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Gl Loee @me—/umlra@'u}& @Q;LC{'H“,'L&\

ZYMOGENETICS INC., SEATTLE, WA,

AMERIKAI EGYESULT ALLAMOK
A bejelentés napja: 1994. 12. 14.

Elsébbsége: 1993. 12. 30. (08/175,899),

AMERIKAI EGYESULT ALLAMOK

A taldlmény targya eljaras betegben csontvesztés
csdkkentésére, melynek sordn az ilyen kezelést igényld beteg-
nek egy készitmény hatdsos mennyiségét adagoljuk, amely készit-
mény az (I) &altaldnos képletd vegylletet vagy gydgyszerészetileg
elfogadhatd sbéjat tartalmazza, ahol
Rl és R2 jelentése egymastd6l flggetlentl hidrogénatom, hidr-

oxilcsoport, egyenes vagy eldgazd szénlancd 1 - 17

szénatomos alkoxicsoport, egyenes vagy eldgazd szén-

lédncG 2 - 18 szénatomos aciloxicsoport, vagy egyenes
vagy eldgazd szénlancl 2 - 18 szénatomos alkoxi-kar-

bonil-csoport; és
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R3 jelentése (XII) &altaldnos képletd csoport, ahol
RY &s R® jelentése egyméstdl flggetlenll egyenes

vagy elédgazd szénldnci 1 - 18 szénatomos
alkilcsoport, vagy a nitrogénatommal
egylittesen R% &s RS jelentése 3 - 10-tagd
gyurd; és

n jelentése 1 - 6 kd&zd6ttl egész szam,

tovabba gydgyszerészetileg elfogadhatd hordozdanyagot tartal-

maz.

A taldlmény szerinti eljarést osteoporosis vagy egyéb
csontvesztéssel jard betegségek kezelésében a gydgyszerészetben

alkalmazzak.
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A csontképzddés egy dinamikus folyamat, amelynek soran
a csontvaz tdémeg illetve szerkezet megijul, illetve fennmarad.
Ez a folyamat, amely csontmegljulds és fenntartds, egyensily fo-
lyamat a csontreszorpcid és a csontképzd8dés kdzdtt, amelyet az
osteoclast illetve az osteoblast szabdlyoz, amely két anyagot
tekintlink a csont-Ujraképzddési illetve reszorpcids folyamat
kulcs résztvevdinek. Az osteoclast inicidlja az Gjraképzdéddési
ciklust 4gy, hogy egy lreget reszorbedl a csontban, amelyet ezt
kodvetben az osteoblast &ltal szintetizdlt, illetve lerakott dj
csontmdtrix toélt ki. Az osteoclast és osteoblast aktivitéasat
komplex kd&lcsdnhatédsok szabdlyozzdk a szisztémds hormonok kdzdtt,
illetve a lokadlisan keletkezett névekedési faktorok kdzdtt, vala-
mint az aktiv Gjraképzdédési helyeken a citokinek jelenléte &l1-
tal.

Amennyiben a csont-lGjraképzddésben az egyensily fel-
bomlik, kildénféle betegségek alakulnak ki, amely lehet példaul
osteoporosis, Paget-betegség és mellékpajzsmirigy tlltengés. Az
osteoporosis azzal jellemezhetd, hogy a csonttdmeg csdkken;
leggyakrabban ez a postmenopausal nék esetében td6rténik meg, és
gyakran kildénféle erdtlenség, illetve fajdalmas tdrések a ge-
rincben, a csgipdbcsontban és a csukléban kialakulhatnak.

A postmenopausalis ndék koériilbellil 25 %-a szenved
osteoporosisban. Altaldban elfogadott, hogy a betegség soran
szerepet jatszik az, hogy a keringésben taldlhatd dsztrogének
mennyisége csdkken [Komm és munkatdrsai, Science, 241:81 - 84.

(1988)]. Komm és munkatdrsai ezen tGlmenden leirtdk, hogy az



Amerikai Egyesiilt Allamokban é18 kaukizusi tipusd ndék 15 %-a
veszélyeztetett csipdcsont tdrésben; és azt is leirtak, hogy
45 év feletti ndék esetében 247.000 csipdcsont tdrés tdrténik
évente.

Az osteoporosis kéltsége személyes és anyagi vonatko-
zasban is O6riédsi. 1984-ben 145.000 bent fekvd beteg tdrés eset,
illetve 107.000 izlGletplasztikai, illetve helyettesitési mdtét
tértént 65 év feletti amerikai nék esetében. A betegek koéziul,
akik a csipd8csont tdrés eldtt egyediil éltek, 15 - 20 % hosszi
idejd kezelé&st igényelt a tdrés kodvetkeztében, és 1 évvel a to-
rés utdn még mindig nem nyerte vissza fliggetlen életmédjat. Az
Osszes anyagi kdltsége az osteoporosis kezelésnek - beleértve a
tdréseket - az Amerikai Egyestilt Allamokban 1986-ban 7 - 10 mil-
lidrd dollar volt [Peck és munkatdrsai, Am. J. Med., 84:275 -

- 282. (1988)].

Az osteoporosis-sal kapcsolatos csontvesztést exogén
6sztrogének adagolasaval ledllitottdk. Ahhoz, hogy az &sztrogén
terdpia hatdsos legyen, ezt mar néhany évvel azeldtt el kell
kezdeni, mieldtt a menopausa bekdvetkezik. A kezelést 10 - 15
éven at kell folytatni [Am. J. Obstet. Gynecol., 160: 1306 -

- 1310. (1989)]. Szamos kUldnféle tipuslid &sztrogént ismertink;
azonban elsé vilasztds a 17-R-6sztradiol, mivel ez természetesen
is eldéfordul a menopausa eldtti ndkben. A javasolt dézisban
azonban ez a vegylulet szamos mellékhatdst fejt ki, és igy a

legsilyosabb probléma az 6sztrogén terdpidval kapcsolatban a



méhrak illetve a mellrdk kialakuldsdnak veszélye. A karcindma
kialakulésa dézisfliggd, illetve a kezelés id&tartamdnak hossza-
tdl flugg.

A r3kos megbetegedés veszélyét kiklszdbdlték dGgy, hogy
progesztogént alkalmaztak parhuzamosan az &sztrogén terdpidval.
Ez a kombindcidé azonban példaul azt okozhatja, hogy a menses
visszatér, és ezt szamos ndé elfogadhatatlannak tartja. Tovabbi
hatranya az ilyen kezelésnek, hogy a progesztogén hosszi idé-
tartamon at vald alkalmazasa kdvetkeztében kialakuld mellékha-
tdsok nem teljesen tisztdzottak. Ennélfogva a ndék igen nagy
széma mas kezelést kivan, és nem akarja hormonkezelésnek ala-
vetni magat, amely kezelés egyben ugyanakkor a gyors csontvesz-
tést, a menopausit kdéveti, biztonsdgosan megakadidlyozza.

Bizonyos szubsztitudlt 2,3-diaril-1-benzopirdn-vegyti-
letekrdl kimutattdk, hogy antidsztrogén aktivitdssal rendelkez-
nek, és ugyanakkor igen kis Osztrogenicitésdak, vagy egyaltalan
ilyen hatast nem mutatnak. Ezeket javasoltdk a mellrdk kezelé-
sében torténd alkalmazdsra [ladsd a Kapil és munkatdrsai,
5,254,568 szami amerikai egyestilt dllamokbeli szabadalmi beje-
lentést, és Saeed és munkatdrsai, J. Med. Chem., 33:3210 - 3216.
(1990) ; Sharma és munkatdrsai, J. Med. Chem., 33:3222 - 3229.
(1990) ; valamint Sharma és munkatdrsai, J. Med. Chem.,

33:3216 - 3222. (1990) kézleményeket]. A vegyliletekrdl koréb-
ban nem mutattdk ki, hogy a csontreszorpcidéra hatdst fejtené-

nek ki.



Tovabbra is igény van olyan készitmények és eljaréasok
kidolgozasara, amely a csontvesztést csdkkenti; kildndsen az
osteoporosis-sal kapcsolatos csontvesztést redukdlja. Tovabba
olyan hatdanyagokra van szlkség, amelyek nem mutatjdk az &sztro-
gének nem-kivanatos mellékhatédsait. A jelen taldlmdny targya
ilyen készitmény és eljarasok, valamint egyéb eldédnydkkel is ren-

delkezik.

Az abrak rovid leirdsa

1. &bra: bemutatja bizonyos vegyliletek el&3dllitéasi el-
jarésat, amelyek a jelen taldlmény eljarasai-

ban alkalmazhatdk;

2. abra: bemutatja a 2,3-diaril-1-benzopirdn hatésait
a csontslriségre méhtelenitett vagy ivartala-

nitott patkanyokban.

A talalmény targya a 2,3-diaril-1-benzopirénok és sdik
alkalmazésa humdn és &allatgydgyaszat céljidra a csontmetabolizmus
szabédlyozésara. A taldlmlny szerinti vegylletek példaul alkal-
mazhatdk olyan betegek kezelésére, amelyek csontvesztés-rizikét
szenvednek el osteoporosis (beleértve a poszt menopausalis osteo-
porosist és a gliikokortikoid-kapcsolatos osteoporosist) Paget

kér, hiper mellékpajzsmirigy tdltengés, rosszindulatd hiperkal-



cémia és egyéb olyan kérllmények miatt, amelyek csontreszorpcid
tilzott sebességével é&s/vagy csontképzddés csdkkentett sebessé-
gével jellemezhetdk.

A taladlméany szerinti eljardsban alkalmazott 2,3-di-
aril-l-benzopirédn-vegylletek az (I) &ltaldnos képletd anyagok,
ahol az altalanos képletben
Rl &s R? jelentése egymdstdl fluggetlentil hidrogénatom, hidr-

oxilcsoport, egyenes vagy eldgazd szénlancd 1 - 17

szénatomos alkoxicsoport, egyenes vagy eldgazd szén-

lancd 2 - 18 szénatomos aciloxicsoport, vagy egyenes
vagy elagazd szénlanci 2 - 18 szénatomos alkoxi-kar-
bonil-csoport; és
R3 jelentése (XII) altalanos képletd csoport, ahol
R% &s R® jelentése egymastdl fliggetlenlil egyenes
vagy elagazd szénlédncd alkilcsoport, amely
1 - 18 szénatomot tartalmaz, vagy a nitro-
génatommal egylttesen R% &s RS jelentése
3 - 10-tagd gyurl; és
n jelentése 1 - 6 kd&zdtti egész szam, eldnydsen 1 - 3

k&6zbtti egész szam, és legeldnydsebben 1 egész szam.

Elénydsen R? és R® jelentése egymastdl figgetlenll
metilcsoport, etilcsoport, propilcsoport, izopropilcsoport,
butilcsoport, izobutilcsoport, szek-butil-csoport vagy tercier-

-butil-csoport, vagy a nitrogénatommal egylttesen R4 &s RO



jelentése 5- vagy 6-tagl gydrid. Legeldédnydsebben R3 jelentése
(XIII) képletd csoport vagy (XIV) képletd csoport.

Elényds megvaldsitds esetében az (I) altaldnos képletid
vegyulet az (Ia) &ltaldnos képletd anyag. Egyéb eldnyds esetekben
az &ltaldnos képletben R! és R2 jelentése alkoxicsoport. Tovabbi
eldnyds esetekben az &dltaldnos képletben R1 és R? jelentése egy-
mastol flggetlentl hidrogénatom, hidroxilcsoport vagy 1-4 széna-
tomos alkoxicsoport, 2 - 5 szénatomos alkoxi-karbonil-csoport
vagy 2 - 5 szénatomos aciloxicsoport. R3 jelentése eldnydsen
2-piperidino-etoxi-csoport. Egyéb eldnyds esetekben Rl é&s R2
jelentése egymastdl fliggetlentl hidrogénatom vagy hidroxilcso-
port.

A leirasban az "aciloxicsoport" elnevezés alatt a (XV)
dltalanos képletd csoportokat értjlik, ahol az 4ltaldnos képlet-
ben
rl jelentése egyenes vagy eldgazd szénldncid alkilcsoport

vagy amino-alkil-csoport.

Kluldéndsen eldnydsen alkalmazhatd vegyliletek a taldl-
many szerinti eljdrédsban a (XVI) képletd anyag, ahol
Rl &s RZ? jelentése egyarant hidrogénatom, é&s
R3 jelentése (XIII) képletd csoport;

tovdbbad a (XVII) képletd vegyliletek, ahol az &ltaldnos képlet-

ben
Rl jelentése hidroxilcsoport,
R2 jelentése hidrogénatom, és

R3 jelentése (XIII) képletd csoport;



tovabba a (XVIII) képletd vegyliletek, ahol az &ltaldnos kép-

letben

rl jelentése hidrogénatom,

R2 jelentése hidroxilcsoport, és

R3 jelentése (XIII) képletd csoport;

és a (XIX) képletd vegyllet, ahol az dltaldnos képletben
Rl és Rr? jelentése egyarant hidroxilcsoport, és
R3 jelentése (XIII) képletd csoport.

Ugyan az eljarasban eldnydsen a fent leirt 2,3-di-
aril-2H-1-benzopiranokat alkalmazzuk, alkalmazhatdk tovabba a 2-
helyzetben szubsztitudlt szarmazékok is a csontvesztés csdkken-
tésére. Eldnydsen alkalmazhatd szubsztitlGcidk ebben az esetben a
metilcsoport, etilcsoport, propilcsoport és butilcsoport. Ezen
tdlmenden az (I) altaldnos képletl vegyllet aromés gylrtiben
tovabbi szubsztituensek egy vagy tébb helyzetben elhelyezhetdk,
és ezek a szubsztituensek lehetnek hidroxilcsoport, fluoratom,
trifluor-metil-csoport, cianocsoport, 1 - 18 szénatomos linedris
alkilcsoport, 1- 18 szénatomos linedris alkoxicsoport vagy 1 - 18
szénatomos linedris aciloxicsoport; tovabbd 3 - 18 szénatomos,
elagazd szénlénci alkilcsoport, 3 - 18 szénatomos, eldgazd szén-
lancd alkoxicsoport vagy 3 - 18 szénatomos, eldgazd szénléanci
aciloxicsoport; nitrocsoport, aminocsoport vagy NHCOR" &ltalédnos
képletd csoport, ahol
R" jelentése 1 - 18 szénatomos, egyenes szénlédncd vagy

eldgazd szénlancli alkilcsoport.



A szakember felismeri, hogy a szubsztiticid &ltaldban limita&lt
a szubsztituensek szamdt és/vagy méretét illetden abbdl a szem-
pontbdl, hogy ezek ne befolydsoljdk a molekula szerkezetét és
funkciéjat, illetve ne okozzanak nagy valtozast ennek oldhaté-
sagdban, receptorral tdérténd kdlesdnhatédsiban, bioldgiai akti-
vitdsaban, stb. Ennélfogva a szubsztituensek altaldban szamban
limitaltak, és kisebb méretd csoportokat jelentenek, mint pél-
daul kis szénatomos, 1 - 4 szénatomos alkilcsoportok.

Az (I) altalédnos képletd, taldlmény szerinti benzo-
pirdn-vegylleteket el&dllithatjuk a Saeed és munkatdrsai (J. Med.
Chem., 33:3210 - 3216. (1990); és a Sharma és munkatdrsai (J.
Med. Chem., 33:3222 - 3229. (1990) &ltal leirt kd&zleményekben,
tovabba az 5,254,568 szaml amerikai egyestilt dllamokbeli szaba-
dalmi bejelentésben leirt eljardsokkal, amelyeket referenciaként
adunk meg. Egy el&dllitédsi eljédrdst mutatunk be az 1. &bran.

A (II) altalanos képletd dezoxi-benzoin-vegylilet baziskatali-
z4lt kondenzacidéjét hajtjuk végre 4-hidroxi-benzaldehiddel, és
igy a (IV) képletd dihidro-4H-1-benzopirén-4-on, valamint a (VI)
képletd 2-fenil-kalkon keverékét nyerjiik. Hasonldan, a (III)
dltalanos képletl dezoxi-benzoin kondenzicids reakcidéja 4-hidr-
oxi-benzaldehiddel az (V) képletd dihidro-benzopirén-4-on és a
(VII) képletd 2-fenil-kalkon keverékét szolgdltatja. A (VI) kép-
letd és (VII) képletd fenil-kalkonok redukcidja natrium-bdér-
hidriddel, majd ezt kévetden az alkoholokon végrehajtott termikus

ciklodehidratalasi reakcid, sorrendben a (VIII) &ltaldnos képletd
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és (IX) altalanos képletld 2H-benzopiran-fenolokat szolgdltatja.
A (VIII) altaldnos képletd és (IX) &ltaldnos képletd vegylilete-
ket ezt kdévetden alkilezzilik, és igy a (X) illetve a (XI) &lta-
lanos képletd étereket nyerjik. Az (I) &ltaldnos képletd hidr-
oxi-szérmazékokat (amelyekben legaldbb RL &s R? egyikének jelen-
tése hidroxilcsoport) elddallithatjuk a Sharma és munkatdrsai
(fent leirt) koézleményében, illetve az 5,254,568 szamd amerikai
egyestlt &llamokbeli szabadalmi bejelentésben leirt eljaras
segitségével. Ennek soran a dezoxi-benzoin megfelelden OTHP
(O-tetrahidro-piranil) -védett szidrmazékait kondenzdcids reakcid-
ban reagéltatjuk 4-hidroxi-benzaldehiddel. A piperidino-etoxi-
-csoportot tartalmazd fenol-szarmazékokat, ahol a szubsztituens a
2-fenil-helyzetben taldlhatd, Ggy allithatjuk eld, hogy a meg-
feleld dezoxi-benzoin-vegylletek THP-éter-szarmazékaibdl indu-
lunk ki. Igy lehetdvé tessziik, hogy az oldallanc megfeleld
hidroxilcsoportja kapcsolédjon szelektiv dton ehhez a csoport-
hoz.

A 2,3-diaril-1l-benzopiran-szarmazékokat, amelyek az
aromds gylridkdn egy vagy tdbb szubsztituenst tartalmaznak, szo-
kdsos szintetikus eljarasokkal allithatjuk eld, megfeleld kiin-
dulasi anyagokbdl. P&ldaul ezek a prekurzor anyagok lehetnek
szubsztitudlt dezoxi-benzoinok és/vagy szubsztitudlt benzalde-
hidek, mint példaul a 4-hidroxi-3-metoxi-benzaldehid, 3,4-di-

hidroxi-benzaldehid vagy 2,4-dihidroxi-benzaldehid.
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A taldlmany szerinti eljdrésban a 2,3-diaril-1-benzo-
piran-szarmazékokat gydgyszerészetileg elfogadhatd sé formajaban
is elddllithatjuk, amelyek kildndsen eldnydsen lehetnek savad-
dicids sbk, amelyek szerves savakkal vagy szervetlen savakkal
képzett sdk. Ilyen sbk lehetnek példaul a szerves savakkal kép-
zett sdk, mint példaul a hangyasavval, ecetsavval, propion-
savval, glikolsavval, tejsavval, piruvinsavval, oxélsavval,
borostyankdésavval, almasavval, borkdésavval, citromsavval,
benzoesavval, szalicilsavval és mas, hasonldkkal képzett sdék.
Alkalmas szervetlen savakkal képzett savaddicids sdk lehetnek a
sb&savval, hidrogén-bromiddal, kénsavval és a foszforsavakkal,
valamint hasonldékkal képzett sbék. A savaddicids sbdkat a szinté-
zisben elédllitott vegyliletként kdézvetlenlil is nyerhetjiik. Mas
eljards szerint a szabad bazis format alkalmas olddszerben old-
juk, amely a megfeleld savat tartalmazza, majd a sbét az o0ldé-
szer elparologtatasaval vagy masképpen az olddszertdl tdHrténd
elvadlasztassal izolalhatjuk.

A taldlmany szerinti eljérasban térténd felhaszna-
lasra a 2,3-diaril-1-benzopiran-vegylleteket és gydgyszerésze-
tileg elfogadhatdé sbéikat gydgyszerészetileg elfogadhatd hor-
dozdanyaggal formaljuk, és igy parenteralis, or&lis, nazalis,
rektéalis, szubdermadlis vagy transzdermidlis adagolédsra alkalmas
gybdgyszerkészitményt &llithatunk eld. Az elddllitdst szokasosan
alkalmazott eljarasokkal végezzik. A készitmények toviabbia tar-
talmazhatnak egy vagy tdbb higitdanyagot, toéltdanyagot, emul-

zifikaldé anyagot, tartdésitdszert, puffert és kiszereldanyagot,
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stb. A forma lehet példaul folyadék, por, emulzié, kip, lipo-
szbma, transzdermédlis tapasz, szabdlyozott hatdanyag-kibocsa-
tasli szubdermdlis beliltetett forma, tabletta, stb. A szakem-
ber a taldlmény szerinti vegylleteket megfeleld mdédon ké-
szitménnyé alakithatja a szokédsosan gydgyszerészetben alkal-
mazott eljaradsok segitségével, amelyeket példdul a Remington’s
Pharmaceutical Sciences, Gennaro, ed., Mack Publishing Co.,
Easton, PA (1990) kézleményben leirtak, amelyet referenciaként
adunk meg.

Eldnyds adagoldsi forma az ordlis adagoléas. Igy az
aktiv hatdanyagot ordlis adagoldsra alkalmas forméban kapszula
vagy tabletta formédban &llitjuk eld. Jellemzdben a taldlmiany
szerinti vegylilet gydgyszerészetileg elfogadhatd sdéjat hor-
dozbdanyaggal elegyitjik, majd tablettava préseljiik. Alkalmas
hordozdanyagok lehetnek példdul a keményitd, cukor, dikalcium-
-foszfat, kalcium-szteardt, magnézium-sztearat és mas, ha-
sonldék. Az ilyen készitmények tovdbbad egy vagy td8bb segédanya-
got tartalmazhatnak, amelyek lehetnek példaul nedvesitdszerek,
emulzifikdlészerek, tartdsitdanyagok, stabilizildszerek,
szinezdanyagok, stb.

A gybgyszerkészitményeket naponta vagy hetes inter-
vallumokban adagolhatjuk. Az ilyen gydgyszerkészitmény "hatédsos
mennyisége" az a mennyiség, amely a csontvesztés inhibidlasanak
jelentés mértékét biztositja klinikai kd6rilmények kdzdtt. Ez a

hatasos mennyiség részben filgg a kezelendd betegség tipusatédl,



a beteg koratdl, testtdmegétdl és altaldnos egészségi allapo-
tatdl, valamint egyéb, a szakember szamdra nyilvanvald ténye-
z8kt8l. Altaldban a csontvesztés inhibidlasat dgy figyelhetjik
meg, hogy megmérjik a kezelésnek aldvetett, illetve a kontroll
csoportok esetében mutatkozd csontvesztés térfogatdt. Ezt pél-
daul akkor figyelhetjik meg, amennyiben 5 - 10 % vagy ennél
nagyobb kllénbség mutatkozik a gerinc csonttdmegben, vagy a csont
dsvanyianyag-tartalmidban 2 év kezelésen bellil. A megfeleld &l-
lati modellek esetében, mint példdul az ivartalanitott egerek
vagy patkany modellek esetében osteoporosis mérést végeztiink, és
ezek altalédban a humadn egyedekben alkalmazand® dézisokat is eldre
jelzik egy nagysagrend értéken belul. Az &dllati modellek a post-
-menopausalis kérlilmények mimézisét mutatjdk, és adltaldban osteo-
porosis modellként alkalmazhatdk. Az osteoporosis kezelésében
alkalmazhatd teripids doézis altaldban 0,01 - 50 mg/kg/nap, eld-
nydsen 0,05 - 10 mg/kg/nap, és legeldnydsebben 0,1 - 5,0
mg/kg/nap érték kodzdtti.

A gybgyszerkészitményeket egységddzis formdban ada-
golhatjuk napi vagy heti adagoldsi rend szerint. Mas eljaras
szerint a vegylleteket alkalmazhatjuk szabdlyozott hatdanyag-
-kibocsatéast formdban, amely példaul szubdermdlis - beliltetett -
forma lehet. A belltetett format Ggy allitjuk eld, hogy az aktiv
hatbanyag kibocsatésa meghatarozott iddétartamon &t megfeleld
sebességgel térténjen, amely iddtartam lehet akdr tdbb év is.

Szabalyozott hatdanyag-kibocsatasli készitményeket irtak le



példaul Sanders és munkatdrsai [J. Pharm. Sci., 73:1294 - 1297.
(1984) kdzleményben]; tovabbad a 4,489,056 szamd és a 4,210,644
szami amerikai egyeslilt dllamokbeli szabadalmi bejelentésekben,

amelyeket referenciaként adunk meg.

A taldlmény szerinti eljardst az alédbbi példan részletesen be-

mutatjuk, amely példa nem jelenti a taldlmédny targykdrének kor-

latozasat.



A 2-[4-(2-piperidino-etoxi)-fenil]-3-fenil-2H-1-benzo-
pirant a Central Drug Research Institute, Lucknow, India intézet-
b&l nyertlk. A vegyluletet CDRI 85/287 névvel jelezték. A CDRI
85/287 anyag hatdséat petefészek-eltdvolitott patkdnyokon a csont-
reszorpcidéra mértik. 2 hdénapos néstény Sprague Dawley legaldbb
200 g testtdmegd patkdnyokat eldzetesen 3H-tetraciklinnel (Du
Pont NEN Research Products, Boston, MA) jeldltlk intraperitoneé-
lis injekcid segitségével dgy, hogy 15 uCi 3H-tetraciklint ada-
goltunk hetente 3 alkalommal. Az utolsd eldzetes jelzd injektdlés
utdn 3 nappal a patkdnyokat véletlenszerlen az aldbbi kezelési
csoportokba osztottuk (10 &llat/csoport) :

a) szinlelt/hordozdanyag (placebo),

b) petefészek-eltavolitott (OVX)/hordozdanyag,

c) OVX/CDRI 85/287; 15 mg labdacs = 1 mg/nap/kg 250 g
témegld patkanyokban,

d) OVX/178-6sztradiol; 0,5 mg labdacs = 35 mg/nap/kg

250 g témegl patkanyokban;

e) OVX/ labdacs kombindcidé (CDRI 85/287 + &sztradiol),

f) alapvonal kontroll.

CDRI 85/287 és 17R-0sztradiol (E,) vegylleteket szub-
kutédn médon fenntartott hatdanyag-kibocsatdsit labdacs forméaban
beliltettlink. A koleszterin, laktdz, celluldzok, foszfatok és

sztearatok tartalmid matrixot &dllitottunk eld az Innovative



Research of America (Toledo, OH) eljdrédsa szerint. A labdacso-
kat Ggy terveztik, hogy a hormont 60 nap iddtartam alatt bocsis-
sdk ki.

A sebészeti eljardsokat dltaldnos érzéstelenitett
(ketamin/xilazin) &llatokon hajtottuk végre. A hat és a farok
k6zOtti terlilet kézépvonaldban kis kdzépvonali testkdzép mdgé
esd metszetet végeztlink. A peritonedlis liregbe tdrténd beve-
zetést két izom atvagasaval végeztlk, amelyet a test mindkét
oldaléan fél-haromnegyed hosszisdg mentén hajtottunk végre.

A petefészket az izombemetszéseken keresztll kivettik, majd
egyetlen vagassal a petevezeték csd és a méhszarv kdzdtt el-
valasztottuk. A méhszarvat ezutan a hashartyaliregbe vissza-
vittlik, és egy vagy tobb varrat alkalmazdsaval az izomréteget
lezdrtuk. Miutan mindkét petefészket eltdvolitottuk, a labda-
csot belltettik szubkutén dton a hat koézepén taldlhatd bdér-
bemetszésen keresztll. Ezutdn a bdrt bdrcsipeszekkel zartuk le
abbdl a célbdl, hogy a bemetszési helyek ragdsit megakadalyoz-
zuk.

A patkéanyokat ketrecenként két &dllatcsoportban tar-
tottuk, és 12 6ra megvilagitéds/12 sdététség alkalmazasat végez-
tik koérilbeliil 70°F (21°C) hémérsékleten. Parosan végzett t&p-
lalast alkalmaztunk, és minden egyes allatpdr 40 g kiegészi-
tett tépanyagot kapott (Harlan/Teklad Laboratories #86604;
Animal Specialities, Inc., Hubbard, OR). Ez az adagolas naponta

tortént, tovadbbad nem limitdltan vizet adagoltunk az &llatoknak.



A testtbmeget mértik a kisérlet sordn teljes iddtartamban. Az
elpusztitas eldtti 2 nappal, illetve 8 nappal a patkanyok
calcein zdlt 15 mg/kg fluoreszcens csontjelzd intraperitonedlis
injektélasban részeslltek, amely alkalmas arra, hogy hisztomorf
mérésben az adott csontszekcidkat mérjik.

A sebészeti beavatkozés uténi 57. vagy 58. napon az
dllatokat elpusztitottuk. A sipcsontokat eltdvolitottuk, és a
lagy szdvetektdl megtisztitottuk. Ezt kévetden 1 cm hosszisagi
metszeteket a kbézeli terlletrdl tdbbszdrds alkoholos és kloro-
formos moséssal dehidratdltunk, és igy a maradd zsirt és szdve-
tet eltévolitottuk. A szekcidk csontslrlségét mértik Archimedes
elv alapjan (csonttdémeg + csonttérfogat vizben).

Az adatokat ANOVA és Fisher PLSD eljérissal anali-
zdltuk StatView R software alkalmazasival (Abacus Concepts,
Inc., Berkeley, CA). Az eredményeket a tdbldzatban, illetve a
2. abran mutatjuk be. Jelentds eltérést tapasztaltunk a pete-
fészek-eltdvolitott (OVX), a hordozdanyaggal kezelt &dllatok,
illetve a CDRI 85/287-kezelt &llatok k&zdtt. A szinlelt/hor-
dozdanyag kezelt allatok és a petefészek-eltavolitott és CDRI

85/287-kezelt dllatok kdzdtt az eltérés nem jelentds.



Kezelés

Fisher

PLSD

imitdlt/hordozdanyag

az OVX/hordozdanyag
dllatokkal szemben
imitdlt/hordozbéanyag az
OVX/CDRI 85/287 kezelt
dllatokkal szemben
imitdlt/hordozbdanyag

az OVX/E, kezelt
szemben
imitdlt/hordozbanyag az
OVX/CDRI 85/287 + Es ke-
zelt allatokkal szemben
OVX/hordozdanyag az
OVX/CDRI 85/287 kezelt
dllatokkal szemben

* - Jelentd&s eltérés 95

0,126

0,055

-0,078

0,015

0,058%

0,058

0,058%

0,057



A taldlmany szerinti eljarést bizonyos részletesség-
gel illusztracidként a kordbbiakban bemutattuk; azonban ez a
példa csak az egyértelmd értelmezést szolgadlja, és a taldlmany
targykdrébe beleértiink barmely olyan médositést, amely a lényeg

megvaltoztatdsa nélkll a szakember &dltal végrehajthatd.
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SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljarés betegben csontvesztés csdkkentésére, azzal
jellemezve, hogy az ilyen kezelést igényld betegnek egy
készitmény hatdsos mennyiségét adagoljuk, amely készitmény az
(I) altalanos képletd vegylletet vagy gydgyszerészetileg elfo-
gadhatdé séjat tartalmazza, ahol
Rl &s Rr? jelentése egymastdl flggetlenlil hidrogénatom, hidr-

oxilcsoport, egyenes vagy elagazd szénldncd 1 - 17

szénatomos alkoxicsoport, egyenes vagy eldgazd szén-

lanci 2 - 18 szénatomos aciloxicsoport, vagy egyenes
vagy eldgazd szénldncl 2 - 18 szénatomos alkoxi-kar-
bonil-csoport; és
R3 jelentése (XII) &ltalanos képletd csoport, ahol
R? &s R® jelentése egymistdl flggetlenlil egyenes
vagy eléagazd szénldnci 1 - 18 szénatomos
alkilcsoport, vagy a nitrogénatommal
egylittesen R* &s RS jelentése 3 - 10-tagd
gyurd; és
n jelentése 1 - 6 kézdtti egész szam,
tovabba gybgyszerészetileg elfogadhaté hordozdanyagot tartal-

maz.

2. Az 1. igénypont szerinti eljdrds, azzal jellemezve,

hogy az altaléanos képletben



Rl &s Rr2 jelentése egymastdl flggetlenll hidrogénatom, hidr-

oxilcsoport vagy 1-4 szénatomos alkoxicsoport.

3. Az 1. igénypont szerinti eljarads, azzal jellemezve,

hogy az altalanos képletben

rl jelentése hidrogénatom vagy hidroxilcsoport.

4. Az 1. igénypont szerinti eljards, azzal jellemezve,

hogy az altaléanos képletben

R2 jelentése hidrogénatom vagy hidroxilcsoport.

5. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy az &altalanos képletben
R% &s R® jelentése egyméstdl fliggetlenll metilcsoport, etil-
csoport, propilcsoport, izopropilcsoport, butil-
csoport, izobutilcsoport, szek-butil-csoport vagy
terc-butil-csoport; vagy
a nitrogénatommal egylttesen R? és RO jelentése

5 - 6-tagl gyurid.

6. Az 1. igénypont szerinti eljéras, azzal jellemezve,
hogy az Altalénos képletben
R3 jelentése (XIII) képletd csoport vagy (XIV) képletd

csoport.



7. A 6. igénypont szerinti eljdrés, azzal jellemezve,
hogy az altalanos képletben
r1 &g RZ jelentése egymastdl fluggetlentl hidrogénatom vagy

hidroxilcsoport.

8. Az 1. igénypont szerinti eljarés, azzal jellemezve,

hogy az (Ia) altalanos képletd vegylletet alkalmazzuk.

9. A 8. igénypont szerinti eljdrds, azzal jellemezve,
hogy az &altalénos képletben
Rl &s RrR2 jelentése egymidstdl fluggetlentil hidrogénatom vagy
hidroxilcsoport, és
R3 jelentése (XIII) képletd csoport vagy (XIV) képletu

csoport.

10. Az 1. igénypont szerinti eljérds, azzal jellemezve,
hogy a kezelt csontvesztés osteoporosis Paget betegség rossz-
indulatd hipercalcemia vagy tllzott mellékpajzsmirigy-mikddés

kdvetkeztében kdvetkezik be.

11. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,

hogy a kezelt beteg egy post-menopausalis nd.

12. Az 1. igénypont szerinti eljdrds, azzal jellemezve,

hogy a készitmény ordlis adagoldsban haszndlhatd készitmény.



13. Az 1. igénypont szerinti eljéréds, azzal jellemezve,
hogy a vegyliletet 0,1 - 5,0 mg/kg beteg testtdmeg/nap dézisban

adagoljuk.

14. Az 1. igénypont szerinti eljirds, azzal jellemezve,

hogy a készitményt napi vagy heti iddékodzdénként adagoljuk.

15. Az 1. igénypont szerinti eljards, azzal jellemezve,

hogy egy szubdermdlis belltetett formdt alkalmazunk.

16. Eljaras osteoporosis kezelésére, azzal jellemezve,
hogy az ilyen kezelést igényldé betegnek az (I) &dltaldnos képletd
vegylletet vagy gydgyszerészetileg elfogadhatd séjat adagoljuk,
ahol az &ltaléanos képletben
Rl &s RrR? jelentése egymastdl flggetlenil hidrogénatom, hidr-

oxilcsoport, egyenes vagy eldgazd szénlédncd 1 - 17

szénatomos alkoxicsoport, egyenes vagy eldgazd szén-

lanct 2 - 18 szénatomos aciloxicsoport, vagy egyenes

vagy elagazdé szénlanci 2 - 18 szénatomos alkoxi-kar-

bonil-csoport; és

R3 jelentése (XII) &altaldnos képletd csoport, ahol

R* &s R® jelentése egymastdl flggetlenltl egyenes
vagy elagazd szénlédnci 1 - 18 szénatomos
alkilcsoport, vagy a nitrogénatommal
egylittesen R% &s R® jelentése 3 - 10-tagi

gyurid; és



n jelentése 1 - 6 ko&zbtti egész szdm,
tovabba gydgyszerészetileg elfogadhatd hordozdanyagot tartal-

maz, €é€s a készitmény alkalmas csontreszorpcid inhibidlasara.

17. A 16. igénypont szerinti eljirds, azzal jellemezve,
hogy az 4altalénos képletben
R? &g R® jelentése egymastdl flggetlentil metilcsoport, etil-
csoport, propilcsoport, izopropilcsoport, butil-
csoport, izobutilcsoport, szek-butil-csoport vagy
terc-butil-csoport; vagy
a nitrogénatommal egyluttesen R? &s RS jelentése

5 - 6-tagld gyuirud.

18. A 16. igénypont szerinti eljéréds, azzal jellemezve,
hogy az &altalénos képletben
R3 jelentése (XIII) képletd csoport vagy (XIV) képletd

csoport.

19. A 16. igénypont szerinti eljarads, azzal jellemezve,
hogy az eljaréasban az (Ia) &altaldnos képletd vegyliletet alkal-

mazzuk.

20. A 19. igénypont szerinti eljaréds, azzal jellemezve,
hogy az &altalédnos képletben
Rl &s RZ jelentése egymastdl flggetlentil hidrogénatom vagy

hidroxilcsoport, és



jelentése (XIII) képletd csoport vagy (XIV) képletud

csoport.

21. A 16. igénypont szerinti eljarés, azzal jellemezve,

hogy post-menopausalis nét kezellnk.

22. Az (I) &altalénos képletd vegyllet vagy gydgysze-

részetileg elfogadhaté séja, ahol az &dltaldnos képletben

Rl és R?

n

jelentése egymdstdl fliggetlenll hidrogénatom, hidr-

oxilcsoport, egyenes vagy eldgazd szénléncd 1 - 17

szénatomos alkoxicsoport, egyenes vagy elédgazd szén-

lancid 2 - 18 szénatomos aciloxicsoport, vagy egyenes

vagy eldgazd szénléancid 2 - 18 szénatomos alkoxi-kar-

bonil-csoport; és

jelentése (XII) &altalanos képletd csoport, ahol

R4 &8s RO jelentése egymastdl fliggetlenll egyenes
vagy elagazd szénlanci 1 - 18 szénatomos
alkilcsoport, vagy a nitrogénatommal
egylittesen R* és R® jelentése 3 - 10-tagid
gyuird; és

jelentése 1 - 6 ko6zdtti egész szam,

alkalmazésa gydgyszerkészitmény eldallitdsidra, amely gydgyszer-

készitmény alkalmas a csontvesztés veszélyében szenvedd beteg

esetében a csontvesztés csdkkentésére.



23. Az (I) &altalénos képletd vegyllet vagy gydgysze-

részetileg elfogadhatd sbja,

ahol az altalanos képletben

Rl &s R2 jelentése egymastdl fuggetlentil hidrogénatom, hidr-

oxilcsoport,

egyenes vagy eldgazd szénldnci 1 - 17

szénatomos alkoxicsoport, egyenes vagy eldgazd szén-

lancd 2 - 18 szénatomos aciloxicsoport, vagy egyenes

vagy elagazd szénlancd 2 - 18 szénatomos alkoxi-kar-

bonil-csoport; és

R3 jelentése

r? &s R®

n jelentése 1 - 6 kozdtti egész széam,

gydrd; és

dltalanos képletld csoport, ahol
jelentése egymastdl fliggetleniil egyenes
vagy elagazdé szénlanci 1 - 18 szénatomos
alkilcsoport, vagy a nitrogénatommal

egylittesen R? &g R® jelentése 3 - 10-tagd

alkalmazésa gybgyszerkészitmény eldallitasara, amely gydgyszer-

készitmény alkalmas osteoporosisban szenvedd beteg osteoporosis-

-ellenes kezelésére.

A meghatalmazott
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G. & K. Nemp
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