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Vyhodnym LHRH antagonistom je cetrorelix.
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Spbésocb liedenia demencie a deurodegenerativnych chordb

strednymi davkami LHRH antagonistov

Oblast techniky

Vynélez sa tvka spdsobu lieCenia demencie a
neurodegenerativnych choréb strednymi dédvkami LHRH

antagonistov, ktoré nespdsobujl kastraciu.

Doterajsi stav techniky

Furuya, Shuichi a kol. (svetovy patentovy spis &islo
WO 01/78780) popisuji prostriedky pre prevenciu a liedenie
Alzheimerovej choroby, ktoré obsahujt zlu&eninu vykazujiciu
GnRH antagonizmus pdsobiaci preventivne a lie&ebne na

Alzheimerovu chorobu malou toxicitou.

Bowen R.L. a kol. v svojej 3&tudii ukazali, ze
koncentracia folikuly stimulujticeho horménu (FSH) a
lutenizujiceho horménu (LH) v sére sU vyznamne vy3iie u
jedincov trpiacich demenciou, napriklad Alzheimerovou
chorobou. Bowen a kol. (CA 2,309,395 US priorita zo 4 .90Gna
1990, 09/326,1801) opisuju zniZenie FSH a LH na minimalne
hladiny pouZitim kastra¢nych davok analégov LH-uvolfujuceho

horménu (LHRH) alebo super-agonistov alebo antagonistov.

Toto lieCenie by bolo sprevadzané vysoko neZiadicimi
vedlaj$imi G¢inkami zniZujlcimi hladiny sexudlneho horménu
na kastracni uroven, &o by viedlo k strate alebo zniZeniu
libida, sexudlnej tuZby a sexudlnej potencie. U muZov a
pre-menopauzalnych Zien by toto liedenie viedlo tiezZ
k typickym priznakom poklesu sexudlnych horménov, ako su

napriklad néavaly. Naviac by Zeny trpeli stratou kostnych



mineralov, ktorid by liedenie obmedzovala. Tieto vedlajsdie

u&inky by mohli byt zniZené hormonalnou ndhradnou terapiou.

Teraz ca zistilo, Ze lieZenie strednymi davkami LHRH
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normélne hladiny, ktoré zachovaju hladiny sexuélneho

horménu nad xastracnym prahom.

Podstata vynalezu

Podstatou vynalezu je pouzitie LHRH antagonistov
k priprave lieciva na liecCenie demencie a
neurodegenerativnych chordéb u Iudi podédvanim strednych

davok, ktoré nespdsobujl kastraciu.

Také lieCenie dje vysoko vyhodné, pretoZe poskytuje
3iadané vysledky normalizécie hladin FSH a LH Dez
neziadicich vedlajdich G&inkov blokddy sexudlneho horménu.

Tym sa stava pridavné liecenie nahradou sexualneho horménu

zbytocné.
Vynalez sa tiez tyka liecenia demencie a
neurodegenerativnych chordb strednyni davkami LHRH

angatonistov, pricom antagonistom je vyhodne cetrorelix,
taverelix, antide alebo abarelix. Antagonistom mézZe byt
tie? LHRH antagonista D-63 153 (Ac-D-Nal-D-pCl-Phe-D-Pal-
Ser-N-Me-Tyr-D-Hci-Nle-Arg-Pro-D-Ala-MH;), popisany
v literattire (PCT prihlasdka vynalezu, svetovy patentovy

spis ¢islo WO 00/55190 Al).

Uvedeny antagonista LHRH mbze vykazovat tiezZ
heteroyklicku skeletovi Strukturu. Takymi peptidomimetikami

st napriklad:
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l—[7—chlér—3—(3,5—dimetylfenyl)—2—oxo—4—(2—piperidin~
2—yl—etoxy(—l,2—dihydrochinolin—6—yl]—3—pyridin—2—yl—
moCovina (popisand v svetovom patentovom spise ¢&islo WO
97/44339),

3—[(benzylmetyllamino)metyl]—2-terc—butyl—8-(2—
fluérbenzyl)—6—(3—metoxyfenyl)—7—metyl-8H—imidazo[l,2—
alprimidin-5-on (popisany v patentovom spise &islo WO
01/29044),

l-etylpropylestér kyseliny 2-(2,5-dimetylfurédn-3-yl)-
8—(2—fluérbenzyl)—3—([metyl—(2—pyridin—2~
yletyl)amino]metyl)—S—oxo-S,8-dihydroimidazo[l,2—
alpyrimidin-6-karboxylovedj (popisany v svetovom patentovom
spise ¢islo WO 00/69859,

3—((—2~[2—(3,5—difluérfenyl)—l—(2-metoxybenzoyl)—2—
oxoethylidén]-2,3-dihydro-1H-benzoimidazol-5-yl-
amino)metyl)-benzonitril (popisany v svetovom patentovom

spise ¢islo WO 02/025533.

Antagonista LHRH sa podava v mesaénych dévkach 10 a?
100 mg za mesiac a lieCenie sa opakuje za mesiac, za dva

mesiace alebo po niekolkych mesiacoch.

Podla vyhodného uskutolnenia sa antagonista LHRH
poddva v mesalnych dévkach v rozmedzi 30 aZ 60 mg za mesiac
a liecCenie sa opakuje kazdy mesiac, za dva mesiace alebo po

uplynuti niekolkych mesiacov.

Farmaceutickym prostriedkom LHRH antagonistu vhodnym
na terapeutické liecCenie demencie alebo
neurcdegenerativnych choréb méZu byt napriklad

prostriedky s acetatovou sclou i¢innych latok
v koncentracii 1 mg/l ml alebo niZ3ou, pricom sa
lyofilizovany prasSok mdéZe rozpustit vo vode na injektovanie

alebc v kyseline glukonovej,
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prostriecky s acetatovou solou u¢innych latok
v koncentrécii v rozmedzi 1,5 az 5,0 mg/l ml, vyhodne 2,5
mg/1l ml, pridom sa lyofilizovany prasok mdzZe rozpustit Vo
vode na injektovanie alebo v kyseline glukonove],
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prostriedky 5 pamcatovou sclcu G
v koncentrécii v rozmedzi 10 aZ 30 mg/ml, vyhodne 15 mg/ 1
ml, pricom  sa lyofilizovany praSok mdze rozpustit

v kyseline glukonovej alebo vo vode na injektovanie.

Vhodné excipienty a dédvkovacie formy su popisané
v literature (K. H. Bauer, K. H. Frémming a C. Fuehrer,
Tehrbuch der Pharmazeutischen Technologie, 6. wvydanie,
S=uttgart 1999, str. 163 aZ 186 (excipienty) a str. 227-386

(davkovacie formy), vratane tam citovanych odkazov).

Antagonista LHRH sa mdZe podévat napriklad subkuténne,

oralne, intramuskularne alebo inhalacne.

Uvedené choroby je mozné lielit podla nasledujuceho

prikladu uskutonenia:

Priklad uskutoénenia vynalezu

V jednom uskutoCneni vynadlezu sa podava 30 aZ 60 mg
cetrorelixu jednou injekciou za mesiac. V lieCbe sa
pokratuje kazdy mesiac. V inom uskuto¢neni sa v liecCbe
pokra&uje po dvoch mesiacoch alebo po niekolkych mesiaccch

po podani jedinej davky.

Priemyselnd vyuzitelnost

Davks LHRE antagenistov na prevenciu a terapiu
demencie alebo neurodegenerativnych chordb bez nezZiadice]

kastracie.
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PATENTOVE NAROKY

PouZitie LHRH antagonistov na pripravu liediva na
liecenie demencie a neurodegenerativnych chordb u Yud:i

podavanim strednych davok, ktoré nespésobuju kastraciu.

PouZitie podla ndroku 1, pridom sa podéva raz

mesacne jedind dévka 10 aZ 100 mg antagonistu LHRH.

PouZitie podla né&roku 1 a 2, prifom sa podiva raz

mesacne jedin& dévka 30 aZ 60 mg antagonistu LHRH.

PouZitie podla né&roku 1 7 3, priom sa davka podava

mesalne alebo za dva mesiace alebo po niekolkych mesiacoch.

PouZitie podla néroku 1 aZz 4, pridom liedenou

chorobou je Alzheimerova choroba.

PouzZitie podla naroku 1 az 5, pri¢om LHRH

antagonistm je cetrorelix.

PouZitie podla ndroku 1 azZ 5, pric¢om  LHRH

antagonistom je taverelix.

PouZitie podla né&roku 1 azZ 5, pric¢om  LHRH

antagonistom je antide.

PouZitie podla naroku 1 aZ 5, pricom antagonistom je

abarelix.

Pouzitie podla naroku 1 z 5, pricon LHRH
antagonistom je D-63 153 (Ac-D-Nal-D-pCl-Phe-D-Pal-Ser-N-
Me-Tyr-D-Hci-Nle-Arg-Pro-D-~Ala-NH;) .



11.

2
[N}

Pouzitie pod’a nadroku 1 a2z 5, pric¢om LHRH antanostom

je peptidomimetixkum.
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1-[7-chlér-3-(3,5-cimetylfenyl)-2-ox0-4-(2-piperidin-
2-yl-etoxy(-1,2-dihydrochinolin-6-yl]-3-pyridin-2-yl-
mocéovina,

3-[(benzylmetyllamino)metyl]-2-terc-butyl-8- (2~
flubrbenzyl) -6~ (3-metoxyfenyl)-7-metyl-8H-imidazo[1l, 2~
alprimidin-5-on,

l-etylpropylestér kyseliny 2-(2,5-dimetylfuran-3-yl)-
8- (2-fludrbenzyl)-3-([metyl- (2-pyridin-2-
yletyl)aminolmetyl) -5~0ox0~-5,8~dihydroimidazo[1l, 2-
alpyrimidin-6-karboxylovej,
3-{(-2-[2-(3,5-difludérfenyl)-1-(Z-metoxybenzoyl)-2-
oxoethylidén]~2,3-dihydro-1H-benzoimidazol-5-yl-

amino)metyl)-benzonitril.
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