak alatt. Az egyedili korlatozas abbdl
411, hogy a beteg a bisz-foszfondtot 0,0005 mg P/kg/nap és 1,0
mg P/kg/nap adagban kell adni, legalabb egy nap a harminc (30)
napos kezelési id8szak alatt. Amig a bisz-foszfonatot 0,0005
mg P/kg/nap és 1,0 mg P/kg/nap kézdtti adagoldssal adjuk, kulén-
bdz8 napokon kilénbdz8 adagokban adhatjuk a 0,0005 mg P/kg/nap
és 1,0 mg P/kg/nap k&ézdtti tartoményban, amig az emlitett
harminc (30) napos kezelési id8szak alatt legalabb egy napon
adjuk. Kivénatos lehet bizonyos napokon egy bizonyos tipust
bisz-foszfondtot adni, és mas napokon mas tipusut.

Ezeket a kezelési el8irdsokat folyamatosan alkalmazzuk,
egyiket a mé&sik uté&n, amig nettd csontvdz-névekedést el nem
&rink. A taldlmény szerinti eljé&résokndl alkalmazhatd kezelési
el8irasok szemléltetd, de nem ezekre korldtozd példéait az itt
kodvetkez8kben irjuk le: 1) a paratiroid hormont kérdlbellil 13
nemzetkdzi egység/kg/nap mennyiségben adjuk az emlitett har-
minc (30) napos kezelési idSszak minden egyes napjan; a har-
minc (30) napos kezelési id8szak hetedik (7.) napjan nagy ha-
tékonysdgi bisz-foszfondtot adunk, egy (1) nap, kérulbellil
0,001 mg P/kg/nap mennyiségben; 2) kdbzepes hatékonysdgl bisz-
—foszfonatot adunk &t (5) napig, koérulbelul 0,01 mg P/kg/nap
mennyiségben; a hatodik (6.) napon paratiroid hormont kezdink
el adni, és adjuk tizensdt (15) napig 5 nemzetkdzi egység/kg/
/nap mennyiségben; a huszonegyedik (21.) napon kbzepes haté-
konysdgl bisz-foszfondtot kezdink el adni, és adjuk &6t (5) na-
pig, és a huszonhatodik (26.) naptdl paratiroid hormont adunk

6t  (5) napig; 3) kozepes hatékonysagu bisz-foszfondtot adunk



tizennégy (14) napig, kdrulbeltil 0,002 mg P/kg/nap mennyiség-
ben, a negyedik (4.) naptdl paratiroid hormont adunk huszon-
hat (26) napig 5 nemzetkodzi egység/kg/nap mennyiségben; 4) pa-
ratiroid hormont adunk harminc (30) napig kdrulbelil 4 nemzet-
kdzi egység/kg/nap mennyiségben; a tizendtddik (15.) naptdl ot
(5) napig kis hatékonységu bisz-foszfonatot adunk korulbelil
0,2 mg P/kg/nap mennyiségben; 5) paratiroid hormont adunk har-
minc (30) napig 8 nemzetkdzi egység/kg/nap mennyiségben; a ti-
zedik (10.), tizenhetedik (17.) és huszonharmadik (23.) napon
nagy hatékonysagu bisz-foszfonédtot adunk 0,001 mg P/kg/nap
mennyiségben; 6) kis hatékonységl bisz-foszfonatot adunk
tizennégy (14) napig kdrulbelil 0,2 mg P/kg/nap mennyiségben,
majd a hetedik (7.) naptdl paratiroid hormont adunk huszonha-
rom (23) napig korulbeltl 4 nemzetkdzi egység/kg/nap mennyi-
ségben; 7) nagy hatékonységu bisz-foszfondtot adunk husz (20)
napig, kdrilbeltil 0,01 mg P/kg/nap mennyiségben; a hetedik (7)
naptdl paratiroid hormont adunk masnaponként huszonhdrom (23)
napig, kdrulbelul 10 nemzetkdzi egység/kg/nap mennyiségben; 8)
kdzepes hatékonysagu bisz-foszfonatot adunk masnaponként hét
(7) napig, kdrilbeldl 0,02 mg P/kg/nap mennyiségben; a harmadik
(3) naptdl paratiroid hormont adunk tizenot (15) napig, kdral-
beltil 10 nemzetkdzi egység/kg/nap mennyiségben, majd a tizen-
nyolcadik (18.) naptoél pisz-foszfondtot adunk masnaponként ti-
zenkét (12) napig, kériilbelul 0,02 mg P/kg/nap mennyiségben, €s
a huszonotoedik (25.) naptdél paratiroid_hormont adunk ot (5)
napig 10 nemzetkdzi egység/kg/nap mennyiségben, 9) paratiroid

hormont adunk tizendt (15) napig, kérilbelul 4 nemzetkdzi egy-
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ség/kg/nap mennyiségben, a huszadik (20.) és huszondtddik
(25.) napon nagy hatékonysagu bisz-foszfondtot adunk, koérulbe-
13l 0,002 mg P/kg/nap mennyiségben, és a huszonharmadik (23.)
és huszonhetedik (27.) napon paratiroid hormont adunk kérlUlbe-
1l 4 nemzetkdzi egység/kg/nap mennyiseégben.

A "kis hatékonysagu", "koézepes hatékonysagu" és "nagy ha-
tékonysagu" kifejezéseket a bisz-foszfondt-szdrmazék csontfel-
szivodas-ellenes (bone antiresorptive) kapacitédsénak leirésara
haszndljuk. Igy példaul a kis hatékonysédgu Dbisz-foszfonatok
LED-értéke 1,0 és 0,5 kdzdtt van, a koézepes hatékonysagu bisz-
-foszfonadtok LED-értéke 0,5 és 0,03 kdzdtt van, mig a nagy ha-
tékonysagu Dbisz-foszfonatok LED-értéke meghaladja a 0,03 és
0,0001 ko6zotti értéket.

Az illetd bisz-foszfonadt-szdrmazék hatékonysdgdt annak
"LED" ("least effective dose" = "legkisebb hatasos adag") ér-
tékével fejezhetjuk ki, ami az mg P/kg-ban kifejezett minimalis
pbisz-foszfonat adag, amely o6nmagdban hatésosan okozza a csont-
felszivodds lényeges gdatlésat. A bisz-foszfondtok speciédlis
LED-értékei valtoznak azok kémiai dsszetételétd8l és alkalmaza-
si médjatél (vagyis attdl, hogy perordlisan vagy parenterdli-
san alkalmazzuk) fluggden. Minél alacsonyabb a LED-érték, anndl
hatékonyabb az illetd bisz-foszfonat, és &ltaldban kivanatos a
nagy hatékonysagu bisz-foszfondtokat alacsonyabb adagokban és
a harminc (30) napos kezelési idészak alatt kevesebb napig al-
kalmazni. Hasonldképpen, minél nagyobb a LED-érték, annadl ki-
sebb hatékonys&gu a bisz-foszfondt-szdrmazék, és dltaldban ki-

vanatos a kis hatékonységu bisz-foszfondtokat nagyobb adagok-



pan és harminc (30) napos kezelési idSszak alatt tdbb napig
alkalmazni.

A csontaktiv foszfondtok LED-értékeit meghatédrozhatjuk a
szaktudomdnyban elismert néhény in vivo modell bérmelyikének
felhasznéldsdval. Az egyik ilyen modell a pajzsmirigy és a
mellékpajzsmirigy mitéti eltavolitasa (thyreoparathyreoidecto-
mia = "TPTX") Atesett patkdny modell. Ennél a modellnél az
egyes vegylleteket ugy értékeljuk ki in vivo csontfelszivédast
gatld hatésukra, hogy mellékpajzsmirigyuiktdl megfosztott pat-
kadnyokon mérjik a paratiroid hormon adagolésédval okozott szé-
rum-kalcium-szint-emelkedést g&tld képességet. Ennek a modell-
nek a leir&sat lasd Russel et al., Calcified Tissue Research,
6, 183 (1970(; Muhlbauer et al., Mineral Electrolite Meta-
bolism, 5, 296 (1981); valamint a 4,761,406 sz&mu amerikai
egyesilt &llamokbeli szabadalmi leirdst, és a 298,553 széma
nyilvédnosségra hozott eurdépai szabadalmi bejelentést, amelye-
ket itt referenciaként megemlitunk.

Egy mésik ilyen modell a "Schenk Modell", amely a csont-
aktiv foszfondtok hatésat fiatal patkanyok csontnévekedésén
méri. Ennek a modellnek a leirdsadt 1ésd Schenk et al.,

Calcif. Tissue Res., 11, 196 (1973); Shinoda et al., Calcif.

(O8]

5, 87 (1983); és a 4,761,406 szadmi amerikai

Tissue Int.,
egyesult &llamokbeli szabadalmi leirdst, valamint a 298,553
szamd nyilvanossagra hozott eurdpail szabadalmi bejelentést,
amelyeket itt referenciaként megemlitink.

Egy tovédbbi mésik modell a petefészek mitéti eltdvolita-

sdn (ovariectomia) A&tesett ("OVX") patkany modell, amely a
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csontaktiv foszfondtoknak azt a képességét méri, hogy hogyan
tudjéak megakadélyozni néstény patkdnyokndl a petefészek
eltdvolitdsdval kivéaltott csontmennyiség-csbkkenést. Ennek a
modellnek a leirdsat léasd Wronski et al., Endocrinology 125,
810 (1989), amelyet itt hivatkozdsként megemlitunk.

Az itt felhasznalhaté eldnyds csontaktiv foszfonatok pa-
renteralis adagoldséndl a LED-érteékek a kdvetkezék: 1,0 mg P/kg
1-hidroxi-etén-1,1-bisz-foszfonsav esetében; 0,5 mg P/kg dik-
16r-metén-bisz-foszfonsav esetében; 0,03 mg P/kg 3-amino-1-hid-
roxi-propdn-1,1-bisz-foszfonsav esetében; 0,001 mg P/kg 4-ami-
no-1-hidroxi-butén-1, 1-bisz-foszfonsav esetében; 0,1 mg P/kg
6-amino-l-hidroxi-hexén-l,1—bisz-foszfonsavnél; 0,01 mg P/kg
N—(2-piridil)-amino—metén-l,l—bisz—foszfonsav esetében; 0,0003
mg P/kg 2-(3—piridil)-1-hidroxi—etén—1,1-bisz—foszfonsavnél;
0,0001 mg P/kg N-cikloheptil-amino-metan-bisz-foszfonsavnél;
0,0001 mg P/kg 3—(N-metil—amino—l-pentil)—1—hidroxi-propén—1,1-
-pisz-foszfonsavndl; 0,01 kgP/kg 3-(dimetil-amino)-1-hidroxi-
-propén-1,1l-biszfoszfonsav esetében; 0,01 mg P/kg 3-(N-pirroli-
dinil)-1—hidroxi—propén-1,l—bisz—foszfonsavnél; 0,03 mg P/kg
N—cikloheptil—amino—metén—bisz—foszfonsavnél és 0,3 mg P/kg
S—(p—klér—fenil)-tiometén~bisz—foszfonsav esetében. (A peroréa-
lis adagolésndl a LED- értékek magasabbak, a foszfonatok
szisztémds felszivodasatol fuggben. A perordlis alkalmazasnal
az abszorpcié tipikusan kérulbelul 1% és kdrilbelll 10% kézdtt
van. 1Igy a perordlis LED-értékek tipikusan 10-100-szor maga-
sabbak a parenterdalis LED-értékeknél.)

Az itteni értelemben a "mg P/kg" a vegylletben 1évd fosz-



for mg-jaiban kifejezett vegylletmennyiséget jelenti, a keze-
lendd személy testtdmegének egy kg-jéra széamolva. Minthogy a
bisz-foszfonatok molekulatdmege kildénbdzd, az alkalmazando
mennyiséget mg P/kg-ban kifejezve normalizdljuk a kulénbdzéd ha-
tékonysdgu bisz-foszfondtok kézotti 6sszehasonlitdst. Hogy a
taldlmdny szerinti eljérdsnél egy adott betegnél alkalmazott
mg P/kg-értéket megkapjuk, a kovetkez8 Aatszamitdsi képletet

hasznéljuk:

alkalmazott mg vegylulet/kg = mg P 4 & hatdanyaqg molekulatdmege

kg két foszforatom molekulatd-

mege

Példaul, a 2—(3—piridil)—l—hidroxi-etén—l,1-bisz—foszfo—
nadt molekulatdmege 350. Két foszforatom molekulatémege 62.
gy, ha a betegnek a vegyliletbdl 0,01 mg/kg-ot adunk, akkor
kdrulbeltil 0,002 mg P/kg-ot alkalmaztunk.

A paratiroid hormont rutinszerlileg nemzetkdzi egységekben
(Internaitonal Units = IU) adagoljuk.

A taldlmany szerinti eljédrédsok tartalmazzdk az o0szteopo-
rézis kezelését a betegség minden szakaszéban. Minthogy a
csontritkulds a csontmennyiség csdkkenéseének elérehaladd fo-
lyamata, és nem olyan betegség, amelynek kuléndlld kezdd- vagy
végpontja van, a "kezelés" az itt hasznalt értelemben magéban
foglal minden olyan eljardst, amely megédllitja, lelassitja,
vagy visszaforditja az oszteopordzisnal bekdvetkezd csontvesz-

teség folyamatét.
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A taldlmany szerinti eldényds eljarasok tartalmazzadk az
osztopordzis kezelését az olyan betegeknél, akik madr vesztet-
tek a csontvaz témegéb3l [a tovabbiakban "fennalld oszteopord-
zis" ("established osteoporosis”)]. A taldlmény szerinti ilyen
eljdrésok a fennalld oszteopordzis kezelésére elénybdsen tar-
talmazzak a hatdanyagok alkalmazdasat a betegnél, a nettd
csontvaztdmeg ndvelésének eléréséhez szlkséges ideig. A tdémeg-
ndvekedés lehetséges a kortikdlis vagy trabekuldris csontban,
vagy mindkettében. A nettd csontvaztimeg évente eldnydsen Kko-
riulbeliil 1%-kal novekszik.

A Dbeteg nettd csontvaztdmege novekedésének eléréséhez
elégséges specidlis i1d86 kulénbdzd tényez8ktdl figghet. Ilyen
tényez8k k&zé tartoznak példédul a kdvetkez8k: az alkalmazott
specidlis hatdanyagok, a hatdanyagok felhaszndlt mennyisége, a
beteg kora és neme, a kezelendS specidlis betegség, az esetleg
egyidejlileg alkalmazott terdpiak, a beteg dltaldnos fizikai
egészsége (beleértve més betegségek meglétét), a csontveszte-
ség mértéke az egyénnél és az illetd tépléalkozdsi szokésai.

A taldlmdny szerinti eljérésokat alkalmazé terédpids els-
irasokat eldnydsen legaldbb koérulbelul tizenkét hénapig foly-
tatjuk. A terdpids mdédszereket természetesen vég nélkil foly-
tathatjuk ésszerd orvosi gyakorlat betartdsdval. A Dbeteget
eldnydsen addig kezeljuk, amig orvosanak megéllapitdsa szerint
csdkkent torési kockdzattal ardnyban &116 nettd csontvéaztome-
get el nem érunk.

A taldlmany szerinti eljérésoknal az "alkalmazds" kifeje-

zés barmely olyan médszert jelent, amely az ésszerd orvosi
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gyakorlatban a taldélmény szerinti hatdanyagokat a Kkezelendd
beteg szervezetébe juttatja olyan mdédon, hogy azok hatésosak
legyenek a csontképzésben. A hatéanyagokat az ismert alkalma-
zdsi moédok barmelyike szerint alkalmazhatjuk, példaul szdjon
4t, a bd8r-nydlkahartyén at (igy dermédlisan, szublingvédlisan,
intranazdlisan és rektdlisan), parenterdlisan (igy szubkutén
injekciéval, intramuszkuldris injekciéval, intraartikuléris
injekciéval, intravénas injekcidval) és inhaldléssal. Igy, az
alkalmazds specidlis médjai koézé tartoznak, de ezekre nem kor -
latozdédnak, példaul a kovetkezdk: peroralis, transzdermdlis,
mukozalis, szublingvdlis, intramuszkuldris, intravénds, intra-
peritonedlis és szubkutan, valamint a helyi alkalmazés.

Az oszteopordzis kezelésének egy elényds médszeréhez tar-
tozik a kezdeti diagnosztizdld 1lépés a rendellenesség meglété-
nek megdllapitésara. Igy a talédlmdny egy elényds médszere tar-
talmazza a human betegen végzett diagnosztizdld lépések elvég-
zését az oszteoporézis megdllapitdsa céljébdl, és ha ez a dai-
agnézis pozitiv eredményt ad, akkor alkalmazzuk a taldlmé&ny
szerinti mdédszerek hatdanyagait. A klimax utdni (posztmenopa-
uzalis), de még jelentds csontveszteség eldtt 4110 ndk kezelé-
sének médszereinél ez a kezdeti diagnosztikus lépés tartalmaz-
za a menopauza megé&llapitdsdnak diagndzisat. Az ilyen mdédsze-
rek joél ismertek a szaktudomanyba, és tartalmazzdk a csonttd-
1jjéépités sebességét biokémiai markerek mérésével lehet meg-
hatarozni. Ezt illetSen l&sd Hui et al., "The Contribution of
Bone Loss to Postmenopausal Ostecoporosis', Osteoporosis Int.,

1, 30 (1990), amit itt referenciaként megemlitunk.
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A fennélld oszteopordzis (established osteoporosis) meg-
dllapitésdra szolgdld alkalmas diagnosztikai médszerek is JoOl
ismertek a szaktudomanyban. Az ilyen médszerek kdzdHtt szerepel
a csontvaz rontgenfelvétele radiodenzitdsdnak mérése, a kvan-
titativ komputeres tomogréafia, az egyszeres energidju foton
abszorpciometria (single energy photon absorptiometry) és a
kétszeres energidjd foton abszorpciometria (dual energy photon
absorptiometry). A diagnosztikai technikék leiréséat, koztluk az
itt felhasznélhatdkat, megtaldljuk a National Osteoporosis Fo-
undation altal 1987-ben kiadott W.A.Peck és munkatérsai dltal
irt "Physician's Rescource Manual on Osteoporosis" cimi kézi-
kényvben, amelyet itt hivatkozasként megemlitink.

A csontaktiv foszfonédtokat és a paratiroid hormont a
tdbbféle gydégydszatilag elfogadhatd készitmény barmelyikének
formé&jédban alkalmazhatjuk. Az ilyen készitmények tartalmazhat-
nak egy hatdanyagot és valamilyen gydgyaszatilag elfogadhatd
hordozét. A gydégydszatilag elfogadhatd hordozdk kozé tartoznak
azok a szilard vagy folyékony tdlt8-higitdanyagok vagy kapszu-
lazdanyagok és azok elegyei, amelyek alkalmasak az embernél
vagy alacsonyabbrendd &llatnél vald felhaszndlésra. A "kompa-
tibilis" kifejezés az itt hasznalt értelemben azt Jjelenti,
hogy a gyégyszerkészitmény komponensei bsszekeverhetdk a haté-
anyagokkal és egyméssal, oly médon, hogy nem 1lép fel olyan
kdlcsdnhatds, amely normdlis felhasznélési kdrulmények kozott
lényegesen csokkentené a gydgyszerkészitmeny gydégyészati haté-
konysdgat. A gydégyészatilag elfogadhaté hordozdknak természe-

tesen eléggé nagy tisztas&glaknak és eléggée kis toxicitésuak-



nak kell lenniitik ahhoz, hogy alkalmassd vdljanak a kezelendd
embernél alacsonyabbrendd &dllatndl valo alkalmazésra.

Gyoégyaszati hordozdkként szolgdld anyagok példaiként meg-
emlitjuk az aldbbiakat: cukrok, igy laktdéz, glukdz és szacha-
réz: keményitdk, igy kukoricakeményitd és burgonyakeményitd;
celluldz és szarmazékai, igy nadtrium- (karboxi-metil)-cellulédz,
etil-celluldz, celluldz-acetdt; poritott tragantmézga; maléata;
zselatin; talkum; sztearinsav; magnézium-szteardt; noévényi
olajok, igy féldimogyordolaj, gyapotmagolaj, szezamolaj, oli-
vaolaj, kukoricaolaj és kakadcserjeolaj; poliolok, igy propi-
lénglikol, glicerin, szorbit, mannit, és poli(etilén-glikol);
agar-agar; alginsav; pirogénmentes viz; izoténiéds nétrium-klo-
rid oldat; foszféat-pufferoldatok; nedvesitfszerek és sikosito-
szerek, 1gy natrium-laurilszulfat; szinez8 anyagok; izanyagok
és konzervalészerek. A taldlminy szerinti készitményekben vald
felhaszndlasra alkalmazhatunk a gydgyaszatilag elfogadhatd
hordozdk kozill més kompatibilis gydgyédszati adalékanyagokat és
hatdanyagokat is.

A hatdanyaggal egyutt alkalmazandd gydgyéaszatilag elfo-
gadhaté hordozénak a megvalasztasat a felhaszndlds médja ddénti
el. Ha a hatdanyagot injekté&lni kell, az elényds gyodgyaszati
hordozé a steril viz, fiziolégids ndtrium-klorid oldat vagy
ezek elegyei. Az ilyen parenterdlis készitmény pH-jat eldényo-
sen kdrulbelul 7,4-re &llitjuk be. A helyil alkalmazdsra szant
megfeleld gydégyaszatilag elfogadhatd hordozdk k&ézé tartoznak a
szakterlleten ismert ken&csdkben, gélekben, flastromokban, ta-
paszokban és hasonld helyi felhaszndléasi formdkban hasznalatos

hordozodk.
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A hatdanyagokkal egyltt hasznalt gydégyészatilag elfogad-
haté hordozdékat olyan koncentracidban alkalmazzuk, hogy a ké-
szitmény tomege és az adag koézdtti ésszerd viszony biztositva
legyen. A gydgyaszatilag elfogadhaté hordozdk osszességlkben a
taldlmdny szerinti gyoégyszerkészitményenek kérulbelul 0,1 t6-
meg% és korllbelul 99,9 tdémeg kdzdtti mennyiségét, elbnydsen
kdrulbelill 5 tdédmeg® és kdrulbelil 80 témeg% kozotti, a legels-
nydsebben kdérulbelul 5 tdmeg% és korulbelil 80 tomeg® kédzdtti,
a legeldnydsebben kérulbeldl 10 tomeg és korilbeldl 50 tdémeg%
kdzd6tti mennyiségét jelenthetik.

A bisz-foszfondtok alkalmazésanak egy eldnyds médszere a
perordlis alkalmazas egységadag formdjéban (vagyis olyan ada-
goldsi formédban, amely ésszerd orvosi megitélés szerint a ha-
téanyagnak olyan mennyiségét tartalmazza, amely egy-egy adag-
ra alkalmas). A bisz-foszfonadtok eldnyés egységadag formai koé-
z& tartoznak a hatdanyag biztonsdgos és hatdsos mennyiségét
tartalmazé tablettdk, kapszulék, szuszpenzidk és oldatok. A
perorélis alkalmazésra szant egységadag forméju készitmények
céljaira alkalmas gyoégyészatilag elfogadhaté hordozdk a szak-
tudoményban jél ismertek. Megvalasztésuk olyan masodlagos fon-
tossdgl megfontolédsoktdl fugg, mint az iz, a k&éltségek, térol-
hatésdg, amelyek a taldlmény céljai szempontjadbdl nem kritiku-
sak, és amely megvdlasztast a szakterlileten Jjaratos személy
nehézség nélkil el tud dénteni. A csontaktiv foszfondtok el&-
nyds perordlis egységadag formai kortilbeldl 0,0005 mg P/kg/nap
és korulbelul 1,0 mg P/kg/nap kozodtti mennyiségd foszfondtot

tartalmaznak.
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A paratiroid hormon alkalmazdsanak elényds médja a szub-
kutdn injekcié egységadag formaban. Az injektédlhaté paratiroid
hormon eldnyds egységadag formdi koézdétt a vizes, fizioldgids
natrium-klorid oldatos vagy ezek elegyét tartalmazé oldatok
szerepelnek. Ezeknek az oldatoknak a pH-jat be kell &llitani
kdrilbeltil 7,4-re. A paratiroid hormon eldnyds egységadag for-
mai korilbelll 4 nemzetkdzi egység/kg/nap (4 IU/kg/nap) és k&-
rilbeltil 15 nemzetkézi egység/kg/nap (15 IU/kg/nap) kozotti
mennyiségeket tartalmaznak.

A taldlmédny szerinti médszerek kényelmes és hatésos meg-
valasztasa érdekében a taldlmény készleteket (kit-eket) is
szolgdltat. Az ilyen készletek tartalmaznak egy vagy tdbb egy-
ségadag csontaktiv foszfonatot, egy vagy tdbb egységadag para-
tiroid hormont és valamilyen eszkdzt a taldlmany szerinti méd-
szerek végrehajtédsénak megkénnyitésére. Ezek a készletek Kké-
nyelmes és hatésos lehet8séget nyujtanak annak biztositéséara,
hogy a kezelendd személy a megfeleld hatdanyagot, a megfeleld
adagban, a megfelelS médon kapja. Az ilyen készletek végreha]-
td eszkdzei kdzé tartozik barmely olyan eszkdz, amely megkdny-
nyiti a hatdéanyagoknak a talé&lmany modszerei szerinti alkalma-
zasdt. Ezek kozdtt szerepelnek a haszndlati utasitasok, a cso-
magolds, az adagold eszkdzdk és ezek kombindcidi. A csomagold-
és adagoldéeszkdzdk a szaktudomanyban jél1l ismertek, koéztik a
4,761,406; 4,812,311 és 4,833,125 sz&ml amerikai egyesult al-
lamokbeli szabadalmi leirédsokban koézoltek, amelyeket itt refe-
renciaként megemlitink.

Az aldbbi, korlé&tozast nem jelentd példak szemléltetik a



taldlmény szerinti készitményeket, eljarasokat és felhasznala-

sokat.

1. példa:

K&rilbelil 60 kg-os és klimaktérium utani oszteopordzis-
sal diagnosztizalt kaukdzusi szarmazasli nébeteget a taldlmény
szerinti egyik médszerrel kezelnek, specidlisan egy évig:

1) paratiroid hormont [humé&n szintetikus 1-34 fragmentumot
(hPTH 1-34-et)] sajat maga ad be maganak szubkutdn 13 nemzet-
kdzi egység/kg adagban inzulin-fecskendd segitségével, a comb
ellils® részébe, hetente &t napon, és

2) 2—(3-piridil)—1—hidroxi—etén—l,l—bisz—foszfonsavat tab-
letta formdjdban, perorélisan szed 0,002 mg P/kg/nap adagolas-
sal.

Egy év elteltével a csipdtaréjcsontbdél vett biopszia az
ujjé&épulé egységek atlagos falvastagsdganak (BMU) novekedését
jelzi, a kezelés eldtt vett biopszia (baseline biopsy) értékeé-
hez képest. A szivacsos, kérgi és endokortikdlis fellleteken a
reszorpcids Uregek aktivécids frekvencidja és mélysége nem néd-

vekedett lényegesen a kezelés eldtt észlelt értékhez képest.

2. példa:

Kériulbelll 68 kg-os afrikai-amerikai férfibeteget (akinek
kKértdrténetében atraumatikus tdrések szerepelnek), a taldlmany
szerinti egyik médszerrel kezelnek idiopétiés oszteopordzisra.
A beteg két évig naponta magédnak ad be paratiroid hormont

(hPTH 1-38 fragmentumot) szubkutédn 8 nemzetkdzi egység/kg
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adagban. Ezenkivil hetente egyszer bisz-foszfondtot, 4-amino-
-1-hidroxi-butan-1,1-bisz-foszfonsavat vesz be perordlis tab-
letta formdjadban 0,03 mg P/kg/nap adagban. A szivacsos csont
terapids valaszat a gerincoszlop kvantitativ komputeres
tomografidjaval vizsgdljuk; két év elteltével a betegnél az
alapvonal-értékhez képest a gerinci csont 4dsvényil anyaganak
14,5 mg/cm3-es noévekedését észleljik. A kérgi csont tera-
pidra adott valaszat az orsodcsont egyszeres energiaja foton
abszorpciometridjaval (single photon absorptiometry) mérjuk,
ami nem mutatja a csont asvényi anyag tartalmdnak csokkenését
(hanem tényleges kisfoku noévekedését) az alapvonal értékéhez

viszonyitva. Tovabbi atraumatikus toréseket nem tapasztalnak.

3. példa

Kérilbeliil 60 kg-os, keleti szarmazdsu, krénikus asztméa-
pan szenvedd ndbetegnél glukokortikoid altal kivédltott oszteo-
porézist &llapitanak meg. A beteget ezutdn a talé&lmdny sze-
rinti egyik médszerrel kezelik. Specid&lisan, nazéalis permet
formédjadban hPTH 1-34 fragmentumot alkalmaz sajadt maga naponta
5 nemzetkdzi egység/kg mennyiségben. A beteg ezenkivil hetente
transzdermdalis tapaszt is alkalmaz, amely szisztéméds adag for-
majéban 0,005 mg P/kg/kg/nap mennyiségben Dbisz-foszfondtot,
3-amino-1-hidroxi-propén-1,1-bisz-foszfonsavat juttat a Dbeteg
szervezetébe. Egy hénapi kezelés utan vérmintdt vesznek és
vizsgdlnak a specidlis csont-marker oszteokalcinra, valamint
csontbél szarmazé és 6ssz alkalikus foszfatdzra. Az oszteokal-

cin-értékek 57%-kal ndvekedtek és mind a csontbdl szarmazod,
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mind az &ssz alkalikus foszfataz enyhén emelkedett a kezelés
el8tti értékekhez képest. Ezek a megfigyelések egybehangzanak
a megndévekedett csontképzd funkcidéval, erésen felgyorsult

csontdtalakulds nélkul.

4. példa

Kdrilbelul 65 kg-os kaukdzusi férfibeteget a taldlmany
szerinti mddszerrel, nevezetesen paratiroid hormonnal, majd
kbzvetlenlil uténa 1-hidroxi-etén-1,1-bisz-foszfonattal kezel-
nek. Specidlisan, a hPTH 1-34 paratiroid hormont a beteg 3 hé-
napig injekcié forméjaban sajat maganak adja 10 nemzetkdzi
egység/kg mennyiségben. A kétszeres foton abszorpciometridval
(dual photon absorptiometry) végzett csontslriség vizsgdlat a
csonttémeg ndvekedését mutatja. Ennek fenntartésa érdekében a
paratiroid hormon alkalmazasat ledllitjédk, és a kodvetkezd hét-
t81 3 hénapig tartd 1-hidroxi-etan-1,1-bisz-foszfonat kurat
irnak el&, hetente egy nap, napi 0,90 mgP/kgt-ot, peroralis
tabletta formdjaban. Az 1-hidroxi-etén-1,1-bisz-foszfonat te-
rédpia végén végzett csont-denzitometria a csonttdmeg megtarta-
s&t mutatja. A beteget visszadllitandk a paratiroid hormon te-
répidra, ha a kovetkezd 3 hdnapos id8szak végére Jjelentds

csontveszteség lépne fel.



SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Bisz-foszfondt-szarmazék felhaszndldsa oszteopordzis
kezelésére szolgdld gydgyszer elSdllitdséanal, azzal jellemez-
ve, hogy a megadott eldiras szerinti Kkezelés sordn bisz-
-foszfondtot és paratiroid hormont alkalmazunk harminc (30)
napos kezelési id8szak alatt.

2. Paratiroid hormon felhaszndldsa oszteoporézis keze-
lésére szolgdld gydgyszer el8dllitasanal, azzal jellemezve,
hogy a megadott el&irdas szerinti kezelés sordn paratiroid hor-
mont és bisz-foszfondtot alkalmazunk harminc (30) napos Kkeze-
lési id8szak alatt.

3. Bisz-foszfondt-szdrmazék 1. igénypont szerinti al-
kalmazasa, azzal jellemezve, hogy az alkalmazast a beteg nettd
csontvaz-tdémegében bekdvetkezd lényeges csOkkenés eldtt végez?
zUuk.

4. Bisz-foszfondt-szdrmazék 1. igénypont szerinti hasz-
nalata, azzal jellemezve, hogy a csontaktiv foszfondt valami-
lyen bisz-foszfonsav vagy annak valamilyen gydégydszatilag el-
fogadhaté séja vagy észtere.

5. Bisz-foszfondt-szarmazék 1. igénypont szerinti hasz-
nalata, azzal jellemezve, hogy az emlitett bisz-foszfonsav a
(6) &ltalénos képletd vegylulet —

a képletben
n értéke 0 és 7 kdzodtti egész szam;
Rl jelentése hidrogénatom, klératom, amino- vagy hidroxi-

csoport;



X jelentése iminocsoport, oxigénatom vagy egyszeres kotés;

R2 jelentése 1-3 heteroatomot tartalmazé 5-7-tagl heterocik-
lusos csoport, aminocsoport, egy vagy két rovid szénldncu
alkilcsoporttal szubsztitudlt aminocsport vagy hidrogén-
atom —

és e vegylletek gydgyaszatilag elfogadhaté séi és észterel.

6. Bisz-foszfondt-szdrmazék 1. igénypont szerinti hasz-
nalata, azzal jellemezve,hogy az emlitett bisz-foszfonsav az
alébbiak valamelyike:
1-hidroxi-etén-1, 1-bisz-foszfonsav; diklér-metén-bisz-foszfon-
sav; 3—amino-1—hidroxi—propén-1,l—bisz—foszfonsav; 6-amino-1-
-hidroxi-hexédn-1, 1-bisz-foszfonsav; 4-amino-1l-hidroxi-butan-
-1,1-bisz-foszfonsav; 2—(3—piridil)-l-hidroxi-etén—l,1-bisz-
-foszfonsav; 2-(N—imidazolil)—1-hidroxi-etén—l,l—bisz—foszfon—
sav; 3—(N-metil—amino-N—pentil)-l—hidroxi-propén-l,l—bisz—
-foszfonsav; 3—(N—pirrolidinil)—l-hidroxi-propan-l,1—bisz—
-foszfonsav; N—cikloheptil-amino—metén—bisz—foszfonsav; S-(p-

-k16r-fenil) -tiometan-bisz-foszfonsav; (7-dihidro-1-pirindin) -

-metdn-bisz-foszfonsav; (7—dihidro—1—pirindin)—hidroxi-metén-
-bisz-foszfonsav; (6—dihidro—2—pirindin)—hidroxi-metén—bisz-
-foszfonsav; 2- (6-pirolo-piridin)-1-hidroxi-etén-1,1-bisz-

—foszfonsav;z-(2—piridil)—1~hidroxi—etén-1,l—bisz-foszfonsav;
elénydsen 1-hidroxi-etén-1, 1-bisz-foszfonsav és 2-(3-piridil) -
-1-hidroxi-etan-1, l-bisz-foszfonsav és ezek gydgyészatilag el-
fogadhaté séi és észtereil.

7. Bisz-foszfondt-szdrmazék 1. igénypont szerinti hasz-

nélata, azzal jellemezve, hogy az emlitett csontaktiv foszfo-



natszdrmazék valamilyen foszfono-alkil-foszfindt-szérmazék
vagy annak gydégyéaszatilag elfogadhaté sbéja vagy észtere.

8. A 7. igénypont szerinti bisz-foszfondt-szdrmazék
haszndlata, azzal jellemezve, hogy az emlitett foszfono-alkil-
-szarmazék az aldbbiak valamelyike:
N—[2'—(3'—metil)—piridil]-amino—metén—foszfono-metil-foszfin-
sav; N—[2'—(5‘—metil)-piridil]—amino—metén-foszfono—metil-
-foszfinsav; N—[2'—(3‘—metil)-piperidilidén]—amino—metén—fosz—
fono-metil-foszfinsav; N—[2'-(5'-metil)-piperidilidén]—amino-
-metén-foszfono-metil-foszfinsav; 2-(2'-piridil)-etén-1-fosz-
fono-l-metil-foszfinsav; 2—(2'—piperidil)-etén-l-foszfono—l—
-metil-foszfinsav; 2—(p—amino-fenil)—1—hidroxi—etén-l—foszfo-
no-l-metil-foszfinsav; 2- (m-amino-fenil) -1-hidroxi-etan-1-
-foszfono-1l-metil-foszfinasav; N-[1-(5-amino-2-metil-1-o0ox0) -
—pentil]—amino-metén—foszfono—metil—foszfinsav: N-[2'-(3'-me-
til)-piperidilidén]—amino—metén-foszfono—butil—foszfinsav;
S-(2'-piridil)—tiometén—foszfono—metil-foszfinsav; 2-(2-piri-
dil)—l—hidroxi—etén-1-foszfono-l—metil—foszfinsav; 2-(3-piri-
dil)-1—hidroxi—etén-1—foszfono-l—metil—foszfinsav; 2- (N-imida-
zolil)-l—hidroxi—etén—l—foszfono—1-metil—foszfinsav; 3-(N-me-
til—amino—N—pentil)~1—hidroxi-propén—l—foszfono—l—metil—fosz—
finsav; 4-amino-1-hidroxi-butédn-1-foszfono-1-metil-foszfinsav;
3-(N—pirrolidino)-1—hidroxi-propén—l—foszfono-1—metil—foszfin—
sav; N-cikloheptil-amino-metén—foszfono-metil—foszfinsav;
S—(p—klér—fenil)—tiometén—foszfono—meti;-foszfinsav; (7-dihid-
ro-1-piridin) -metédn-foszfono-metil-foszfinsav; (7-dihidro-1-

-piridin)-hidroxi—metén—foszfono—metil—foszfinsav; (6-dihidro-
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-2-piridin)-hidroxi-metén-foszfono-metil-foszfinsav; 2-(6-
pirolo—piridin)—1—hidroxi—etén-1-foszfono-1—metil-foszfinsav
&s ezeknek a vegylleteknek gyoégyészatilag elfogadhatd séi és
észterel.

9. Bisz-foszfonat-szdrmazék 1. igénypont szerinti hasz-
nalata, azzal jellemezve, hogy az emlitett bisz-foszfonét-
-sz&rmazékot az emlitett harminc (30) napos kezelési idSszak
alatt naponta, minden masodik nap, minden harmadik nap; el6-
nydsen minden m&sodik nap hasznaljuk.

10. Paratiroid hormon 2. igénypont szerinti alkalmazésa,
azzal jellemezve, hogy az alkalmazds még a beteg nettdé csont-
vaz-témegében bekdvetkezd lényeges csdkkenés eldtt térténik.

11. Paratiroid hormon 2. igénypont szerinti alkalmazasa,
azzal Jjellemezve, hogy az emlitett paratiroid hormon a hPTH
(1-38), hPTH (1-34) és hPTH (1-37) fragmentumok valamelyike,
elénydsen a hPTH (1-38) fragmentum.

12. Paratiroid hormon 2. igénypont szerinti alkalmazasa,
azzal jellemezve, hogy az emlitett paratiroid hormont az emli-
tett harminc (30) napos kezelési idSszak alatt naponta, minden
madsodik nap, minden harmadik nap, elénydsen minden mésodik nap
alkalmazzuk.

13. A hatdanyagok 1. vagy 2. igénypontja szerinti fel-
hasznaldsa, azzal jellemezve, hogy
a) az emlitett bisz-foszfondt alkalmazési eldiras szerint a
pbetegnek a bisz-foszfon&tot koérilbelul 0,0005 mg P/kg/nap és
kdrilbelil 1,0 mg P/kg/nap kdzdtti mennyiségben adjuk, feltéve,
hogy ezt a bisz-foszfondtot minden emlitett harminc (30) napos

kezelési iddszak alatt legalédbb 1 nap adjuk; és



b) az emlitett paratiroid hormon alkalmazasi elbéirds szerint
a betegnek a paratiroid hormont korilbeltll 4 nemzetkdzi
egység/kg/nap (4IU/kg/nap) és korulbelul 15 nemzetkdzi egység/
/kg/nap (15 IU/kg/nap) koézdtti mennyiségben adjuk, feltéve,
hogy ezt a paratiroid hormont minden emlitett harminc (30) na-

pos kezelési id8szak alatt hetente legaldbb egy nap adjuk.

“ A meghatalmazott
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