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Soli (L)y-kyseliny vinné 2-amino-N-i1-(2,4-
difluorbenzyloxymethyl)-2-oxo-2-[3-oxo-3a-pyridin-2-
ylmethyl-2-(2,2,2-trifluormethyl)-2,3,3a,4,6,7-
hexyhydropyrazolo[4,3-c]pyridin-5-yl]ethyly-2-
methylpropionamidu, ktera je sekretagogem réistového
hormonu a jako takova je vhodna pro zvySeni hladiny
endogenniho riistového hormonu. Meziprodukty, které jsou
vhodné pii syntéze této slouceniny. Sil (L)-kyseliny vinné
slouceniny je uZiteéna pro 1é€eni a/nebo prevenci osteopordzy
rezistence na inzulin a jinych stavli nebo nemoci spojenych

s deficitem ristového hormonu. Stil (L)-kyseliny vinné
slouceniny je také vhodna pfi lé€ent osteopordzy, kdyz se
pouZije v kombinaci s: bisfosfonovou slouceninou,
estrogenem, premarinem a pifpadn€ progesteronem, agonistou
nebo antagonistou estrogenu nebo
kalcitoninem.Farmaceutické kompozice.
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Vinanovad sl substituovaného dipeptidu jako sekretagog

ristového hormonu

Oblast vyndlezu

Vyndlez se tykd soli (L)-(+)-kyseliny vinné a 2-amino-
N—{l-(R)—(2,4-difluorbenzyloxymethyl)—2—oxo~2-[3~oxo~3a—
(R)-pyridin-2-ylmethyl-2-(2,2,2~trifluorethyl)-2,3,3a,4,6,7-
hexahydropyrazolo[4,3-c]pyridin—5-yl]ethyl}-Z—methylpropion—

amidu, kterd je sekretagogem réstového hormonu.

Ristovy hormon (GH), ktery je sekretovidn z hypofyzni

[

ladzy, stimuluje rlst vSech tkédni téla, které jsou schopné
rist. Navic rdstovy hormon je zndm, Ze md nédsledujici zdklad-

ni G&inky na metabolické procesy téla:

1. zvySend mira syntézy proteinl v podstaté vSech bundk téla,
2. sniZend mira vyuZiti cukrd v bunkdch té&la, a

3. zvy3end mobilizace volnych mastnych kyselin a vyuzZiti-

mastnych kyselin pro energii.

Nedostatek raGstového hormonu vede k raznym lékalskym
poruchdm. U déti vyvolava zakrnélost. U dospélych disledky
ziskaného nedostatku GH zahrnuje hluboké sniZeni netudné
hmoty téla a prlvodni vzrdst celkového télesného tuku zejména
v trupové oblasti. SniZend skeletdlni hmota a hmota srdedniho
svalu a svalovd sila vedou k vyznadnému sniZeni zdtézZové
kapacity. Hustota kosti se také snizi. Poddvani exogenniho
rustového hormonu se ukdzalo, Ze pUsobi mnoho metabolickych
zmén. Dalgi vyhody terapie zahrnuji sniZeni LDL cholesterolu

a zvysSenou psychologickou pohodu.

V pripadech, kde se vyzaduji zvySené hladiny rastového

hormonu, se tento problém obecné fes$il zajisténim exogenniho
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ristového hormonu nebo poddvdnim prost¥edku, ktery stimuluje
produkci ristového hormonu a/nebo jeho uvolnovdni. V kterém-
koli pripadé peptidickd povaha sloudeniny poZadovala, aby
byla poddvédna injekd&né. Zpoddtku byla zdrojem rdstového hor-
monu extrakce hypofyznich Z1l4z z mrtvol. To mé&lo za ndsledek
drahy produkt a provddé&lo se to s rizikem, Ze nemoc spojend
se zdrojem hypofyzni Zl&zy by mohla byt pfenesena na prijemce
rlistového hormonu (nap¥iklad Jacob Creutzfeldova nemoc).

V soulasné dobé se rekombinantni rlstovy hormon stal
dostupnym i kdyZz ddle nepfindSi jakékoli riziko pfenosu ne-
moci, je vSak stdle velmi drahym produktem, ktery musi byt

ddvan injekéné nebo nasdlnim sprejem.

vét3ina GH deficienci je vyvoldna defekty v uvolnovéni
GH, ne primdrnimi defekty pfi hypofyzni syntéze GH. TudiZ
alternativni strategie pro normalizovéni sérovych GH Grovni
je ve stimulaci jeho uvolnovdni ze somatotrofii. ZvySeni GH
sekrece se miZe dosdhnout stimulaci nebo inhibici réznych
neuroprendSecich systéml v mozku a hypothalamu. Jako vysle-
dek je sledovdn vyvo]j syntetickych prostfedkd uvolnuijicich
ristovy hormon ke stimulaci hypofyzni GH sekrece a to miZe
mit nékolik vyhod na ndkladnou a obtiZnou terapii nahraZenim
GH. Pusobenim fyziologickych regulaénich cest vétSina Z&dou-
cich prostredkd by stimulovala pulsatilni sekreci GH a p#i-
lisné hladiny GH, které by byly spojeny s neZddoucimi postran-
nimi G¢inky poddvéni exogenniho GH by byly vyloudeny ndsled-

kem intaktnich negativnich zpétnévazebnych smylek.

Fyziologické a farmakologické stimuldtory sekrece
GH zahrnuji arginin, L-3,4-dihydroxyfenylalanin (L-DOPA),
glukagon, vasopressin a insulin, vyvolany hypoglykémii stejnd
jako aktivity jako je spdnek a cviceni, které neprimo vyvo-
ldvaji uvolnovani rdstového hormonu z hypofyzy pisobenim
urcitym zplsobem na hypothalamus moZnd bud na sniZeni sekrece

somatostatinu nebo na zvySeni sekrece znadmého sekretagogového




uvolnovaciho faktoru r@stového hormonu (GHRF) nebo neznamy

exogenni ristovy hormon uvolnujici hormon nebo tyto vSechny.

Vyndlez se také tyka zpusobu lédeni insulinové rezis-
tentnich stavd jako je neinzulinové zdvisly diabetes (NIDD)
a sniZend glykemickd kontrola spojend s obezitou a stdrnutim
u savcl pfi jeho potfebé&, coZ zahrnuje poddvani témto sav-
clm d¢inného mnoZstvi L~(+)=-vinanové soli sloueniny vzorce

I jak bude dadle uké&zano.

Byly vyvinuty jiné slouceniny, které stimuluji uvol-
novdni endogenniho ristového hormonu jako jsou analogické
peptidylové slouleniny vztaZené k GRF nebo peptidy US paten-
tu 4 411 890. Tyto peptidy, zatimco jsou znacné mens$i nez
ristové hormony, jsou jesté citlivé na rﬁzn§ proteasy. U

vétSiny peptidd je jejich potencidl prgrg%géostupnost nizky.
WO 94/13696 se tyka urditych spiropiperidind a homo-

logl, které podnécuji uvolnovani riéstového hormonu.

Vyhodné sloucdeniny maji obecnou strukturu uvedenou niZe.
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WO 94/11012 se tyka& uréitych dipeptidd, které podné-
cuji uvolnovéni ré@stového hormonu. Tyto dipeptidy maji obec-
nou stukturu
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SloucCeniny WO 94/11012 a WO 94/13696 se oznacuji jako
uZitedné pri lé&eni osteopordzy v kombinaci s parathyroidnim

hormonem nebo bifosfonatem.

Je uvedeno vsSeobecné zverejnéni farmaceuticky akcepto-
vatelnych soli slouleniny vzorce I z této prihldsky a vol-
né bdze sloudeniny vzorce I tohoto vyndlezu a je ndrokovéno
v soub&Zné projedndvané PCT prihldsce PCT/IB 96/01353, které
m& mezindrodni datum prihldsSeni 4. prosince 1966, ktera je

postoupena tomuto nabyvateli.

Bylo zjisténo, Ze sGl L-(+)-kyseliny vinné slouceni-
ny vzorce I uvedend niZe, mlZe byt izolovana v krystalické
formé&, kterd md vyhodné vlastnosti jako je snadnd priprava
a formulace, vysokd rozpustnost, dobrd stabilita a je snad-

néji vydisténa neZ nekrystalickad forma.




Podstata vyndlezu

Vyndlez vytvari sdl L-(+)-kyseliny vinné sloudeniny

vzorce I E

NH

Me Me

(1
* jndikuje stereochemické centrum.
Vyhodné sloucleniny vzorce I jsou stereochemické smési

nebo separované izomery majici konfigurace 3a-(S),l1-(R);,
3a=-(8),1-(s); 3a-(R),1-(S}; a/nebo 3a-(R),1-(R)isomery.

Vyndlez také vytvari zpisob pfipravy soli (D)-kyseli-

ny vinné nebo (L)-kyseliny vinné slouceniny vzorce (E)

N—N

®

ktery zahrnuje reakci slouceniny vzorce (D)




s (D)-kyselinou vinnou nebo (L)-kyselinou vinnou ve smési

acetonu a vody v poméru asi 8:1 aZ asi 9:1 pii teploté mezi

asi 0 °c a¥ teplotou mistnosti. Vyhodny je pfedchdzejici

postup, kde (D)-kyselina vinnd se nechd reagovat se sloude-

ninou vzorce D a sloucenina vzorce E md& R-konfiguraci,

zpusob pripravy sloucdeniny vzorce J
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ktery zahrnuje reakci sloucdeniny vzorce E
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kde Prt je chranici skupina aminu a
X je OH, —O(Cl—C4)alkyl nebo halogen,

v pfitomnosti organické bdze a peptidového kondenzadéniho

reagentu pri teploté mezi asi =78 °c az asi -20 °c.

Vyhodny z bezprostfedné predchdzejiciho postupu je
ten, kde peptidovy kondenzadéni reagent je cyklicky anhydrid
l-propanfosfonové kyseliny a sloucenina vzorce X md R-konfigu-
raci a sloucCenina vzorce E md R-konfiguraci. Je3té& vyhodné&j-
si je, kdyZz Prt je terc.butoxykarbonyl v bezprostrfednd pred-

chidzejicim postupu, a

zplisob pro pfipravu soli (L)-(+)-kyseliny vinné sloudeniny

vzorce 1

F
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se sloudeninou vzorce X
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kde Prt je chrdnici skupina aminu a
X je OH, —O(Cl—C4)alkyl nebo halogen,

v pritomnosti organické bdze a peptidového kondenzadéniho
N e I3 0 o el . o ~
reagentu pri teploté mezi asi -78 “C azZz asi -20 OC, cimz

se zisk& sloudenina vzorce J
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deprotekci slouceniny vzorce J za vhodnych deprotekénich

podminek, &imZz se ziskd sloucenina vzorce K

F F
o)
|
N NH,
HMe” "Me




nacteZ se nechd reagovat sloufenina vzorce K s (L)=-(+)-kyseli=-
nou vinnou v reak¢énim inertnim rozpoustédle, &imZ se ziska

sl (L)=(+)-kyseliny vinné sloudeniny vzorce I.

Vyhodny z bezprostfedné predchdzejiciho postupu je
ten, kde Prt je terc.butoxykarbonyl, vyhodnéijsSi z predchize-
jiciho postupu je ten, kde peptidovy kondenzaéni reagent
je cyklicky anhydrid l-propanfosfonové kyseliny a sloucenina

vzorce I md absolutni a relativni konfiguraci 3a-(R), 1-(R).

V dalsim aspektu vyndlez vytvari:
R,S-enantiomerni smés, R—-enantiomer nebo S—-enantiomer slou-

¢eniny vzorce

kde se ddva prednost soli (D)-kyseliny vinné nebo (L)-kyse-

liny vinné,

3a-(R,8), 1-(R) diastereoisomerni smés, 3a-(R),1-(R) dia-

stereoisomer nebo 3a-(S), 1-(R) diastereoisomer sloudeniny

vzorce F £
O
“N\~ (]
/T £ N R
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kde Prt je chrdnici skupina aminu vybrand ze skupiny zahrnu-
jici t-BOC, FMOC a CBZ, a




R, S-enantiomerni smés, R-enantiomer nebo S-—-enantiomer slou-

¢eniny vzorce

O (o]
~<_OEt
N
NN
Prt

R,S-enantiomerni smés, R-enantiomer nebo S-enantiomer slouce-

niny vzorce

F P ‘ F
=~
O
O
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mMe Me

kde X je 0OH, -O(Cl-C4)alkyl nebo halogen a
Prt je chrdnici skupina aminu a kde
¥ je OH, Prt je BOC a stereocentrum je v R-konfiguraci, demuz
se dava prednost.

V jesté daldim aspektu tento vyndlez vytvari (kde
sloudenina vzorce I je zndzornéna vyse):
zpisoby pro zvySeni hladin endogenniho rd@stového hormonu
u lidi nebo jinych Zivo&ichd, ktery zahrnuje podavéni takové-
muto ¢lovéku nebo Zivocichu G&inného mnoZstvi soli (L)-(+)-

kyseliny vinné sloucCeniny vzorce I,
farmaceutické kompozice, které zahrnuji farmaceuticky akcep-
tovatelny nosi¢ a urcité mnoZstvi soli (L)=-(+)-vinné kyseliny

slouceniny vzorce I,




farmaceutické smési uziteéné pro zvyseni endogenni produkce
nebo uvolnovdni rlstového hormonu u 1lidi nebo jinych Zivo&i-
cht, které zahrnuji farmaceuticky akceptovatelny nosié&, G&in-
né mnoZstvi soli (L)-(+)-kyseliny vinné slouleniny vzorce

I podle ndroku 1 a sekretagog ristového hormonu vybrany ze
skupiny zahrnujici GHRP-6, hexarelin, GHRP-1l, uvolnovaci
faktor rGstového hormonu (GRF), IGF-1l, IGF-2 a B-HT920 nebo
jeho analog,

zpisoby lé&eni nebo prevence osteopordzy, které zahrnuji
poddvani ¢lovéku nebo jinému Zivolichu v pripadé takovéhoto
1&8¢eni nebo prevence, urd¢itého mnoZstvi soli (L)-(+)-kyseli-
ny vinné sloudeniny vzorce 1, kterd je G¢innd pri lécleni

nebo prevenci osteropordzy,

zpisoby lécleni nebo prevence nebo stavli, které mohou byt
léCeny nebo predchdzeny rustovych hormonem, které zahrnuji
poddvani Clovéku nebo jinému Zivolichu v pfipadé takovéhoto
léceni nebo prevence, urcitého mnoZstvi soli (L)-(+)-kyseliny
vinné slouceniny vzorce I, které je G&inné pri podnécovani
uvolnovdni endogenniho rdstového hormonu, p¥idemZ vyhodny

je zplisob, kde nemoci nebo stavem je mé&stnavé selhdni srdce,
obezita nebo glabost spojend se stdrnutim, také je vyhodny
zpUsob, kde nemoc nebo stav Jje mé&stnavé selhdni srdce, dile
je vyhodny zplsob, kde nemoci nebo stavem Jje slabost spojend

se stdrnutim,

zpUsoby pro urychlenou ndpravu kostnich zlomenin, zeslabeni
proteinové katabolické odezvy po vétsi operaci, redukce
kachexie a ztrdty proteint vlivem chronického onsmocnéni,
urychleni hojeni ran nebo urychleni uzdravovdni popdlenych
pacientl nebo pacientl proslych vétSim chirurgickym zakro-
kem, kteréZto metody zahrnujl podavani Zivocichovi v pripa-
dé& potreby takovéhoto léceni, Glinného mnoZstvi soli (L)-
(+)~kyseliny vinné sloudeniny vzorce I, které je G&inné pfi

podnécovani uvolnovidni endogenniho rlstového hormonu, vyhod-




ny je zplsob, kde je zplsob pro akceleraci uzdraveni
pacientd proslych vétsSim chirurgickym zdkrokem, také je vy-
hodnym zplsob, ktery je pro urychleni ndpravy kostnich zlo-

menin,

zplisoby pro zvySeni svalové sily, mobility, udrZovdni tloudt-
ky kiZe, metabolickou homeostdzu nebo rendlni homeostédzu,
kteryzto zplsob zahrnuje poddvani Clovéku nebo jinému zZivo-
¢ichu v pripadé pot¥eby takového 1léc¢eni, urcitého mnoZstvi
soli (L)=-(+)-kyseliny vinné slouceniny vzorce I, které je
G&inné p¥i podnécovadni uvolnovdni endogenniho riistového hor-

monu,

zplsoby pro 1lé&eni nebo prevenci osteopordzy, které zahrnuji
poddvani &lovéku nebo jinému Zivolichu s osteopordzou, d&in-
ného mnozstvi bifosfonatové slouceniny a soli (L)-(+)-kyse-
liny vinné sloudeniny vzorce I, vyhodnd je metoda pro léceni
osteopordzy, kde bifosfonatovou sloudeninou je ibandronat,
vyhodna je metoda pro 1lé&eni osteopordzy, kde bifosfonatovou

slouceninou je alendronat,

zplsoby pro 1lé&eni nebo prevenci osteopordzy, které zahrnuji

poddvini &lovéku nebo jinému Zivolichu s osteopordzou, Gdin-
P v - s R . \

ného mnozstvi estrogenu nebo Premarinu a soli (L)=-(+)-ky-

seliny vinné slouleniny vzorce I a pfipadné progesteronu,

zpisoby pro léfeni osteopordzy, které zahrnuji poddvani &lovéku
nebo jinému Zivodichu s osteopordzou, Gdinného mnoZstvi kal-
citoninu a soli (L)=-(+)-kyseliny vinné sloouceniny vzorce

I,

zpisoby zvySeni hladin IGF-1 u 1lidi nebo jinych zivocichi
deficientnich na IGF-1, které zahrnuji podavani c¢lovéku nebo
jinému Zivodichu s IGF-1 deficienci, G¢inného mnozstvi soli
(L)=-(+)-kyseliny vinné sloudeniny vzorce I,

zpisoby pro 1é&eni osteopordzy, které zahrnuji oddvani &lo-
v3ku nebo jinému Zivolichu s osteopordzou, déinného mnoZstvi

agonisty estrogenu nebo antagonisty estrogenu a soli
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(L)-(+)-kyseliny vinné sloudeniny vzorce I, vyhodny je zpi-
sob, kde agonist nebo antagonist estrogenu je tamoxifen,
droloxifen, raloxifen nebo idoxifen, také je vyhodny zpusob,

kde agonistou nebo antagonistou estrogenu je:

cis-G—(4—fluorfenyl)—5—[4—(2—piperidin-l—ylethoxy)fenyl]—
5,6,7,8-tetrahydronaftalen-2-0l,

(=)-cis-6-fenyl-5-[4-(2-pyrrolidin-l-ylethoxy)fenyl]-5,6,7,8~-

tetrahydronaftalen-2-0l1,

cis—6-fenyl—5—[4-(2—pyrrolidin—l—ylethoxy)fenyl]—5,6,7,8—
tetrahydronaftalen-2-ol,

cis—l-[6’—pyrrolidinoethoxy—3’—pyridyl]—2-fenyl-6-hydroxy-
1,2,3,4-tetrahydronaftalen,

1-(4'-pyrrolidinoethoxyfenyl)-2-(4"-fluorfenyl)-6-hydroxy-

1,2,3,4-tetrahydroisochinolin,

cis—6—(4-hydroxyfenyl)-5—[4—(2—piperidin—l—ylethoxy)fenyl]—
5,6,7,8-tetrahydronaftalen-2-0l, nebo

1-(4'-pyrrolidinoethoxyfenyl)-2~-fenyl-6-hydroxy~1,2,3,4~

tetrahydroisochinolin,

zpusoby zvySeni svalové hmoty, kteréZto zpusoby zahrnuji
podavani <lovéku nebo jinému Zivolichu v pripadé takovéhoto
léceni, Gc¢inného mnoZstvi soli (L)-(+)-kyseliny vinné sloudle-

niny vzorce I,

zpGsoby pro podporu ristu u déti s nedostatkem ristového
hormonu, které zahrnuji poddvani rlstového hormonu détem
s nedostatkem ristového hormonu, G¢inného mnoZstvi soli

(L)=(+)=-kyseliny vinné nebo slouceniny vzorce I,




oesende
*
*
L

zplsoby pro léfeni insulinové rezistence u savecl, které zahr-
nuji podavéni uvedenému savci, G¢inného mnozstvi soli (L)-
(+)~kyseliny vinné sloudeniny vzorce I, vyhodny Jje zpasob,
kde stav spojeny s insulinovou rezistenci je diabetes typ

I, diabetes typ II, hypreglykemie, sniZend tolerance vaci
glukose nebo insulinovy rezistenéni syndrom, také je vyhod-
ny zplUsob, kde stav spojeny s inzulinovou rezistenci je spo-

jen s obezitou nebo vysokym vékem,

zplisoby pro zvy3eni hladin endogenniho ristového hormonu,
které zahrnuji poddvini &lovéku nebo jinému zvifeti v pripa-
dé potfeby, Géinného mnoZstvi funkéniho antagonisty somato-
statinu a soli (L)-(+)-kyseliny vinné slouceniny vzorce I,
vyhodny je zpusob, kde funkéni antagonist somatostatinu je

alfa-2 adrenergicky agonist, a

zplsoby 1lé&eni nebo prevence méstnavého selhdni srdce, obe-
‘zity, slabosti spojené se stdrnutim, které zahrnuji podavani
&lovéku nebo jinému Zivolichu v pripad& pot¥feby, Gcinného
mnozstvi funkdniho antagonisty somatostatinu a soli (L)-(+)-

kxyseliny vinné sloucleniny vzorce I.

PfedloZend sloudenina vzorce I podporuje uvolnovani
rdstového hormonu, je stabilni za raznych fyziologickych
podminek a miZe byt poddvdna parenterdlné, nasdlné nebo ordl-

ni cestou.

Podrobny popis vyndlezu

(L)=(+)-vinanovd sl slouleniny vzorce I mize byt
vyrobena nidsledujicimi postupy, které zahrnuji postupy zndmé

v chemickém stavu techniky pro pripravu sloucenin.

Urcité postupy pro p¥ipravu soli (L)-(+)-kyseliny
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vinné slouceniny vzorce I jsou vytvoreny jako dalSi rysy
tohoto vyndlezu a jsou zndzornény reakénimi schematem uvede-

nym dédle.

Sloudenina predloZeného vyndlezu md absolutni a rela-

tivni konfiguraci jak je uvedeno niZe

kterd je oznacena jako 3a-(R),1-(R) konfigurace. MiZe byt

pripravena didle popsanym zpusobem.

Réstovy hormon uvolnujici s@l (L)-(+)-kyseliny vinné
sloudeniny vzorce I je uZitecnd in vitro jako unikdatni na-
stroj pro porozumdni jak se reguluje sekrece rGstového hor-
monu v hypofyzni hladiné. To zahrnuje pouZiti pfi vyhodnoco-
vani mnoha faktorl, my$lenych nebo zndmych, Ze ovlivauji
sekreci rdstového hormonu jako je vék, sex, vyzivovaci fak-
tory, glukosa, aminokyseliny, mastné kyseliny, stejné jako

hladové & nehladové stavy. Navic stl (L)-(+)-kyseliny vinné
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slouCeniny vzorce I miZe byt pouzita pri vyhodnoceni toho,
jak jiné hormony modifikuji uvolnovaci aktivitu ridstového
normonu. Napriklad bylo jiZ stanoveno, Ze somastatit inhi-

buje uvolnovdni rdstového hormonu.

stl (L)-(+)-kyseliny vinné slouceniny vzorce I mlzZe
byt poddvdna zvitatdm vietnd dlovéka k uvolnovani réstového
hormonu in vivo. S8l (L)=-(+)=-kyseliny vinné slouleniny vzor-
ce I je uzZitednd pro léceni symptoml vztaZenych k nedostatku
GH, ke stimulaci rdstu nebo zvySeni krmivého G&inku zvirat
chovanych pro produkci masa, k zvySeni kvality masa, k zvy-
seni produkce mléka u dojnic, pro zvySeni hojeni kosti nebo
ran a pro zvysSeni funkce vitdlnich orgdnd. Sil (L)-(+)-kyse-
liny vinné sloudeniny vzorce I indukci sekrece endogenniho
GH zméni stav téla a modifikuje jiné na GH zavislé metabolic-

’

ké , imunologické nebo vyvojové procesy.

Hapriklad slouleniny predlozZeného vyndlezu mohou byt

poddvany kuratim, krocanim, dobytku (jako jsou ovce, prasata,

v

toné, hovézi dobytek atd.), spoleenskym zviratdm (napfiklad

[o—

o

pstm), nebo mohou mit vyuzZiti v akvakultufe k urychleni ristu
a zvySeni pomé&ru protein/tuk u ryb. Navic s8l (L)-(+)-kyseli-
ny vinné sloudeniny vzorce I miZe byt poddvdna lidem in vivo
jako ndstroj pr¥imého urdeni, zda je hypofyza schopna uvolno-
vat rdstovy hormon. Napfiklad s@l (L)-(+)-kyseliny vinné
slouceniny vzorce I miZe byt poddvédna in vivo déten.

Vzorky séra odebrané pred a po takovémto poddvani mohou byt
zkouSeny na r@Gstovy hormon. Srovndni mnoZstvi ristovéhc hor-
monu v kaZzdé&m z téchto vzorkl bude prostredkem pro primé

ur¢eni schopnosti pacientovy hypofyzy uvolnovat ristovy hor-

mone.

V souhlase s tim predloZeny vyndlez zahrnuje do svého
rozsahu farmaceutické kompozice obsahujici jako aktivni slozZ-
ku sal (L)=-(+)-kyseliny vinné slouceniny vzorce I ve spoje-

ni s farmaceuticky akceptovatelnym nosicem. PZipadné farmace-
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utické smési mohou ddle obsahovat anabolicky prostiedek
navic k soli (L)-(+)-kyseliny vinné sloudeniny vzorce I

nebo dal$i slouleniny, kterd vykazuje rozdilnou aktivitu,
napfiklad antibiotického rlistového uvolnovade nebo prost¥ed-
ku pro léleni osteopordzy nebo s jinymi farmaceutickymi
aktivnimi latkami, kde kombinace zvy3uje G&innost a minima-

lizuje postranni Gc¢inky.

Rist podporujici a anabolické prostiedky jsou dobfe
zndmy ve stavu techniky a zahrnuji, ale nejsou na né omeze-
ny, TRH, PTH, diethylstilbesterol, estrogeny, beta-agonisty,
theofillin, anabolické steroidy, enkefaliny, prostaglandiny,
E série, slouleniny zvefejnéné v US patentu &. 3 239 345,
na kteraéZto uvefeijnéni se timto odkazuje, napifiklad zera-
nol, slouceniny v US patentu ¢. 4 036 979, na kteréZto zve-
fejnéni se timto odkazuje, napfiklad sulbenox a peptidy
zve¥ejnéné v US patentu ¢islo 4 411 890, na kteréZto zvefeij-

néni se timto odkazuije.

sal (L)=-(+)-kyseliny vinné sloudeniny vzorce I v kom-
binaci s jinymi sekretagogy rUstového hormonu jako jsou
uvolnovaci peptidy r@stového hormonu GHRP-6 a GHRP-1, jak
je popsdno v US patentu ¢islo 4 411 890, kterédZto zvereijnd-
ni je zde zadlenéno odkazem a publikace WO 89/07110, »
WO 89/07111 a B-HT%20, stejné jako hexarelin a nové obje-
veny GHRP-2 jak je popsdno v ¥O 93/04081 nebo uvolnovaci
hormon rlstového hormonu {(GHRH, také oznacovany GRF) a
jeho analogy nebo rlstovy hormon a jeho analogy nebo somato-
mediny vcéetné IGF-1 a IGF-2 nebo adrenergické agonisty jako
je clonidin, xylazin, detomidin a medetomidin (clonidin,
ktery je zvefejnédn v US patentu ¢. 3 202 660, kteréito
zvefejendni se zde zadlenuje odkazem, xylazin, ktery je zve-
fején v US patentu <¢islo 3 235 550, kterézto zverejnéni

se zde zallenuje odkazem a medetomidin, ktery je zvefejnén
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v US patentu ¢. 4 544 664, kteréZto zverejnéni je zde zalle-
néno odkazem), nebo agonisty serotoninu S5HTID jako je sumi-
triptan nebo prostfedky, které inhibuji somatostatin nebo
jeho uvolnovdni, jako je fyzostigmin a pyridostigmin, jsou
uzitecné pro zvysSeni endogennich hladin GH u savci.
Kombinace soli (L)-(+)-kyseliny vinné slouleniny vzorce I

s GRF vede k synergickym vzristim endogenniho rlstového hor-
monu.

Je dobfe znamo odbornikim v oboru, Ze zndmd a potenci-
dlni pouzZiti ristového hormonu jsou rozliénd a pocetnd (viz
"Human Growth Hormone", Strobel a Thomas, Pharmacological
Reviews, 46, str. 1-34 (1994), T.Rosen a j., Horm.Res., 1995,
43:str.93-99, M.Degerbléd a Jj., European Journal of Endocri-
nology, 1995, 133:str.180-188, J.0.Jorgensen, European Jour-
nal of Endocrinilogy, 1994, 130:str.224-228, X.C.Copeland
a j., Journal of Clinical Endocrinology and Metabolism, sv.
78, ¢&. 5, str. 1040-1047, J.A.Aloi a j., Journal of Clinical
Endocrinology Metabolism, sv. 79, ¢. 4, str.943-949, F.Cor-
dido a j., Metab.Clin.Exp., (1995), 44(6), str. 745-748,
X.M.Fairhall a j., J.Endocrinol., (1995), 145(3), str. 417-
426, RM.Frieboes a j., MNeuroendocrinology, (19395), 61(5),
str. 584-589 a M.Llovera a j., Int.J.Cancer., (1995), 61(1),
str. 138-141).

Tak poddvani soli (L)-(+)-kyseliny vinné slouceniny
vzorce I pro Gdéely stimulace uvolnovadni endogenniho rlstové-
ho hormonu miZe mit stejné Gc¢inky nebo pouziti jako ristovy

hormon sdm. Tato rznd pouzZiti rdstového hormonu mohou byt

shrnuta ndsledovné:

stimulace uvolnovani réstového hormonu u starych 1idi,
1é&eni nedostatku rlstového hormonu dospélych,

prevence katabolickych postrannich Géinkd lukokortikoidg,




1é&eni osteopordzy,

stimulace imunitniho systému,

akcelerace hojeni ran,

urychleni nédpravy kostnich zlomenin,

lééeni retardace rlstu,

lé¢eni m&stnavého selhdni srdce, jak je zvefejndno v PCT
publikacich WO 95/28173 a WO 95/28174 (priklad zplsobu
zkousSeni sekratagogl rastového hormonu pro Géinnost pfi 1é-
¢eni méstnavého selhdni srdce je zverejnén v R.Yang a j.,
Circulation, sv. 92, ¢.2, str.262, 1995),

lé¢eni akutniho nebo chronického selhdni ledvin nebo jejich
nedostatecnosti,

léceni fyziologické nizké postavy vietné nedostatku risto-
vého hormonu u déti,

eni nizké postavy spojené s chronickou nemoci,

=
(Dr
¢

obezity,

[
Q¢
i

écen
lé¢eni rUstové retardace spojené s Prader-Willi syndromem

a Turnerovym syndromem,

akcelerace uzdravovani a sniZeni hospitalizace popdlenych
pacientd nebo po vétSim chirurgickém zdkroku jako je gastro-
interstindlni chirurgicky zakrok,

l1é¢eni retardace nitrodélozniho ristu, kosterni dysplasie,
hyperkortisonismus a Cushinglav syndrom,

ndhrada rGstového hormonu u stresovanych pacienti,

léceni osteochondrodysplasie, lMNoonanova syndromu, poruch
spdnku, Alzheimerovy nemoci, zpozdéného hojeni ran a psycho-
socidlni deprivace,

léceni pulmondlni dysfunkce a ventiladni zdavislosti,
zeslabeni proteinové katabolické odezvy po vétsi operaci,
léc¢eni malabsorpénich syndroml, snifZeni kachexie a proteino-
vych ztrdt vlivem chronické nemoci jako je rakovina nebo
AIDS, urychleni ziskd&vdni hmotnosti a prirdstku proteinl

v

u pacientd na TPN (dUplnd parenterdlni vyziva),
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lé&ceni hyperinsulinemie v&etné nesidioblastosy, pomocné-

ho léceni pro vyvoldni ovulace a pro prevenci a 1lédeni Zalu-
de¢nich a duodendlnich vZedd,

stimulace vyvoje brzliku a prevence k véku vztaZeného pokle-
su funkce brzliku,

adjunktivni terapie pro pacienty a chronické hemodialyze,
lé¢eni imunosupresovanych pacientl a zvySeni odezvy proti-
ldtek po vakcinaci,

zvySeni sily svall, zvySeni hmoty svald, mobility, udrZoviani
tloudtky kGZe, metabolické homeostasy, rendlni homeostasy

a slabosti starych 1lidi,

stimulace osteoblastl, remodelace kosti a ristu chrupavek,
1lééeni neurologickych nemoci jako je periferdlni a drogami
vyvoland neuropatie, Guillian-Barrelv syndrom, amyotrofni
laterdlni sklerosa, roztrouSend sklerosa, cerebrovaskuldrni
prihody a dimyelinac¢ni nemoci,

stimulace imunitniho systému u spoleclenskych zvirat a léceni
poruch stdrnuti u spoledenskych zvirat,

ristovy podnédcovatel u dobytka a stimulace rastu vliny u ovci.

Odbornikim v oboru je z¥ejmé, Ze existuji poletné
sloueniny, které se nyni uzivaji v Gsili 1écit nemoci nebo
terapeutické indikace vylislené vyse. Kombinace téchto tera-
peutickych prost¥edkd, z nichZ nékteré byly zmindny vyse
s podnécovatelem ristu, vykazuji anabolické a poZadované

vlastanosti téchto rlznych terapeutickych prostfedka.

V téchto kombinacich terapeutické prostredky a soli
(L)-(+)=kyseliny vinné slouleniny vzorce I mohou byt nezdvis-
le a postupné poddvdny nebo spolupoddvény v dévkovacich roz-
mezich od jedné setiny do jednondsobkl davkovacich Grovni,
které jsou G¢inné, kdyZ jsou tyto sloudeniny a sekretagogy
pouzivdny jednotliv@. Kombinovand terapie k inhibici re-

sorpce kosti, prevenci osteopordzy, redukci kosternich zlo-




menin, zlepSeni hojeni zlomenin kosti, stimulaci tvorby kosti
a zvySeni minerdlni hustoty kosti mife byt dosaZeno kombina-
cemi bisfosfonatd a soli (L)=-(+)-kyseliny vinné sloudeniny

vzorce I. Viz PCT publikaci ¥095/11029 pro diskusi kombinad-

ni terapie pouzivajici bisfosfonatl@ a sekretagogd GH.

Pouziti bisfosfonatl pro tato vyuZiti je pfehledné
zpracovdno napfiklad v Hamdy, W.A.T., role bisfosfonatl pfi
metabolickych kostnich nemocich, Trends in Endocrinol.Matab.,
1993, 4, str. 19-25. Bisfosfonaty s témito vyuZitimi zahrnu-
ji, ale nejsou tim omezeny, aledronat, tiludronat, dimethyl-
APD, risedronat, etidronat, ¥M-175, klodronat, pamidronat
a BM-210995 (ibadronat).

Podle jejich potence ordlni denni ddvkovaci dGrovné
bisfosfonatu mezi 0,1 mg a 5 g a denni ddvkovaci drovnd so-
li (L)-(+)-kyseliny vinné slouleniny vzorce I mezi 0,01 mg/kg
az 20 mg/kg télesné hmotnosti jsou poddvany pacient@m k ziska-

ni G&inného lé&eni osteopordzy.

Sl (L)=-(+)-kyseliny vinné sloudeniny vzorce I miZe
byt kombinovdna s savéim agonistou/antagonistou estrogenu.
Jakykoli agonist/antagonist estrogenu miZe byt pouZit jako
druhd sloucCenina tohoto aspektu tohoto vyndlezu. Vyraz ago-
nist/antagonist estrogenu se tykd sloulenin, které se vaZou
S receptorem estrogenu, inhibuji preménu kosti a predchdze-
ji ztrdtdm kosti. Zejmé&na agonisty estrogenu jsou zde defi-
novidny jako chemické sloudeniny schopné vazby na receptoro-
vd mista estrogenu v savéi tkdni a napodobuji pisobeni estro-
genu v jedné nebo vice tkanich. Antagonisty estrogenu jsou
zde definovany jako chemické sloudeniny schopné se vazat
k receptorovym mistim estrogenu v savii tkdni a blokovat

pisobeni estrogenu v jedné nebo vice tkanich.
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Takovéto aktivity se snadno urci odborniky v oboru
pomoci standardnich zkousek zahrnujicich vdzaci zkousky re-
ceptoru estrogenu, standardni kostni histomorfometrické a
denzitometrické metody (viz Eriksen E.F. a j., Kostni histo-
morfometrie, Raven Press, New York, 1984, str. 1-74, Grier
S.J. a j., Pouziti dudlni energie X-paprskové abscrbometrie
u zvirat, Inv.Radiol., 1996, 31(1):50-62, Wahner H.W. a
Fogelman I., Vyhodnoceni osteopordzy: Dudlni energie X-paprs-
kové absorbometrie v klinické praxi, Martin Dunitz Ltd.,
London, 1994, str. 1-29%5).

Mnozstvi téchto sloucenin je popsdno a referovano
ddle, avSak jiné agonisty/antagonisty estrogenu budou zndmy
odbornikim v oboru. Vyhodny agonist/antagonist estrogenu
je droloxifen: (fenol, 3-[1-[4-[2-(dimethylamino)ethoxy]-
fenyl]—2-fenyl—l—butenyl]-, (E)-) a sdruzené sloucdeniny,
které jsou zverejnény v US patentu 5 047 43, jehoZ obsah

se timto zadlenuje formou odkazu.

Dalsi agonist/antagonist estrogenu, ktery je vyhodny,
je tamoxifen: (ethanamin, 2—[4—(l,2—difeny1—l—butenyl)fenoxy]—
MN,N-dimethyl, (Z)-2-, 2-hydroxy-1,2,3-propantrikarboxylat
(l:1)) a pridruZené slouleniny, které jsou zverejnény v Us
patentu 4 536 516, kterézZto zverejnéni je timto zadlenéno

formou odkazu.

Dalsi pfribuznou slouceninou je 4-hydroxytamoxifen,
ktery je zvefejnén v US patentu 4 623 650, kterdZto zvetej—-

néni se timto zadlenuje formou odkazu.

Dalsi vyhodny agonist/antagonist estrogenu je raloxi-
fen: (methanon, [6-hydroxy—2-(4-hydroxyfenyl)benzo[b]thien—
3-y1] [4-[2-(Ll-piperidinyl)ethoxy] fenyl]hydrochlorid) a sdru-
zené sloudeniny, které jsou uvedené v US patentu Cislo

4 418 068, kteréZto zveFejndni se zde zadélenuje formou odkazu.
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Dalsi vyhodny agonist/antagonist estrogenu je idoxifen:
pyrrolidin, l—[4—[[l-(4—jodfenyl)—2—fenyl—l—butenyl]fenony-
ethyl] a sdruzené slouceniny, které jsou zveXejnény v US
patentu ¢islo 4 839 155, kteréito zvefejndni se zde zadle-

nuje formou odkazu.

Dal$i vyhodny agonist/antagonist estrogenu zahrnuje
slouceniny jak jsou popsdny v béZn& postoupeném US patentu
¢. 5 552 412, kteréZito zvefejnéni se zde zadlenuje formou
odkazu. Zv143t vyhodné slouleniny, které jsou tam popséany,

jsou:

cis—G-(4—fluorfenyl)—5—[4-(2-piperidin—l-ylethoxy)fenyl]—
5,6,7,8~tetrahydronaftalen-2-ol1,

(—)—cis-6—fenyl—5-[4—(2—pyrrolidin—l-ylethoxy)fenyi}S,G,7,8—
tetrahydronaftalen-2-o0l1, ‘

cis-6—feny1—5-[4-(2-pyrrolidin—l—ylethyoxy)fenyl]-5,6,7,8-
tetrahydronaftalen-2-0l1,

cis—l-[6'-pyrrolidinoethoxy-3'-pyridyl1-2~fenyl-6-hydroxy—
1,2,3,4-tetrahydronaftalen,

1-(4'-pyrrolidinoethoxyfenyl)-2-(4"-fluorfenyl)-6-hydroxy-
1,2,3,4-tetrahydroisochinolin, '

cis-6-(4—hydroxyfenyl)-5—[4-(2—piperidin—l—ylethoxy)fenyl]—
5,6,7,8-tetrahydronaftalen-2-o0l, a

1-(4'-pyrrolidinoethoxyfenyl)-2-fenyl-6~-hydroxy-1,2,3,4~-tetra~

hydroisochinolin.

Jiné agonisty/antagonisty estrogenu jsou posény v
US patentu 4 133 814 (jehoZ zvefejnéni se zde zallenuje

odkazen.
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US patent 4 133 814 zvefejnuje derivdty 2-fenyl-3-aroylbenzo-

thicfenu a 2-fenyl-3-aroylbenzoylthiofen-~l-oxidu.

Nasledujici odstavce vytvafeji vyhodnd dévkovaci roz-

'd Ll Pl 2 - hd rd v. 1
mezl pro ruzné antiresorpcni prostredky.

MnoZstvi antiresorpéniho prostfedku, které se md po-
uzit, je urdeno jeho aktivitou jako inhibidéniho prostZedku
kostni ztrdty. Tato aktivita se urdi pomoci individudlni
slouc¢eninové farmakokinetiky a jeji minimdlné a maximdlné
G¢innd davka pfi inhibici kostni ztrdty se urdéi za pomoci

postupu jako je postup referovany vyse.

Obecné Gcinné da&vkovani pro aktivity tohoto vyndlezu
napriklad pro 1lé&eni osteopordzy, pro agonisty/antagonisty
estrogenu (kdyZ se pouZiji v kombinaci se soli (L)-(+)-kyseli-
ny vinné sloudeniny I tohoto vyndlezu) Jje v rozmezi 0,01

az 200 mg/kg/den, vyhodné 0,5 aZ 100 mg/kg/den.

Zv143t G&inné davkovani pro droloxifen je v rozmezi

0,1 az 40 mg/kg/den, vyhodné 0,1 az 5 mg/kg/den.

Zejména G¢inné davkovani pro raloxifen je v rozmezi
0,1 az 100 mg/kg/den, vyhodné 0,1 az 10 mg/kg/den.

Zejména G&inné davkovani pro tamoxifen je v rozmezi

0,1 az 100 mg/kg/den, vyhodné 0,1 az 5 mg/kg/den.

Zvlasté G&inné davkovani pro

cis=6-(4-fluorfenyl)=-5-[4-(2-piperidin-l-ylethoxy)fenyl]~-
5,6,7,8-tetrahydronaftalen-2-0l,

(=)=cis-6-fenyl=5-[4~(2-pyrrolidin-l-ylethoxy)fenyl]~5,6,7,8-
tetrahydronaftalen-2-01,
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cis-G—fenyl—S—[4—(2-pyrrolidin—l—ylethoxy)fenyl]—5,6,7,8-
tetrahydronaftalen-2-01,

cis-l—[s -pyrrolidinoethoxy- 3'—oyr1dyl] 2=-fenyl~-6-hydroxy-
1,2,3,4-tetrahydronaftalen,

l—(4'-pyrrolidinoethoxyfenyl)-2—(4"—fluorfenyl)—6-hydroxy—
1,2,3,4-tetrahydroisochinolin,

cis-6-(4-hydroxyfenyl)- [4—(2—piperidin—l—ylethoxy)fenyl]—
5,6,7,6—tetrahydronafpalen—Z-ol. nebo

1-(4'-pyrrolidinoethoxyfenyl)-2-fenyl-6-hydroxy-1,2,3,4~-
tetrahydroisochinolin,

je v rozmezi 0,0001 aZ 100 mg/kg/den, vyhodnd 0,001 aZ
10 mg/kg/den.

Zv143t G&¢inné ddvkovdni pro 4-hydroxytamoxifen je
v rozmezi 0,0001 aZ 100 mg/kg/den, vyhodn& 0,001 a% 10 mg/-
kg/den.

ZkouSka na stimulaci uvolnovdni GH z krysich pituicytt

Slouceniny, které maji schopnost stimulovat sekreci
GH z .. kultivovanych krysich hypofyznich bunék se identifiku-
ji za pouZiti ndsledujiciho postupu. Tento test je také uzi-
teény pro srovndni se standardy k urleni davkovacich hladin.
Bunky se izoluji z hypofyz 6 tydni starych saméich Wistar
krys. Po dekapitaci se predni hypofyzni laloky odstrani do
chladného sterilniho Hangsova rovnovdiného solného roztoku
bez vadpniku nebo hoféiku (HBSS). Tkidné se jemnd rozmé&lni,

pak se podrobi dvéma cykl@m mechanicky asistované enzymatické




disperze za pouziti 10 j/ml bakteridlni proteasy
Sil
(EC 3.4.24.4.°37"P-6141, St.Louis, Missouri) v HBSS.

Tkdnové enzymovd smds se michd v otddivé bance pri
30 otédkach v 5%ni co, atmosféfe p¥i asi 37 °C po dobu asi
30 minut s manudlni trituraci po asi 15 minutdch a asi 30
minutdch za pouziti 1l0ml pipety. Tato smé&s se odstfedi pri
200.g po dobu asi 5 minut. PF¥idd se konské sérum (35%ni konel-
nd koncentrace) do supernatantu kx neutralizaci pfebytecné
proteasy. Peleta se resuspenduje v Cerstvé protease (10 j/ml),
michd se po dobu dalsich asi 30 minut za dfive popsanych

podminek a manudlné se trituruje, dikladné 23-odm&rnou jehlou.

Znovu se pridd konské sérum (35%ni konednd koncentra-,
ce), pak se bunky z obou vyluhl sloudi, peletuji (200.g po
dobu asi 15 minut), resuspenduji v kultivaénim mediu (Dulbec-

’

cos’ Modified Eagle Medium (D-MEM) doplnéném 4,5 g/1 glukosy,
10%nim konskym sérem, 2,5%nim fetdlnim hovézim sérem, 10 %
konského séra, 2,5 % fetdlniho bovinniho séra, 1 % neesencidl-
nich aminokyselin, 100 j/ml nystatinu a 50 mg/ml genamycin-
sulfatu, Gibco Grand Island, New York) a vyhodnoti. Bunky

se naoc¢kuji v mnozZstvi 6,0 az 6,5.104 bundk na cm® v 48 dal-

THM

kovych Costar (Cambridge, Massachusetts) plotnach a kulti-

vuji po dobu 3 az 4 dnd v kultivadénim mediu.

Prdvé pred GH sekrelni zkouskou se kultivacni délky
vymyji 2x uvolnovacim mediem, pak se ekvilibruji po dobu
asi 30 minut v uvolnovacim mediu (D-MEM pufrované 25 ml He-
pes, pH 7,4 a obsahujici 0,5 % bovinniho sérového albuminu
pri 37 °c). Testované sloudeniny se rozpusti v DMSO, pak
se z¥edi do predehfdtého uvolnovaciho media. Zkoudky se provi-

déji ctyrnasobné.

zkouska se iniciuje pridavkem 0,5 ml uvolnovaciho
media (s vehikulem nebo testovanou slouceninou) do kazdého

kultivaéniho dilku.




Inkubace se provadi pri asi 37 °c po dobu asi 15 minut, pak

se terminuje odstranénim uvolnovaciho media, které se odst¥e-
di pri 2000.g po dobu asi 15 minut kX odstranéni bunédného
materidlu. Koncentrace krysiho ristového hormonu v supernatan-
tech se urli standardni radioimunozkou$kou dédle popsanym

postupeam.

léfeni krysiho ristového hormonu

Koncentrace krysiho rdstového hormonu byly urdeny
dvojitou protildtkovou radioimunozkouSkou za pouZiti referend-
niho pripravku krysiho rdstového hormonu (NIDDXK-rGH-RP-2)

a antiséra krysiho rlstového hormonu vypé&stovaného v opici
(NIDDK~-anti-rGH-S~5) ziskaného od dr. A. Parlowa (Harbor-
Ucla Medical Center, Torrence, CA). Dalsi krysi rGstovy hor-
mon (1,5 j/mg &. G2414, Scripps Labs, St.Diego, CA) se jo-
duje na specifickou aktivitu priblizZné 30 mikroCi/mikrogram

chloramin T metodou pro pouZiti jako znackovaci 1latky.

Imunni komplexy se ziskaji pridavkem koziho antiséra
do opic¢iho IgG (ICN/Cappel, Aurora, OH) + polyethylenglykol,
mol hm 10 000 az 20 000 na koneclnou koncentraci 4,3 %, ziskdni
se provadi odstredénim. Tato zkouska mid pracovni rozmezi
0,08 az 2,5 mikrogramu krysiho rdstového hormonu na zkumavku

nad bazé&lnimi drovnémi.

ZkouSka uvolnovani exogenné stimulovaného réstového hormonu

u krys po intravendznim poddvdni testovanych sloudenin

Dvacet jedna dni staré samili Sprague-Dawley krysy
(Charles River Laboratory, Wilmington, MA) se nechaji aklima-

tizovat na lokdlni vivariijni podminky (24 ©c, 12 hodin svdtla,




12 hodin tmy, cyklus) po dobu pribliZné 1 tydne pfed testova-
nim slouleniny. VSechny krysy maji dovolen pristup k vod&

a peletované komercni dieté (Agway Country Food Syracuse,
N.Y) ad libitum. Experimenty se provddéji podle INIH ndvodu

pro péci a pouziti laboratornich zvirat.

V den experimentu se testované slouceniny rozpusti
ve vehikulu obsahujicim 1 % ethanolu, 1 mM kyseliny octové
a 0,1 % bovinniho sérového albuminu solném roztoku.

RKazdy test se provadi u trech krys.

Krysy se zvadZi a anestetizuji pomoci intraperitonedlni
injekce pentobarbitalu sodného (Nembutol™, 50 mg/kg télesné
hmotnosti). 14 minut po podani anestetika se odebere vzorek
krve natiznutim konce ocasu a krev se nechd kapat do mikro-
odstfredivkové zkumavky (zdkladni krevni vzorek, pfiblizné
100 mikrolitrd). 15 minut po poddni anestetika se testovand
sloudenina zavede intravendzni injekci do ocasni Zily s cel~
kovym injekénim objemem 1 ml/kg té&lesné hmotnosti. Dalsi
krevni vzorky se odeberou z ocasu 5, 10 a 15 minut po podani
sloudeniny. Krevni vzorky se udrzuji na ledu aZz do sérové
separace odstfedénim (1 430.g po dobu 10 minut pri 10 °e).
Sérum se uskladni pri -80 °c a% do uré&eni sérového

rastového hormonu radioimunozkouskou, jak Jje popsano vyse.

Stanoveni exogenn& stimulovaného uvolnovani ridstového hormonu

u pst po ordlnim poddvani

V den ddvkovani se testovand sloucenina odvazi pro
prisludnou ddvku a rozpusti ve vodé. Davky se zavedou v obje-
mu 0,5 az 3 ml/kg ddvkovanim dvéma az ctyfrem psim pro kazdy
ddvkovaci reZim. Vzorky krve (5 ml) se odeberou z hrdelni

Zily pfimym propichnutim Zily pred ddvkou a v 0,17, 0,33,




0,5, 0,75, 1, 2, 4, 6, 8 a 24 hodin po ddvce za pouziti 5ml
vakutejnrl obsahujicich lithiumheparin. Pfipravené plasma

se uskladni pri =20 °c a¥ do analyzy.

M&¥eni psiho ristového hormonu

Koncentrace psiho ristového hormonu se uréi standard-
nim radiocimunozkouskovym postupem za pouziti psiho réstového
hormonu (antigen pro jodaci a referencni pripravek AFP-1983B)
a antiséra psiho r@stového hormonu vypé&stovaného v opici
(AFrP-21452578) ziskaného od dr. A.Parlowa (Harbor-Ucla Medical
Center, Torrence, CA). Znackovaé se vytvori chloramin-T joda-
ci psiho rdstového hormenu na specifickou aktivitu 20 aZ
40 mikroCi/mikrogram. Imunni komplexy se ziskaji p¥idavkem
koziho antiséra do opiciho IgG (ICN/Cappel, Aurora, OH) plus
polyethylenglykolu, mol hm 10 000 aZ 20 000 do f£indlni koncen-
trace 4,3 %, nacleZ ziskdni se provede odstfedénim. Tato zkousS-
ka m& pracovni rozmezi 0,08 aZz 2,5 mikrogramu psiho GH/zku-

mavka.

-,

Stanoveni psiho ristového hormonu a Grovni insulinové podob-

- g

ného ristového faktoru-l u psil po chronickém ordlnim poddvani

Psi obdriZi testovanou slouceninu denné po dobu 7 nebo
14 dnl. Kazdy den davkovani se testovand sloudenina odvazi
oro prislusnou davku a rozpusti ve vodé. Davky se dodavaji
v objemu 0,5 az 3 ml/kg davkovdnim péti pslim pro kazdy ddvko-
vaci rezim. Krevni vzorky se odebiraji ve dnech 0, 3, 7,
10 a 14. Rrevni vzorky (5 ml) se ziskaji primym napichnutim
hrdelni zily pfed davkou, 0,17, 0,33, 0,5, 0,754, 1, 2, 3,
6, 8, 12 a 24 hodin po podavani ve dnech 0, 7 a 14 za pouZiti




5ml vakutejnrd obsahujicich lithiumheparin. Navic krev se
odebird pred ddvkou a v 8 hodindch ve dnech 3 a 10. P¥iprave-

né plasma se uskladiuje p¥i -20 °C a% do analyzy.

Studie samicich krys

Tato studie vyhodnocuje Glinek chronického 1lé&eni
pomoci mimetického GHRP na hmotnost, stav tdla a nehladové-
jici plasmové koncentrace glukosy, insulinu, laktatu a lipidd
u estrogenové deficitnich a estrogenové naplnénych samicich
krys. Akutni odezva hladin sérového GH na intravenodozni poda-
vdni uvolnovaciho prostfedku GH byla stanovena v posledni
den davkovani. Telesnd hmotnost byla monitorovdna tydné bihem
lécebné periody, navic télesny stav a plasmové Grovné glukosy,
insulinu, laktatu, cholesterolu a triglyceridd byly stanoveny

na konec oSetreni.

Panenské Sprague-Dawley krysy byly ziskdny od Charles
River Laboratories (Wilmington, MA) a podrobeny bilaterdlni
ovariektomii (Ovx) nebo klamné chirurgii (Sham) p¥iblizZnd
ve 12 tydennim véku. Pro sham chirurgicky zdkrok byly vajed-

niky exteriorizovany a uloZeny do bfisni dutiny.

Po chirurgickém zdkroku byly krysy umistény indiviudl-
né ve 20 cm.32 cm.20 cm klecich za standardnich viaridlnich
podminek (asi 24 °C s asi 12hodinovym svétlem/12hodinovy
cyklus tmy). VSem krysam byl ponechdn volny pfistup k vodé
a peletované komercni dieté (Agway ProLab 3000, Agway Country
Food, Inc., Syracuse, H.Y). Experiment byl proveden podle

NIH ndvodl pro pédli a pouziti laboratornicn zvirat.

P¥ibliZné 7 mésicd po chirurgickém zdkroku Sham a
Ovx krysy byly zvdZeny a ndhorné rozdéleny do skupin. Krysy

byly dévkovdny denné ordlnim davkovidnim 1 ml bud véhikula
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nebo 5 mg/kg uvolnovaciho prostiedku rd@stového hormonu po
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ethanolu v destilované-deionizované vodé), 0,5 mg/kg

dobu 90 dnlG. Krysy byly vdZeny v tydennich intervalech béhenm
studie.

24 hodiny po posledni ordlni ddvce byla vyhodnocena
akutni odezva sérového rustového hormonu (Gi) na testovany
prostfedek ndsledujicim postupem. Krysy byly anestetizovany
pentobarbitalem sodnym 50 mg/Xg. Anestetizované krysy byly
zvazeny a zé&kladni krevni vzorek (asi 100 mikrolitrd) byl
odebrdn z ocasni Zily. Testovaci prostfedek (uvolnovaci pro-
stredek rastového hormonu nebo vehikulum) byl pak podavan
intravendznd ocasni Zilou v 1 ml. P¥ibliZn& 10 minut po in-
jekci byl odebrdn z ocasu druhy 100 mikrol krevni vzorek.
Krev byla ponechdna srazit pfi asi 4 °c, pak odst¥edéna pFi
2000.g po dobu asi 10 minut. Sérum bylo uskladnéno pfi asi
-70 °c. Koncentrace sérového ristového hormonu byly urceny
radioimunozkouskou jak bylo difive popsdno. Po této procedu-
Ye byla kaZdd anestetizovand krysa podrobena celkovému téles-
nému skenovdni dudln& energetickou x-paprskovou absorbometrii
(DEXA, Hologic QDR 1000/%, Waltham, MA). Koneény krevni vzo-
rek byl odebrdn ndpichem srdce do heparinizovanych zkumavek.
Plasma byla odd&lena odstfedénim a uskladnéna zmrzld, jak

bylo vysSe popséno.

Plasmovy insulin se urduje radioimunozkouskou za pouZi-
ti soupravy od Binax Corp. {(Portland, Maine). Vnitrozkouskovy
koeficient variace je mensi nebo rovny 10 %. Plasmové trigly-
ceridy, celkovy cholesterol, glukosa a Grovnd laktatu se

vy voaa 2 s Trl
meri pouzitim Abbott VP a VP Super Systen Autoanalyser

. . - v e ~ T
(Abott Laboratories, Irving, Texas), za pouziti A-Gent
triglyceridd, cholesterolu a glukosovych testovacich rea-

gencnich systéml a laktdtové soupravy od Sigmy.
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Plasmovy insulin, triglyceridy, celkovy cholesterol a lak-
tdt snifujici aktivitu uvolnovaciho peptidu réstového hor-
monu (GHRP) nebo mimetického GHRP jako je sloudenina vzorce
I, jsou urleny statistickou analyzou (neparovy t-test) s

vehikulem upravenou kontrolni skupinou.

Sal (L)=-(+)-kyseliny vinné sloudeniny vzorce I miZe
byt poddvdna ordlné, parenterdlnd (napiiklad intranuskuldrnd,
intraperitonedlné, intravendzné nebo subkutdnni injekei nebo
implantdtem), nasdlné, vagindlné, rektdln&, sublingvdlné
nebo topickymi cestami poddni a miZe byt formulovina s far-
maceuticky akceptovatelnymi nosic¢i k vytvoreni davkovacich

e

forem vhodnych pro kaZdou cestu poddvéni.

Tuhé davkovaci formy pro ordlni poddvdni zahrnuji
tobolky, tablety, pilulky, prdsky a granule. V takovychto
tuhych ddvkovacich formdch je sl (L)=(+)-kyseliny vinné
sloudeniny vzorce I smisena s alespon jednim inertnim far-

maceuticky akceptovatelnym nosicem jako je sacharosa, laktosa
nebo Skrob. Takovéto davkovaci formy mohou také obsahovat,

jak je normalni praxe, dals3i latky jiné, neZz takovdto inert-
ni fedidla, naptiklad lubrikadni prostfedky jako je stearan
hofetnaty. V pripadé tobolek, tablet a pilulek mohou ddvkova-
ci formy také obsahovat pufrovaci prostfedky. Tablety a pi-

lulky mohou byt navic pripraveny s enterickymi povlaky.

Kapalné& dévkovaci formy pro ordlni poddvéni zahrnu-
ji farmaceuticky akceptovatelné emulze, roztoky, suspenze,
sirupy, elixiry obsahujici inertni fedidla b&Zné& pouzZivand
ve stavu techniky jako je voda. Kromé& téchto inertnich fedi-
del kompozice mohou také zahrnovat adjuvanty, jake jsou smé-
C¢eci prostfedky, emulgacni a suspendalni prostiedky a sla-

didla, ochucovaci a parfémovaci prostfedky.

Pripravky podle tohoto vyndlezu pro parenterdlni podavéani




zahrnuji sterilni vodné nebo nevodné roztoky, suspenze nebo
emulze. Pfiklady nevodnych rozpousté&del nebo vehikuld jsou
propylenglykol, polyethylenglykol, rostlinnd oleje jako je
olivovy olej a kukufiény olej, Zelatina a injektovatelnd
organické estery jako je ethyloleat. Takovéto ddvkovaci Fformy
mohou také obsahovat adjuvanty jako jsou konzervadini, sma-
Ceci, emulgadni a disperzni prostfedky. lohou byt sterilizo-
vany naptfiklad filtraci, filtrem, ktery zadrZuje bakterie,
zat¢lendnim sterilizadnich prostfedkld do kompozic, ozd¥enim
kompozic nebo zahiédtim téchto kompozic. Mohou byt také vyrd-
b&ny ve formé& sterilnich tuhych kompozic, které mohou byt
reozpudtény ve sterilni vodé& nebo jiném sterilnim injektova-

telném mediu bezprostfednd pfed pouZitinm.

Kompozice pro rektédlni nebo vagindlni poddvdni jsou
vyhodné cipky, které mohou obsahovat navic k aktivni latce
excipienty jako je kakaové madslo nebo ¢ipkovy vosk.

Kompozice pro nasdlni nebo sublingvdlni poddvéni se
také pfipravuji se standardnimi excipienty dobfe zndmymi

ve stavu techniky.

Davkovani soli (L)-(+)-kyseliny vinné sloudeniny vzor-
ce I v kompozicich tohoto vyndlezu miZe byt rizné. AvsSak
je nutné, aby jeji mnoZstvi bylo takové, Ze se ziskd vhodnd
davkovaci forma. Vybrané davkovdni zdvisi na poZadovaném
terapeutickém udinku, na cesté poddvdni a na trvidni 1léleni.
Obecnd jsou davkovaci Grovné mezi 0,0001 do 100 mg/kg téles-

hmotnosti denné poddvany lidem a jinym Zivocichim, na-

(6]

n

1

priklad saveclm, k ziskdni G&inného uvolnovani rdstového

hormonu.

Vyhodné& ddvkovaci rozmezi je 0,01 aZ 5,0 mg/kg télesné
hmotnosti denné&, které mlZe byt poddvdno jako 1 dédvka nebo

rozdéleno do vice davek.
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Nédsledujici schema ilustruije syntézu soli (L)-(+)-
kyseliny vinné slouleniny vzorce I.

Symbol # indikuje stereochemické centrunm.

"Prt" je pouzit k indikaci jakékoli vhodné chrédnici skupiny

aminu, kterd je zndma odbornikim v oboru.
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Didle se popisuji stupné reakci zndzornénych v pfedchizejicim sche-
matu. V nasledujicim popisu fje chrdnici skupina Prt aminu znidzorndna s

vyhodnou chrdnici skupinou aminu BOC.

Stupen a

Do roztoku sloufeniny A v reaklnim inertnim poldrnim aprotic-
kém rozpousté&dle jako je aceton, methylethylketon nebo vyhod-
né DMF (dimethylformamid) p#i asi 0 °C aZ teplotd mistnosti,
vyhodnd 0 °c, se pridd pikolylchloridhydrochlorid, uhlidi-
tan jako ije LiZCOB' CSZCO3 nebo vyhodné uhliditan draselny

a jodid draselny nebo tetrabutylamoniumjodid. Po michdni

pfi asi -20 °c a% asi 70 °c, vyhodné 0 °c po dobu asi 2 azZ

16 hodin, vyhodnd& po dobu asi 2 hodin se ledovd ldzen odstra-
ni a p¥idd se DABCO (1,4-diazobicyklo[2,2,2]oktan).

Reakéni smés se michd po dobu asi 15 aZ 30 minut a naleje

se do smé&si vody a nepoldrniho organického rozpoudtédla jako
je toluen, diethylether nebo vyhodné IPE (isopropylether).
Organickd vrstva se separuje a zpracuje za pouziti standard-

nich metod zndmych ve stavu techniky k ziskédni sloudeniny B.

Stupen b

70%ni vodny roztok CF,CH,HNH, se pouzidje jako vodny roztok
v ethanolu, vodé& nebo toluenu, vyhodn& 70%ni vodny roztok
CF3CHZNHHH2 se extrahuje toluenem. Do roztoku slouleniny

B v organickém rozpoustédle jako je ethanol nebo vyhodné
toluen, se nejdfive pridaji tocluenové extrakty obsahujici
bezvody 2,2,2-trifluorethylhydrazin, nadeZ nasleduije prida-
vek kyseliny octové. Reakéni smds se zahfivd pfi asi 60 °c

az 110 °c, vyhodnd 70 °C, po dobu asi 30 minut a% 12 hodin,
vyhodné& 2 hodin. Reak¢ni smé&s se ochladi na teplotu mistnosti
a neutralizujs vodnou zasadou jako je HaHCO3.

Organickd vrstva se oddé&li a zpracuje pomoci standardnich

metod zndmych ve stavu techniky k ziskani sloucapiny C.
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Stupen c

Kyselina jako je HCl v IPE nebo ethanolu, trifluorovad kyse-
lina nebo alkylsulfonovéd kyselina jako je methansulfonovad
kyselina se pridd do roztoku sloudeniny C v reakénim inert-
nim organickém rozpoustédle jako EtOH, IPE nebo vyhodnéd
CH,Cl,. Smés se michd po dobu asi 1 aZ 2 hodin, pak se ochla-
di na asi 0 °c a3 teplotu mistnosti, vyhodné& 0 °c a pak se

pridd aminovd bdze jako je triethylamin nebo NH,OH do smési.

Smés se nechd oh¥at na teplotu mistnosti, zFfedi se dalsim
organickym rozpoustédlem a zpracuje za pouziti standardnich

- ’

metod zndmych ve stavu techniky pro ziskdni sloudeniny D.

Stupen d

(D)- nebo (L)-kyselina vinnd, vyhodn& (D)=-kyselina vinna

se p¥idd ke sloucenind D ve smési aceton/voda (asi 8:1 a2

asi 9:1) pri asi teploté mistnosti. Smé&s se michd pfi teplo-
té mistnosti po docbu asi 15 minut aZ pfes noc, vyhodnd ptes
noc, tuhd léatka se odfiltruje, shromdzZdi a promyje studenym
acetonem, ¢imZ se ziskd sloucenina vzorce E, vyhodné je slou-

¢enina E (D)-vinan jediného enantiomeru.

Stupen e

Do roztoku N-BOC-serinu, vyhodné& H-BOC-(D)-serinu (sloudenina
F) v THF/DMF (asi 1:1 do asi 2:1) p¥i asi 0 °C se pridd
n-BulLi nebo roztok terc.butoxidu draselného. Reakéni snés

P v : @] . “ . - “
se micha pri asi 0 “C po dobu asi 10 az 30 minut, vyhodné

20 minut, pak se pfidd 2,4-difluorbenzylbromid. Po zah#ati

na teplotu mistnosti a michdni po dobu 6 aZ 24 hodin se reak-
¢ni smés koncentruje ve vakuu k odstrandni THF a pfidad se
vodnd kyselina jako je 1 HCl k nastaveni smési na hodnotu

pd asi 3.




Reakéni smés se pak rozdéli mezi vodu a organické rozpous-—

t&dlo jako je CH2C12 nebo IPE. Organicky roztok se zpracuje
pomoci standardnich metod zndmych ve stavu techniky k ziskd-
ni slouceniny G, vyhodné majici R-konfiguraci ve stereocen-

tru, také znamé jako (D)-enantiomer.

Stupen f

Do roztoku slouceniny G v organickém rozpoudtédle jako je
2C12/IPL (asi
1:1) se pridd alkylsulfonové kyselina jako je methansulfo-

THEF, CH2012, IPE nebo jejich smé&s, vyhodné CH

nova kyselina. Tuhd latka se odfiltruje a promyje smasi CH2C12/—
IPE (1l:1), ¢imZz se ziskd sloulenina H vyhodné majici R-konfi-

guraci ve stereocentru, také zndmd jako (D)-enantiomer.

Stupen G

Do roztoku slouceniny H v THF/voda (asi 4:1) se prida 2,5-
dioxopyrrolidin~l-ylester 2-terc.butoxykarbonylamino-2-methyl-
propionové kyseliny a alkylamin jako je triethylamin. Reakdni
smés se michd pfi teploté mistnosti po dobu 1 aZ 24 hodin

a ochladi se vodnou kyselinou jako je 10%ni roztok vodné
kyseliny citronové. Smé&s se rozdéli organickym rozpoustéd-
lem jako je ethylacetat a organickd vrstva se zpracuje pomo-
ci standardnich metod zndmych ve stavu techniky, <imz se
ziskd sloudenina ¥, vyhodné majici R-konfiguraci ve stereo-
centru, také zndma jako (D)-enantiomer. Sloulenina X také
miZe byt kyselina, alkylester nebo halogenid kyseliny (X

je OH, —O(C1C4)alkyl nebo halogen), prilemz kyseling se dava

prednost.

Stupen h

(a) Sloucenina E vyhodné (D)-vinan nebo jediny enantiomer
vt a2 w4 . . o . « s . . O
se pridd pii asi -35 %% az 0 “c, vyhodneé pri asi -5 “C do

ethylacetatu.

| |




Roztok se ochladi na asi -30 az -50 °c, pak se pridd alkyl-
amin jako je triethylamin. Reak¢éni smés se michd po dobu
asi 30 aZz 90 minut pfi teploté mezi asi -78 °c a¥ asi -20°C

a zfiltruje se, ¢imz se zisk& roztok volné baze slouceniny E.

(b) RdyZ X ve slouceniné ¥ je OH, sloucenina ¥, vyhodné majici
R-konfiguraci ve stereocentru, se prida pfi asi -78 °c az

-20 °c, vyhodné 35 ©c, do reakéniho inertniho organického
rozpoustédla jako je roztok ethylacetatu obsahujici volnou
bazi sloucleniny E ze stupné h{a), alkylamin jako je triethyl-
amin a PPAA (cyklicky anhydrid l-propanfosfonové kyseliny)

1 aZ 24 hodin a zpracuje se pomoci standardnich metod zndmych

(53%ni v ethylacetatu). Reakdéni smés se michd po dobu asi
<
ve stavu techniky pro ziskéni slouleniny J, vyhodné majici

absolutni a relativni 3a-(R), l1-(R)konfiguraci.

Rdyz X ve sloudeniné X je Cl, sloudenina X se p¥idd
pti asi =78 °C do reak&niho inertniho rozpoudtddla jake je
roztok dichlormethanu obsahujici volnou bdzi slouceniny E
a alkylamin jako je triethylamin. Reakéni smés se miché& po
dobu asi 1 aZ 24 hodin p¥i asi 0 az 30 °c a pak se zpracuije
pomoci standardnich metod zndmych ve stavu techniky k ziskdni
sloudeniny J, vyhodné majici absolutni a relativni 3a-(R),

1-(R)konfiguraci.

KdyZ X ve slouceniné X je —O(Cl-C4)alkyl, kde se davéa
pfednost methylu, sloudenina X se pridd do rozitoku volné
nebo konjugované bdze E (konjugovand bdze slouceniny E
(-u11, kde M=Li, Na, K, Mg nebo Al, vyhodné hlinik) se pfipravi
reakeci volné aminové bdze s prislusnym reagentem (to je
M=Li, butyllithium nebo LDA, M=la, Mal nebo NaN(SiMe3)2 nebo
1=K, KH nebo KN(SiMe3)2, nebo IM=lig, jakékoli Grignardovo
¢inidlo, vyhodné diethylmagnesiumbromid, nebo M=Al, jakykoli

trialkylaluminiovy reagent, vyhodné trimethylaluminium))




vyhodnd hlinik, v reakénim inertnim rozpousStédle jako je
dichlormethan a vyslednd reakdni smé&s se michd po dobu asi
1 aZ 24 hodin pfi asi -20 az 110 °c a zpracuje za pouiit
standardnich metod zndmych ve stavu techniky k z
eniny J, vyhodné& majici absolutni a relativni 3

1-(R) konfiguraci.

Stupen i

Kysflina jako je HCl v EtOH, methansulfonovad kyselina, nebo
trifluorova kyselina v CHCl, se pFidd p¥i asi 0 °C aZ teplo-
ta mistnosti do sloucdeniny J v dichlormethanu, IPE nebo THF.
Snés se michd po dobu asi 40 minut aZ asi 4 hodin pfi teplo-
t& mistnosti, pak se piidd nasycend vodnd zédsada Jjako je
NaHCO, aZ md roztok neutrdlni vil. Organickd vrstva se oddé-
1i a zpracuje pomoci standardnich metod zndmych ve stavu
techniky k ziskdni sloudeniny XK, vyhodn& majici abolutni

a relativni 3a-(R), 1-(R) konfiguraci.

Stupen 7j

Do roztoku sloudeniny X v alkoholu, vyhodné methanolu, se
(L)=(+)-kyselina vinnd. Reakdéni smés se michd po dobu
a? 12 hodin, zfiltruje a koncentruje. Surovy zbytek
zfedi organickym rozpoustédlem jako je ethylacetat, za-
h¥eje se a pomalu ponechd chladnout na teplotu mistnosti.
Tuhd lédtka se odfiltruje a vysusi, &¢imZ se ziskd sl (L)-
(+)=kyseliny vinné slouleniny vzorce I jako bilé krystaly,
vyhodné majici absolutni a relativni 3a-(R), 1-(R) konfigu-

raci.
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pPriklad provedeni vyndlezu

Nasledujici priklad provedeni je vytvoren jen pro
ucel dalsiho osvétleni vyndlezu a neni urlen k cmezeni uve-
dené&ho vyndlezu.

Silikagel byl pouzit pro sloupcovou chromatografii.
Teploty tdni byly mé&Feny na Buchi 510 zafizeni a jsou ne-
korigované. Protonovd HNMR spektra byla zaznamendna na Varian
XL-300, Bruker AC~-300, Varian Unity 400 nebo Bruker AC-250
pfi 25 °C. Chemické posuny jsou vyjéddieny v ppm ve sméru

klesajiciho pole od trimethylsilanu.

Priklad 1

L-(+)-tartarat
2-Amino—N—{l—(2,4—difluorbenzyloxymethyl)—2—oxo—2—[3-oxo—
Ja~pyridin=-2-ylmethyl-2-(2,2,2-trifluorethyl)-2,3,3a,4,6,7-
hexahydropyrazolo[4,3—c1pyridin—5—yl]—ethyl}—Z—methylpropion-

amidu

A. l-terc.butylester-3-ethylester 4-oxo-3-pyridin-2-ylmethyl-

piperidin-1,3-dikarboxylové kyseliny

Do roztoku l-terc.butylester-3-ethylesteru 4-oxopipe-
ridin=-1,3-dikarboxylové kyseliny (106,34 g, 38,2 mmol) v DMF
(40 ml) p#i asi O °c byl pfidan pikolylchloridhydrochlorid
(5,7 g, 34,7 mmol), uhlicitan draselny (14,4 g, 104,1 mmol)
a jodid ddraselny (5,76 g, 34,7 mnol). Po michdni pri asi
0 °c po dobu asi 2 hodin byla ledovd ldzen odstranéna a byl
priddn DABCO (973 mg, 8,68 mmol). Reakéni smé&s byla michédna
po dobu asi 30 minut a nalita do smési vody a IPE. Organické
vrstva byla odd@lena a promyta nasycenym vodnym roztokem
JaHCO, a nasycenym vodnym roztokem NaCl, vysuSena siranem

3
sodnym a koncentrovdna za vakua.
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Surovy zbytek byl vykrystalizovdn z hexand, ¢imZz se ziskala
bild tuhd latka (8,19 g, vytéZek 65%ni).

l T (!’: T4 o} T o
H-NMR (CDC13) v l’l7(t’3l{)' 1140(5191{), 1155(51251)' 2'01
(m,14), 2,71(m,15), 3,31-3,50(m,3H), 4,11(4,24), 4,438(4,18),

7.06(brs,11), 7,17(d,18), 7,54{(m,1H), 8,40(s,1H).

B. terc.Butylester 3-oxo-3a-pyridin-2-ylmethyl-2-(2,2,2-tri-
fluorethyl)—2,3,3a,4,6,7—hexahydropyrazolor4,3—c]pyridin—

5-karboxylové kyseliny

> 5 (325 ml, 1,986 mol)
(ziskany od Aldricha) byl extrahovadn toluenem (3x 120 ml).

70%ni vodny roztok CF 5 CH, NHNH

Do roztoku produktu vyrobenédho podle stupné A (600 g, 1.655
mol) v toluenu (9 ml) byly nejdfive pFidany sloucené tolusnové
extrakty obsahujici bezvody 2,2,2-trifluorethylhydrazin,

nadeZ nésledoval pridavek kyseliny octové (121,4 g, 1,586
mol). Reakéni smés byla zah¥ivéna na asi 79 °¢c po dobu asi

2 hodin, pak byla priddna dalsi toluenovd extrakce 70%niho
vodného 2,2,2-trifluorethylhydrazinu (50 g). Reakdni smés

byla zahfivadna na asi 80 °c po dobu asi 3,5 hodiny, ochlaze-
na na teplotu mistnosti a z¥edé&na nasycenym vodnym roztokem
NaHCO3

cenym vodnym roztokem chloridu sodného, vysusena siranenm

(2 1). Toluenovd vrstva byla odd&lena a promyta nasy-

sodnym a koncentrovdna za vakua, ¢imZz se ziskal olej (754,3g).
Krystalizace ze sm&si methanol/voda poskytla poZadovany pro-

dukt jako bilou tuhou latku (609,5 g).

2,88(br s,1H), 3,31(m,28), 3,97(m,1H), 4,19(m,1H), 4,46(br
s,14), 4,63(br s,14), 7,06(m,2H), 7,51(m,18), 8,34(m,1H).
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C. 3a-Pyridin-2-ylmethyl-2-(2,2,2-trifluorethyl)-2,3a,4,5,6,7
hexahydropyrazolo[4,3-c]pyridin-3-on

Methansulfonovd kyselina (11,6 g, 121 mmol) byla pri-
ddna po kapkdch do roztoku produktu ze stupné B (10 g, 24,2
mmol) v dichlormethanu (100 ml) béhem 30 minut. Reakéni smés
byla michadna po dobu asi 1 hodiny, pak ochlazena na asi 0
°c a pak byl pfiddn triethylamin (18,6 ml, 133 mmol) pridav-
nou nalevkou. Smé&s byla ponechdna ohfdt na teplotu mistnosti
b&hem asi 1 hodiny, zfeddna dalsim dichlormethanem a promyta
nasycenym vodnym roztokem NaCl, vysudena siranem sodnym,
zfiltrovadna a koncentrovdna za vakuz, CimZ se ziskal produkt
jako bila tuhd latka (7,2 g).

lgomm (cDel,) 8 o2,51-2,72(m,41), 3,35(m,28), 3,49(m,2H),

4,03(m,1H), 4,25(m,18), 7,08(d4,2H), 7,51(t,1d), &8,37(4,1H).

D. 3a~-Pyridin-2-ylmethyl-2-(2,2,2-trifluorethyl)-2,3a,4,5,
6,7-hexahydropyrazolo[4,3-c]pyridin—3—on—(D)—tartarat

V suché a dusikem vy&idté&né 5litrové bance s kulatym
dnem, vybavené mechanickym michadlem, byla pridéna D-(-)-
kyselina vinnd (129 g, 0,86 mol) ke slouleniné vyrobené podle
stupné C (243 g, 0,78 mol) ve sm@&si aceton/voda (9:1, 2 430
ml) pfi asi 17 °c. sm&s byla michdna p¥i teplotd mistnosti
pfes noc, zfiltrovdna, tuhd latka byla shromdZdéna a promyta
studenym acetonem a vysuSena za vakua. Produkt byl ziskdn

jako Zlutd tuhd ldtka (284 g, vytéiek 78,8 %).

E. 2-terc.Butoxykarbonylamino=-3-(2,4-difluorbenzyloxy)-

propionova kyselina

Do roztoku WH-Boc~(D)-serinu (452 g, 2,2026 mol) ve
smési THF (7 1) a DMF (31) p¥i asi 0 °C byl p¥idén terc.-




butoxidovy roztok (515,8 g, 4,5963 mol). Reakdéni smé&s byla
michdna pfi asi 0 ¢ po dobu asi 30 minut, pak byl pridén
2,4~-difluorbenzylbromid, (456,5 g, 2,2051 mol). Po zahrati
na teplotu mistnosti byla reakdni smé&s koncentrovdna za va-~
kua k odstranéni THF. Reakéni smé&s byla rozddlena mezi 4,5
litru #,0 a 4,5 1 IPE. Vrstvy byly oddéleny a pH vodné vrst-
vy bylo nastaveno 1N HC1l na hodnotu asi 3. Vodnd vrstva byla
extrahovdna dvakrat 4 1 pokazdé IPL. Organicky roztok byl
vysuSen nad siranem sodnym a koncentrovan za vakua, ¢imZ

se ziskala Zlutd voskovd tuhd ldtka (518,0 g, 70,9%ni vytdiek).

lH-NMR (CDC13) Jv: 1,44(s,%8), 3,73(m,1H), 3,93(4,18), 4,44

(br S,lH), 4,54(8,2}1), 5,34(1‘(1,1}1), 6,78(1’2’1,11’1)' 6,84(1‘1,11}),

7:30(m,1H).

. 841 methansulfonové kyseliny 2=-amino=-3-(2,4-difluorbenzyl-

oxy)propionové kyseliny

Do roztoku produktu ze stupnd E (1,19 g, 3,55 mmol)
\ CH2C12/IPE (1:1, 12 ml) byla pfidana methansulfonovd kyse-
lina (1,72 g, 17,95 mmol) pomoci injekcéni st¥ikaclky bhem
asi 10 minut. Tund ldtka se vysrdZela ihned z roztoku.
Po asi 1 hodiné byla tuhd latka zfiltrovédna a promyta smési
CH 2
80%ni).

Clz/IPE (1:1), ¢imZ se ziskalo 939 mg produktu (vytdZek

G. 2-(2-terc.Butoxykarbonylamino-2Z2-methylpropionylamino)-

3-(2,4-difluorbenzyloxy)propiconovd kyselina

Do roztoku produktu ze stupné F (520 mg, 1,46 mmol)

v THF/voda (4:1, 10 ml) byl pfidédn 2,5-dioxopyrrolidin-1-

w

ylester 2-terc.butoxykarbonylamino-2-methylpropionové

yse-

liny (438 mg, 1,46 mmol) a triethylamin (369 mg, 3,65 mmol).




Reakéni smés byla michédna p¥i teploté mistnosti po dobu asi

1 hodniny a ochlazena 10%nim vodnym roztokem kyseliny citro-
nové (10 ml). Po asi 15 minutdch byl p¥iddn ethylacetat

(50 ml) a organickd vrstva byla oddélena a promyta nasycenym
vodnym roztokem NaCl, vysusSena nad siranem sodnym a koncen-
trovdna za vakua, ¢imZ se ziskala péna (534,1 mg, 88%ni vyté-

Zek) .

4'52(m'3H), 5'92(m,1H) ’ 7,41(1“,].}1)' 7,58(d'l§{) .

H. terc.Butylester(l-{l-(2,4—difluorbenzyloxymethyl)—2-oxo—
2-[3—oxo—3a—pyridin-2—ylmethyl—2—(2,2,2-trifluorethyl)-2,3~
3a,4,6,7—hexahydropyrazolo[4,3-0]pyridin—S—yl]ethylkarba—

moyl}-l—methylethyl)karbamové kyseliny

(a) Do slouceniny vyrobené ve stupni D (517 g, 1,12 mol)
byl pridan pfi asi =06 %c ethylacetat (5 170 ml) v suché a
dusikem vy&idténd 12litrové varné bance vybavend mechanic-
kym michadlen. Roztok byl ochlazen na asi -40°¢c, pak byl
priddn triethylamin (398 ml, 2,86 mol) bé&hem asi 45 minut.
Reakéni smés byla michdna po dobu asi 90 minut pfi teploté
zi asi -50 °c a? asi -40 °c, zfiltrovéna do 22litrové var-
né banky vy&idtédné dusikem, promyta ethylacetatem (2 068

v, . @] v v P - .
, predchlazena na asi -50 C), <imZ se ziskala voln& ba-

N3
B =

jako bil&d tuhd létka.

(b) Sloucdenina vyrobend ve stupni G (425 g, 1,02 wmol) byla

pridédna pii asi -30 °C do ethylacetatového roztoku obsahuii-
ciho produkt ze stupnd H (a) triethylamin (654 ml, 4,69 mol)
a PPAA (cyklicky anhydrid l-propanfosfonové kyseliny) (50%ni

v ethylacetatu, 916 ml, 1,53 mol).




Reak¢éni smés byla miché&na po dobu asi 1 hodiny, promyta vo-
dou a nasycenym vodnym roztokem WHC1l, vysuSena nad siranem

sodnym a koncentrovdna za vakua, ¢imZ se ziskal produkt jako

olej (636 g, 87,8%ni vytézZek).

I. 2—Amino—N-{l—(2,4—difluorbenzyloxymethyl)-2-oxo—2-[3—
oxo-3a-pyridin-2-ylmethyl-2-(2,2,2-trifluorethyl)-2,3,3a,
4,6,7-hexahydropyrazolo{4,3-v]pyridin—5~yl]ethyl}—Z—methyl—

propionamnid

Methansulfonovad kyselina (258,3 ml, 3,98 mol) byla
priddna po kapkdch p¥i asi 15 °C bihem asi 55 minut do pro-
duktu ze stupng I (566 g, 0,796 mol) v dichlormethanu
(11 320 ml) v suché a dusikem vydistdné 22litrové varné ban-
ce vybavené mechanickym michadlem. Smé&s byla michdna po dobu
asi 40 minut p¥i asi 20 ¢, pak byl p¥iddn nasyceny vodny
roztok HaHC03 (8 490 ml), az bylo pH asi 7,3. Organickd vrst-
va byla oddélena, promyta vodou a nasycenym vodnym roztokem
HaCl, vysudena nad siranem sodnym a koncentrovdna za vakua,

¢imZ se ziskal olejovy produkt (388,8 g, 80%ni vytdZek).

J. L=(+)-tartarat 2—amino~N—{l—(2,4—difluorbenzyloxymethyl)—
2—oxo—2-[3-oxo-Ba—pyridin—2—ylmethyl-2—(2,2,2-trifluorethyl)-
2,3,3a,4,6,7—hexahydropyrazolo[4,3—c]pyridin-5—yl]ethyl}—

2-methyl-propionamidu

Do roztoku produktu ze stupng I (370 g, 0,6 mol) v
methanolu (4 070 ml) ve 12litrové varné bance vybavené me-
chanickym michadlem byla pfiddna L-(+)-kyselina vinna
(30 g, 0,6 mol). Rzakéni smd&s byla michana po dobu asi 90
minut pri 22 ©c, zfiltrovdna a koncentrovéna. Surovy zbytek
byl z¥ed&n ethylacetatem (4 560 ml), zahfivan pfi asi 70

°¢ a pomalu ponechdn ochladit na teplotu mistnosti béhem
asi 17 hodin.
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Tuhd latka byla zfiltrovdna a vysuSena, ¢imZ se ziskaly bi-

3
1é krystaly, t.t. 188-189 °C (348,46 g, vytdiek 76%ni).

1
H"NMR (MQOH, d‘l) dv: 8,28(d'lH)' 7'59(t'lH)' 7;41"'7,39(1“,11’1)’
7,18-7,13(m,1d), 6,92(t,1H), 5,2(t,1H), 4,56{bs,3H), 4,356

(31211), 4,31"4,25(1‘&,151), 4113"4106(“\]1}1), 3’78((1’21{), 3’21
(t]lH)' 3,18"2,96(1"{1,2}1), 2]65"2,55({“,211)' l]57(d,6H)-

MSs: MH+ 611.

o]
|a158./ + 22,03 (c=11,9, MMeOH).
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ENTOVE HAROKXK

1. sal (L)-(+)-kyseliny vinné slouleniny vzorce I

F

F

Me
2. Sl (L)=(+)-kyseliny vinné slouceniny vzorce I podle
ndroku 1, kde je sterecchemickd konfigurace 3a-S, 1-R.
3. $4l1 (L)-(+)-kyseliny vinné sloucleniny vzorce I podle
ndroku 1, kde je stercochemickd konfigurace 3a-S, 1-5.
4. sl (L)-(+)-kyseliny vinné sloudeniny vzorce I podle
ndroku 1, kde je stereochemickd konfigurace 3a-R, 1l-S.
5. 581 (L)=(+)-kyseliny vinné slouceniny vzorce I podle
ndroku 1, kde je stereochemickd koanfigurace 3z-r, 1-R.

- v,

G. ZplUsob pi

i

ip
kyseliny vinné slo

vy soli (D)-kyseliny vinné nebo

niny vzorce E

(L)~
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vyznaceny tim,

se nachd reagovat sloucCenina vzorce D

s (D)-kyselinou vinnou nebo (L)=-kyselinou vinnou ve smési

aceton:voda v poméru asi 8:1 aZ asi 9:1 pfi teplotd mezi

. o v . . .
asi 0 "C aZ teplote mistnosti.

Lo

7. Zptsob podle ndroku § vyznadeny tim, Ze se (D)-kyseli-

na vinnd nechd reagovat se slouceninou vzorce D a sloufenina

vzorce E md R-konfiguraci.

w
.

Zplsob piripravy slouCeniny vzorce J
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se slouceninou vzorce X

Fo . F
O
0
X A NH-Prt
tiMe Me
X

kde Prt je chranici skupina aminu a
X je 0O, -O-Cl-Cd)alkyl nebo halogen,

v pritomnosti organické bdze a peptidového spojovaciho ¢inid-

la pri teploté mezi asi -78 °c a% asi -20 °c.

g. Zpusob podle ndroku 8 vyznaceny tim, Ze peptidovym
spojovacim ¢inidlem je anhydrid l-propanfosfonové kyseliny
a sloulenina vzorce X md R-konfiguraci a sloucenina vzorce

E m& R-konfiguraci.

10. Zpasob podle ndroiku 9 vyznaceny tim, Ze Prt je terc.-
butoxykarhbonyl.
11. Zousob pripravy soli (L)=-(+)-kyseliny vinné slouceniny

vzorce 1




L o . e L X
[N ] . (X ] . * .
L] L XX 3 . L] .
L] . ¢ o . L] L] (X ]
.:Q ...‘ .:. .:.. [ R J
- 51 ~
F
F
O
(o]
| N NH,
}L Me Me

vyznaceny tim, Ze se nechd reagovat sloudenina vzorce

s loudeninou vzorce X

se

F F
@)
O
X > NH-Prt
o) nMe Me
x

kde Prt je chrdnici skupina aminu a

X Jje 0OH, ~O(C1—C4)alkyl nebo halogen,

v pfitomnosti organické bdze a peptidového spojovaciho
la pfi teplcoté& mezi asi =78 °c a¥ asi -20 °c, &imi se

sloudenina vzorce J
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sloucenina vzorce J se deprotektuje za pZisludnych deprotek-
¢nich podminek, &imz se ziskd slouenina vzorce X
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(L)=(+)-kyseliny vinné sloudeniny vzorce I.

12. Zpusob podle ndroku 11 vyznaceny tim, Ze Prt je terc.-

butoxykarbonyl.

13. ZolGsob podle ndroku 12 vyznaleny tim, Ze peptidovym

spojovacim ¢inidlem je cyklicky anhydrid l-propanfosfonové




kyseliny a sloulenina vzorce I md absolutni a relativni kon-

figuraci 3a-(R), 1-(R).

14. Zplsob zvySeni hladin endogenniho ristového hormonu
u lidi nebo jingch Zivodichl, vyznaleny tim, Ze se &lovdku
nebo Zivodichu poddvad Glinné mnoZstvi soli (L)-(+)-kyseliny
vinné sloucdeniny vzorce I podle ndroku 1.

15. Farmaceutickd kompozice vyznacend tim, Ze obsahuje
farmaceuticky akceptovatelny nosic¢ a urdité mnoZstvi soli

(L)-(+)~kyseliny vinné slouleniny vzorce I podle ndroku 1.

16. Farmaceutickd kompozice vhodnd pro zvySeni endogenni
produkce nebo uvolnovdni rlstového hormonu u &lovdka nebo
jiného Zivod&icha vyznalend tim, Ze obsahuje farmaceuticky
akceptovatelny nosic, G¢inné mnoZstvi soli (L)-(+)-kyseliny
vinné slouceniny vzorce I podle ndroku 1 a sekretagog rdsto-
vého hormonu vybrany ze skupiny zahrnujici GHRP-6, hexarelin,
GHRP-1, uvolnovaci faktor rlstového hormonu (GRF), IGFr-1,

IGF-2, B-HTS20 nebo jejich analogy.

17, Zplisob pro léleni nebo prevenci osteopordzy Vyzndéeny
tim, Ze zahranuje poddvini Clové&ku nebo jinému Zivodichu v
pfipade takovéhoto 1é&&eni nebo prevence, urdéitého mnoZstvi
soli (L)-(+)-kyseliny vinné slouceniny vzorce I podle ndroku

1, které je GCinné pri 1é&eni nebo prevenci osteopordzy.

18. ZpUsob léceni nebo prevence nemoci nebo stavid, kteréd

mohou byt léCeny nebo predchdzeny ristovym hormonem, vyznade-
ny tim, zZe se Clové&ku nebo jinému Zivodichu v pripadé takové-
hoto léceni nebo prevence poddvad mnoZstvi soli (L)=-(+)-kyse-
liny vinné slouceniny vzorce I podle ndroku 1, které je Glin-

- v oa v z P v ” ’ I a i 2
né pri podnecovani uvolnovani endogenniho ristového hormonu.




19. Zpisob podle ndroku 18 vyznadeny tim, e nemoci nebo
stavem je méstnavé selhdni srdce, obezita nebo slabost spo-

jend se stdrnutim.

20. Zplisob podle ndroku 19 vyznadeny tim, Ze nemoci nebo

stavem je mé&stnavé selhdni srdce.

21. Zplsob podle ndroku 19 vyznadeny tim, Ze nemoci nebo

stavem je slabost spojend se stdrnutim.

22. Zplsob akcelerace ndpravy zlomenin kosti, zmirné&ni
katabolické odezvy proteinu po vétdi operaci, sniZeni kachexie
nebo ztrat proteinu vlivem chronické nemoci, akcelerace ho-
jeni ran, akcelerace uzdraveni popdlenych pacientd, nebo
pacientl, ktefi podstoupili véts3i chirurgicky zdkrok, vyzna-
Ceni tim, Ze se poddvd savci v pripadd pot¥eby takovéhoto
léceni mnoZstvi soli (L)-(+)-kyseliny vinné sloudeniny vzor-
ce I podle ndroku 1, které je G&inné p¥i podné&covdni uvolno-

vani endogenniho rdstového hormonu.

23. Zplsob podle ndroku 22 vyznadeny tim, Ze je pro urych-

&
lovani uzdravovdni pacientl, kte¥i podstoupili vétsSi chirur-

gicky zédkrok.

24. ZplGsob podle ndroku 22 vyznaleny tim, Ze je urden

pro urychleni ndpravy zlomeniny kosti.

25. Zplsob pro zvyseni sily svall, mobility, udrZovani

o v

tloudtky ke, metabolické homeostdze nebo rendlni homeostize,
vyznaceny tim, Ze zahrnuje poddvdni Cloviku nebo jinému
Zivocichu v pfipadé potfeby takovéhoto lédeni mnoZstvi soli
(L)-(+)~-kyseliny vinné slouceniny vzorce I podle ndroku 1,
které je U¢inné p¥i podnécovini uvolnovdni endogenniho rdsto-

vého hormonu.




26. Zpusob pro léfeni nebo prevenci osteopordzy vyznaceny
tim, Ze se poddvd &lovdku nebo jinému Zivodichu s osteopo-
rdzou G&inné mnoistvi bisfosfonatové slouceniny a soli

(L)-(+)-kyseliny vinné sloudeniny vzorce I podle niroku 1.

27. Zplsob léleni osteopordzy podle ndroku 26 vyzna&eny

tim, Ze bisfofonatovou slouleninou je ivandronat.

28. Z

tim, Ze b

b

ob 1é
sfosfonatovou sloucdeninou je alendronat.

6]

¢eni osteopordzy podle ndroku 26 vyznadeny

g

bl
i
29. Zplsob lé&leni nebo prevence osteopordzy vyznadeny

tim, Ze se poddvd &lovdku nebo jinému Zivodichu s osteropo-
rézou G&inné mnofstvi estrogenu nebo PremarinJB a soli (L)-

(+)-kyseliny vinné slouleniny vzorce I podle ndroku 1 a pri-

padné progesteronu.

30. Zplsob léceni osteopordzy vyznadeny tim, fe se podavéa
clovéku nebo jindmu Zivolichu s osteropordzou G&inné mno¥stvi
zalcitoninu a soli (L)-(+)-kyseliny vinné sloudeniny vzorce

I podle naroku 1.

31. Zplsob zvy3eni IGF-1 hladin u &lovéka nebo jindho
Zivo¢icha deficitniho na IGF-1 vyznadeny tim, Ze se podavé
¢lovéku nebo jinému Zivolichu s deficitem IGF-1 G&inné mnoi-
stvi soli (L)-(+)-kyseliny vinné slouleniny vzorce I podle

naroku 1.

eni osteopordzy vyznadeny tim, %e se poddva

[618
Ci¢

32. Zolsob 1«
Clovéku nebo jinému Zivodichu s osteopordzou G&inné mnoistvi
agonisty estrogenu nebo antagonisty estrogenu a soli (L)-

(+)=-kyseliny vinné slouleniny vzorce I podle ndroku 1.
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33. Zplsob podle ndroku 32 vyznaleny tim, Ze agonistou

nebo antagonistou estrogenu je tamoxifen, droloxifen, ralo-

xifen nebo idoxifen.

34. Zpisob podle ndroku 32 vyznaleny tim, Ze agonistou
nebo antagonistou estrogenu je

cis—6—(4—fluorfenyl)—5—[4~(2—piperidin—1-ylethoxy)fenyl]-

5,6,7,8-tetrahydronaftalen-2-o0l,

(-)-cis=-6-fenyl=5-[4=(2-pyrrolidin-l-ylethoxy)£fenyl]-5,6-
7,8-tetrahydronaftalen-2-ol,

cis—6—fenyl-5—[4—(Z—pyrrolidin—l—ylethoxy)fenyl]—5,5,7,8—
tetrahydronaftalen-2-o0l,

14

cis—l-[6 -pyrrolidinoethoxy-B’—pyridyl]—2-fenyl-6—hydroxy—

1,2,3,4-tetrahydronaftalen,

1-(4'-pyrrolidinoethoxyfenyl)=2-(4"~fluorfenyl)-6-hydroxy-
1,2,3,4-tetrahydroisochinolin,

cis-G—(4-hydroxyfenyl)—5~[4-(2—piperidin—l-yl—ethoxy)feﬁyll~

5,6,7,8-tetrahydronaftalen-2-o0l, nebo

1-(4'-pyrrolidinoethoxyfenyl)-2-fenyl-6-hydroxy-1,2,3,4-tetra-

hydroisochinolin.

2 se

i<

35. Zplsob zvySeni svalové haoty vyznaleny tim, :

podédvad ¢loveku nebo jindmu Zivodlichu v pfipadd potieby tako-

i1

véhoto léceni d&inné mnoZstvi soli (L)-(+)-kyseliny vinné
sloucCeniny vzorce I podle ndroku 1.
- o

5. Zplisob podpory ristu d&ti deficitnich na rldstovy hor-

£~

mon vyznadeny tim,

B¢

e se ditéti deficitnimu na rlstovy hor-
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non poddvd Gfinné mnoZstvi soli (L)-(+)-kyseliny vinné

slouceniny vzorce I podle ndroku 1.

37. Zplsob lé&eni inzulinové rezistence u saveld vyznade-
ny tim, Ze se takovémuto savci poddvéd déinné mnoistvi soli

(L)=(+)-kyseliny vinné& sloudeniny vzorce I podle ndroku 1.

38. Zplsob podle ndroku 37 vyznaéeny tim, Ze stavem spoje-—
nym s inzulinovou rezistenci je typ I diabetes, typ II diabe-
es, hyperglykémie, zhorSend tolerance glukosy nebo syndrom

rezistence na inzulin.

39. ZpGsob podle ndroku 37 vyznadeny tim, e stav spo-

o

jeny s inzulinovou rezistenci je spojen s obezitou nebo stidFim.

40. Zplsob zv¢Seni hladin endogenniho rlistového hormonu
vyznacCeny tim, Ze se poddvd &lovéku nebo jinému Zivo&ichu

v pripadé této pot¥eby (dinné mnoistvi agonisty funk&niho
somatostatinu a soli (L)-(+)-kyseliny vinné sloucdeniny vzor-

ce I podle naroku 1.

41. Zplsob podle ndroku 40 vyznaleny tim Ze funkénim ago-
nistou somatostatinu je alfa-2-adrenergicky agonist.

42. zplsob léceni nebo prevence mé&stnavého selhini srdce,
obezity nebo slabosti spojené se stdrnutim vyznadeny tim,

Ze se poddva c¢lovéku nebo jinému Zivodichu v pripadé takové-

to potfeby Gcinné mnoZstvi funkdéniho agonisty somatostatinu

a soli (L)-(+)-kyseliny vinné vzorce I podle naroku 1.

43. R,8~enantiomerni smds,R-enantiomer.. nebo S-enantiomey

i slouleniny vzorce
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44. Sl (D)-kyseliny vinné nebo (L)-kyseliny vinné sloude-
niny podle ndroku 43.
45. 3a-(R,8),1-(R) diastereoisomerni smés, 3a(R),1-(R)

diastercoisomer nebo 3a-(S)-1-(R) diastereoisomer sloudeni-
ny vzorce

F £
(@)
N 0
YN NH-Prt
F.C N
(@) o Me Me
2N
\I

kde Prt je chrédnici skupina aminu vybrand ze skupiny zahrnu-
jici t-BOC, FHOC a CBZ.

46, R,S5-enantiomerni smés, R-snantiomer nebo S-esnantiomer
slouceniny vzorce




47.

mer sloudeniny vzorce

kde X

skupina aminu.

48.

X

0.

@)
0

*N
HMe

NH-Prt
Me

Sloulenina podle ndroku 47, kde

a stereocentrum je v R-konfiguraci.

49.

mi spanku vyznaleny tim, Ze se tomuto savei

Zpisob léfeni poruchy spidnku u savel

[ XX XX 2]
*
*
L]

R,S-eznantiomerni smés, R-enantiomer nebo S

trpicich porucha-

~z2nantio-

je OH, -O(Cl—C4)a1kyl nebo halogen a Prt je chrénici

je OH, Prt je BOC

poddva G¢inné

mnozZstvi soli (L)-(+)-kyseliny vinné sloudeniny vzorce I

podle ndroku 1.

JUDr. Ing. iiilan Hofejs
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