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Regeni zahrnuje farmaceutické kombinované kompozice a
zplsoby zahrnujfcf (-)-cis-6-fenyl-5-(4-(2-pyrrolidin-1-yl-
ethoxy)-fenyl)-5,6,7,8-tetrahydronaftalen -2-ol nebo jeho
farmaceuticky ptijatelnou siil a 2-amino-N-(1~(R)-(2,4-difluor
benzyloxymethyl)-2-0x0-2-(3-0x0-3a(R)-pyridin-2-yl-
methyl)-2-(2,2,2-trifluor-ethyl)-2,3,3a,4,6,7-hexahydro-
pyrazolo[4,3-c]pyridin-5-y!)-ethyl)-2-methyl-propionamid
nebo jeho farmaceuticky piijatelnou sil, zplsoby pouZiti
uvedenych kompozic a soupravy obsahujici tyto kompozice.
Uvedené kompozice jsou vhodné pro 1é&bu muskuloskeletarni
fragidity zahrnujici osteoporézu, frakturu pii osteopordze,
Ubytek kostni hmoty, fragilitu a nizké mnoZstvi svalové
hmoty.



Terapeutické kombinace (selektivnich) moduldtora estrogenniho
receptoru (SERM) a prost#edkt podporujicich sekreci rastového

hormonu (GHS) pro 1lé&bu muskuloskeletarni fragility.

Oblast techniky

Vynalez se tykd farmaceutické kombinace selektivniho
modulédtoru estrogenového receptoru (SERM) a prostfedku
podporujiciho sekreci rtstového hormonu (GHS), ktera stimuluje
tvorbu kosti, zvy3uje mnoZstvi kostni hmoty, sniZuje
koncentrace lipida v séru a zvySuje mnoZstvi svalové hmoty.
Vynalez rovnéZ zahrnuje soupravy obsahujici uvedené kombinace
a pouziti téchto kombinaci k 1é&pa étavﬁ s vyskytem
muskuloskeletdrni fragility zahrnujicich osteopordzu, frakturu
pfi osteoporéze, Ubytek kostni hmoty, k¥ehkost, nizké mnoZstvi
svalové hmoty, a podobné stavy u savcld v&etné &lovéka. Zejména
se vynédlez tyka kombinace obsahujici (=)-cis-6-fenyl-5-(4-(2-
—pyrrolidin—l—yl—ethoxy)fenyl)—5,6,7,8wtetrahydronaftalen—2—ol
nebo jeho farmaceuticky pfijatelnou stl a Z2-amino-N-(1-(R) -
-(2,4—difluor—benzyloxymethyl)—2—oxo—2~(3—oxo—3a(R)~pyridin—
—2—ylmethyl)—2—(2,2,2—trifluor-ethyl)-2,3,3a,4,6,7—hexahydro—
pyrazolo[4,3—cﬂpyridin—5-yl)—ethyl)—2-methyl—propionamid nebo
farmaceuticky ptijatelnou sil, souprav obsahujicich uvedenou
kombinaci a pouZiti této kombinace k lécbe stavl s vyskytem
muskuloskeletdrni fragility zahrnujicich osteoporézu, frakturu
pfi osteopordze, uUbytek kostni hmoty, k¥ehkost, a podobné

stavy u savcl v&etné &lovéka.

Dosavadni stav techniky

Osteopordza je systémové onemocnéni kostry
charakterizované nizkym podilem kostni hmoty a poSkozenim
kostni tké&n& a z toho vyplyvajici zvy3Zené lomivosti kosti a

nachylnosti k frakturadm. V USA timto stavem trpi vice neZ 25




miliond 1lidi a vyvolava vice nes 1,3 milionu fraktur
zahrnujicich 500 000 fraktur obratld, 250 000 fraktur kycle a
240 000 fraktur zap&sti. Nejvazn&jsi ndsledky maji fraktury
ky&le, kde 5-20 $ pacientd umira do jednoho roku a vice ne? 50

% prezivajicich pacientt je invalidnich.

Nejvy38i riziko Osteopordzy je u starSich 1lidi, a proto
se predpokladd vyznamné zvyZovani problémi souvisejicich
S osteopordzou spojené se stirnutim populace. Ve své&té se
pfedpovidad trojnadsobné zvySeni pocltu fraktur b&hem pristich 60
let a podle jedné studie se odhaduje, Ze v roce 2050 dojde k

4,5 milionim fraktur ky&le.

AcCkoliv néchylnosti na muskuloskeletdrni k¥ehkost
zahrnujici osteoporézu trpi jak muZi tak Zeny, u Zen je riziko
Oosteopordzy vy33i neZ u muzd. U Sen dochdzi k prudkému
zrychleni ubytku kostni hmoty bezprostfedné po menopauze.
Dalsi faktory které zvySuji dbytek kostni hmoty vedouci
k osteoporéze zahrnuji koureni, poZivani alkoholu, sedavy

zpusob Zivota a nizky pfijem vépniku.

Estrogen je prost¥fedek prvni volby pfi prevenci
osteopordzy nebo p¥i uUbytku kostni hmoty u Zen po menopauze.
Kromé& toho Black a sp., v EP 0605193A1 uvadéji, Ze estrogen,
zejména pri oralnim podani, sniZuje hladiny LDL a zvysuje
mnozstvi prospé&snych lipoprotein® o vysoké hustoté& (HDL) .
Dlouhodob4d estrogenova terapie vSak miva udast v raznych
chorobach, zahrnujicich zvySeni rizika rakoviny délohy,
rakoviny endometria a pravdépodobné rakoviny prsu, co? mi za
nasledek, Ze mnoho Zen se této 1é&&bé brani nebo p¥istupuji na
terapii timto lé&ivem pouze na kratkou dobu. Ackoliv se
pfedpokladd, Ze riziko rakoviny endometria se snizZuje
soucasnym podavanim progesteronu, stdle jest& zlUstava

souvislost s moZnym zvySenym rizikem rakoviny prsu souvisejici




s podavanim estrogenu. Soudasnd navrhovand schémata podavani
lé¢iv cilend na zmenSeni rizika rakoviny, jako je podavani
kombinaci progesteronu a éstrogenu, vyvolavaji u pacientek
neprimé&fend krvaceni. Dile se zda, Ze spojenim progesteronu a
estrogenu se sniZuji U¢inky estrogenu na sniZeni hladiny
cholesterolu v séru. Uvedené vyznamné neZadouci vedlejsi
uCinky spojené s estrogenovou terapii opodstatifiuji potfebu
vyvoje alternativnich terapii osteoporézy, které by mé&ly
poZadovany pfiznivy G&inek na LDL v séru a nevykazovaly by

neZzadouci vedlejsi G&inky.

V souCasné dobé& ji? bylo navrZeno vice selektivnich
modulatorl estrogenového receptoru pro 1léc&bu osteopordzy. Je
popsané (Osteoporosis Conference Scrip No.1812/13 April 16,20,
1993, str.29), ze raloxifen, tj. 6—hydroxy—2—(4—hydroxyfenyl)—
—3~[4—(2—piperidinoethoxy)benzoyl]benzoﬁﬂthiofen, m& podobny
pfiznivy ulinek jako estrogen na kosti a lipidy, ale na rozdil
od estrogenu m& minimdlni stimulacni U¢inek na dé&lohu. [Black
L.J. a spol., Raloxifene (LY139481 HC1l) Prevents Bone Loss and
Reduces Serum Cholesterol Without Causing Uterine Hypertrophy
in Ovariectomized Rats, J.Clin.Invest., 1994, 93:63-69 a
Delmas P.D. a sp., Effects of Raloxifene on Bone Mineral
Density, Serum Cholesterol Concentration, and Uterine

Endometrium in Postmenopausal Women, New England Journal of

Medicine, 1997, 337:1641-1647].

Prostfedky jako droloxifen, U.S.patent ¢&.5,254,595,
zabranuji ubytku kostni hmoty a redukuji tak riziko fraktur
bez neZadoucich vedlejdich u&inkd estrogenu. Nicméné se
predpoklada, Ze estrogen a agonisté estrogenu samotni,
umozriuji snizZit riziko fraktury o asi 50 %, z &ehos vyplyva,
Ze u asi 50 ¢ Oosteopenickych Zen stale zGstava riziko fraktury

nadsledkem osteopordzy.
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V udéleném U.S.patentu ¢. 5,552,442, ktery je v&len&n do

tohoto popisu odkazem, jsou uvedené SERM slouceniny obecného

Viorce

1,.-G

)

kde uvedené obecné symboly jsou popsané v uvedeném Spise.

Rustovy hormon (GH) je vyluCovan hypofyzou, a stimuluje
rist v3ech tkani organizmu schopnych rtstu. Krom& toho je o GH
znamé, Ze ma nasledujici u&inky na metabolické procesy

Vv organizmu:

1. ZvySuje rychlost syntézy proteini v podstaté ve vsech

burikdch organizmu;

2. SniZuje rychlost spotfeby sacharidl v bufikach

organizmu;

3. ZvySuje ptipravenost volnych mastnych kyselin pro

jejich energetické vyuziti.

Deficience GH vede k riznym chorobnym stavim. U d&ti
napfiklad vyvoldva nanismus. U dospé&lych zahrnuji nasledky
ziskané deficience GH sni¥eni hmotnosti t&lesné svalové hmoty
Se soucCasnym zvySenim celkového mno¥stvi télesného tuku
zejména v oblasti trupu. SniZeni skeletdrni a srde&ni séalové
hmoty a sily svald vede k vyznamnému sniZeni vykonnosti.

Prokdzalo se, Ze exogenni podavani GH umoZiiuje zvratit mnohé




z uvedenych metabolickych zm&n. Dalsi prospé&sné ucinky uvedené
terapie zahrnuji sniZeni LDL cholesterolu a zlep3eni psychické

pohody.

v'pfipadech pot¥eby zvysit hladiny GH, byl problém
obvykle fesen podanim exogenniho GH nebo podavanim prost¥edku
stimulujiciho tvorbu a/nebo uvolnovani GH. V kaZdém ptipadé
peptidylovy charakter slou€eniny nutné vyZaduje jeji injekéni
podani. Dfive se GH ziskadval extrakci hypofyz odebranych
mrtvolam. Takto ziskany produkt byl drahy a zahrnoval riziko
choroby souvisejici s mo%nosti jejiho pfenosu z hypofyzy
zdroje na pfijemce GH (naptriklad Jacob-Creutzfeldovy choroby).
V soucCasné dobé je jiz dostupny rekombinantni GH, u kterého
JiZ neni Zadné riziko p¥enosu choroby, ale jedna se stale
jesté o velmi drahy produkt ktery je nutné podavat injekcnim

nebo nasalnim podanimn.

VétSina deficienci GH je zplGsobena poruchami uvolRovani
GH a nikoliv primdrnimi poruchami syntézy GH v hypofyze.
Alternativni strategie pPro normalizaci hladin GH v séru
zahrnuje stimulaci uvolfiovani GH ze somatotropd. ZvySeni
sekrece GH lze docilit stimulaci nebo inhibici riznych systému
Pro neurotrasmisi v mozku a v hypothalamu. Z téchto davoda
probihd vyvoj syntetickych prostfedkd pro uvolfiovédni GH
stimulujicich sekreci GH z hypofyzy, kde terapie té&mito
prostfedky miZe mit va&i drahé a nevhodné substituéni terapii
pomoci GH nékolik vyhod. Jako nejvhodnéjsi z té&chto prostredki
lze pokladat prostfedky stimulujici pomoci fyziologickych
regula¢nich drah pulsatilni sekreci GH, a eliminujici nadmé&rné
hladiny GH spojované s neZadoucimi vedlejsimi U&inky p¥i

podavani exogenniho GH intaktni negativni zpé&tnou vazbou.

Fyziologické a farmakologické stimuldtory sekrece GH

zahrnuji arginin, L-3,4-dihydroxyfenylalanin (L-DOPA),




glukagon, vasopresin, a hypoglykemii vyvolanou insulinem, a
rovnéz aktivity jako je spanek a cviceni nep#imo vyvolavaji
uvolnovani GH z hypofyzy nékterym mechanizmen pisobicim na
hypothalamus, pravdépodobn& bud sniZenim sekrece somatostatinu
nebo zv?éénim sekrece znémého sekretogenniho GH-uvolnujiciho
faktoru (GHRF) nebo dosud neznamého GH-uvolfujiciho hormonu

nebo vsemi uvedenymi zplsoby.

V udélené International Patent Application Publication &.
WO097/24369, uznané mimo jiné v USA, jsou uvedené prostfedky

podporujici sekreci GH obecného vzorce
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kde obecné symboly jsou popsané v uvedeném mezindrodnim
patentu. Uvedend International Patent Application Publication

o

C. WO097/24369 je v&len&na do tohoto textu odkazem.

Tang a sp., uvadé&ji v "Restoring and Maintaining Bone in
Osteogenic Female Rat Skeleton: I. Changes in Bone mass and
Structure”, J.Bone Mineral Research 7(9), str.1093-1104, 1962,
Udaje vztaZené ke koncepci dbytku, obnovy a zachovéni (LRM)
jako praktického pfistupu pro reverzi stadvajici osteoporézy.
LRM koncepce vyuZiva k obnové a vystavbé (+ faze) anabolické
prostredky s ndslednou zm&nou na pouziti prost¥edku s ové&fenou
schopnosti zachovavat kostni hmotu aby se zachovala nové
vytvofend kost (+/- faze). Ve studii na krysédch s pouZitim PGE,
a risedronatu, bifosfonatu bylo prokdzano, Ze v&tZinu nové

vytvorené spongidzni a kortikalni casti kosti indukované PGE,




lze zachovat nejméné 60 dni po preruSeni podavani PGE,

podavanim risedronatu.

Shen a sp., Effects of Reciprocal Treatment with Estrogen
and Estrogen plus Parathyroid Hormone on Bone Structure and in
Ovariectomized Rats, J.Clinical Investigation 1995, 96:2331-
2338) ve vySe uvedené praci uvadé&ji Udaje vztasené k pouziti
kombinace a/nebo sekvenéniho podavani antiresorpé&nich

prostfedkd a anabolickych prostfedkd pro 1léé&bu osteopordzy.

V udélené International Patent Application Publication
¢.W097/31640, uznané mimo jiné v USA, se uvadi pouziti
nékterych prost#edkn podporujicich sekreci GH v kombinaci
S nékterymi SERM pro léc&bu Osteopordzy. Uvedend International
Patent Application Publication &.W097/31640 je v&lenéni do

tohoto textu odkazem.

Podstata vynalezu

Vynélez je zamé&¥en na farmaceutickou kompozici

obsahujici:

a) prvni sloueninu, kde uvedena prvni slouc¢enina Jje
(—)—cis-6—fenyl—5—(4—(2-pyrrolidin—l—yl~ethoxy)—fenyl)—
—5,6,7,8-tetrahydronaftalen—2—ol nebo jeho farmaceuticky

pfijatelnd sal; a

b) druhou slou&eninu, kde uvedend druhd& sloudenina je
2—amino—N—(1—(R)—(2,4—difluor—benzyloxymethyl)—2-oxo—2—(3—
—oxo—3a(R)—pyridin—Z—ylmethyl)—2—(2,2,2—trifluor—ethyl)—
—2,3,3a,4,6,7—hexahydro—pyrazolo[4,3—cﬂpyridin—5—yl)—ethyl)~2—

-methyl-propionamid nebo jeho farmaceuticky prijatelnd sul.




Vynalez dadle je dale zamé&¥en na farmaceutickou kompozici
uvedenou bezprost¥edn& ve vySe uvedeném odstavci navic

obsahujici farmaceuticky pfijatelny nosié&.

Vynalez je dile zam&¥en na kompozipi uvedenou v nékterém
z prvnich-dvou odstavecd tohoto oddilu, kde uvedenou prvni
slouCeninou je (—)—cis—6—fenyl—5—(4—(2—pyrrolidin—l—yl—
~ethoxy)—fenyl)—5,6,7,8-tetrahydronaftalen—Z—ol—D—tartrat,a
uvedenou druhou slou&eninou je 2-amino-N-(1-(R)~- (2, 4-difluor-
—benzyloxymethyl)—2—oxo—2—(3—oxo—3a(R)—pyridin—Z—ylmethyl)—2—
—(2,2,2—trifluor—ethyl)—2,3,3a,4,6,7—hexahydro—pyrazolo[4,3—

—c]pyridin—S—yl)—ethyl)—2-methyl—propionamid—L—tartrat.

Jesté dale je vyndlez zam&%en na zplsob 1é&by, dale
oznacované jako zplisob A, savce trpiciho muskuloskeletarni
fragilitou, zahrnujici podévani farmaceutické kompozice

uvedené v prvnich t¥ech odstavcich tohoto oddilu.

Vyhodny zptsob lécby podle vyndlezu v ramci zpisobu A,
oznaceny jako zpusob B, je zpusob, kde uvedeny savec je

postiZeny osteopordzou.

Dalsi vyhodny zptisob lécby v ramci zplsobu A, oznacleny
jako zplsob C, je zpusob kde uvedeny savec je postiZeny
osteotomii, idiopatickym Ubytkem kostni hmoty v détském vé&ku

nebo uUbytkem kostni hmoty spojenym s periodontitidou.

JesSté dale vynalez zahrnuje zplsob 1é&by, oznaceny jako
zplsob A!?, pro lédbu savce trpiciho mUskuloskeletérni

fragilitou zahrnujici podavani uvedenému savci:

a) prvni sloueniny, kde uvedena prvni sloucenina je

(—)—cis—6—fenyl—5—(4—(2—pyrrolidin—1—yl—ethoxy)—fenyl)—




—5,6,7,8—tetrahydronaftalen—2—ol nebo jeho farmaceuticky

prijatelnd sal; a

b) druhé slouceniny, kde uvedena druhd sloucenina je
2-amino—N—(1—(R)—(2,4—difluor—benzyloxymethyl)—2~oxo—2—(3—
-oxo—3a(R)—pyridin—Z—ylmethyl)—Z—(2,2,2—trifluor-ethyl)—
—2,3,3a,4,6,7—hexahydro—pyrazolo[4,3—cﬂpyridin—5—yl)-ethyl)—2—

-methyl-propionamid nebo Jjeho farmaceuticky ptijatelna sul.

Zejména je vynalez zamé&Ffen na zpisob ozna&eny jako zpasob
A', kde prvni slouenina a druhd slou&enina se podavaiji

v podstaté& soucdasné.

Zejména je vyndlez rovn&s zam&ien na zpisob podle zplisobu
a', a dale oznaovany jako zplisob D, kde druhé slouenina se

podava po dobu asi t¥i mé&sict a asi t#i let.

Jesté dale je vyndlez zamé&fen na zpusob podle zplsobu D,
S naslednym poddvéanim prvni sloueniny po dobu od asi t?¢i
meésich do asi t¥i let bez podavani uvedené druhé sloueniny

béhem uvedeného obdobi od asi tfi mésiclt do asi a¥ t¥i let.

Je3té dale je vynalez zam&F¥en na zpusob podle zplsobu D,
S naslednym podavanim prvni sloueniny po dobu deldi ne? asi
tfi roky bez podavani uvedené druhé slouCeniny b&hem uvedeného

obdobi del3iho ne? asi tri roky.

Vynadlez je rovné? zam&¥en na zpusob 1é&by, dale
oznacovany jako zplsob E, savce trpiciho muskulosketérni
fragilitou, ktery zahrnuje podavani terapeuticky u&inného
mnoZzstvi kompozice uvedené v prvnich t¥ech odstavcich tohoto

oddilu uvedenému savci.




V ramci zptsobu E je vyhodny zplisob ktery se pouzZije
k podpofe hojeni kosti po rekonstrukci obli&eje, rekonstrukci
horni Celisti nebo rekonstrukci dolni Celisti, vyvoléani
vertebralni synostézy, podpote prodlouZeni dlouhé kosti,
podpofeni rychlosti hojeni pfi pouzZiti kostniho Stépu nebo

fraktufe dlouhé kosti nebo podpofe vristani protetika.

Vynalez je rovné&? zam&¥en na zpusob zvySeni mnoZstvi
svalové hmoty u savce, zahrnujici podavani mnoZstvi kompozice
podle prvnich tfech odstavecd tohoto oddilu, které je G&inné

pro zvySeni mnoZstvi svalové hmoty.

Ze vsech uvedenych zplsobt podle vyndlezu je

nejvyhodné&jsi zplsob, kde uvedeny savec je &lovék.

Vynalez rovnéZ zahrnuje soupravu urcenou k 1é&bé savce

trpiciho muskuloskeletarni fragilitou, které obsahuje:

a) (—)—cis—6—fenyl—5—(4—(2—pyrrolidin—l—yl—ethoxy)—
—fenyl)—5,6,7,8—tetrahydronaftalen—Z—ol nebo jeho
farmaceuticky p#ijatelnou stl a farmaceuticky prijatelny nosié

nebo fedidlo v prvni jednodévkové lékové formé;

b) 2—amino—N—(1—(R)—(2,4—difluor—benzyloxymethyl)—2—oxo—
—2—(3—oxo—3a(R)—pyridin~2—ylmethyl)—2—(2,2,2—trifluor—ethyl)—
—2,3,3a,4,6,7—hexahydro—pyrazolo[4,3—cﬂpyridin—5—yl)—ethyl)—2—
-methyl-propionamid nebo jeho farmaceuticky pfijatelnou s@l
a farmaceuticky pfijatelny nosi& nebo fedidlo ve druhé

jednodavkové lékové form&; a

c) obal.

Vynalez je zejména zam&Fen na soupravu popsanocu

v bezprosttedné pfedchazejicim odstavci kde uvedena prvni




11

jednodavkova 1lékova forma obsahuje (-)-cis-6-fenyl-5-(4-(2-
fpyrrolidin—l—yl—ethoxy)—fenyl)—5,6,7,8—tetrahydronaftalen~2—
-ol-D-tartrat, a uvedena druhi jednodavkovad lékova forma
obsahuje 2—amino—N—(1~(R)—(2,4—difluor—benzyloxymethyl)—2—oxo—
—2—(3—oxo—3a(R)—pyridin—2—ylmethyl)—2—(2,2,2—trifluor—ethyl)—
—2;3,3a,4}6,7—hexahydro—pyrazolo[4,3—cﬂpyridin—5—yl)—ethyl)—2—

-methyl-propionamid-L-tartrat.

Pro vSechny kompozice, zpusoby a sestavy je zv1asté&
vyhodné pouZiti D-tartratové soli (=) -cis-6-fenyl-5-(4-(2-
~pyrrolidin—l—yl—ethoxy)—fenyl)—5,6,7,8—tetrahydronaftalen—2—
-olu a L-tartratové soli 2-amino~-N-(1-(R)-(2, 4-difluor-
—benzyloxymethyl)—2—oxo—2—(3—oxo—3a(R)—pyridin—2—ylmethyl)—2—
—(2,2,2—trifluor—ethyl)—2,3,3a,4,6,7-hexahydro—pyrazolo[4,3—

-wﬂpyridin—S—yl)—ethyl)—2—methyl—propionamidu.

Vyraz "stav projevuijici se nizkym mnozstvim kostni hmoty”
znamena stav, kdy obsah kostni hmoty je niZ3i neZ je obsah
odpovidajici véku jak je definovany Sv&tovou zdravotnickou
organizaci v "Assesment of Fracture Risk and its Application to
Screening for Postmenopausal Osteoporosis (1994), Report of a
World Health Organization Study Group. World Health
Organization Technical Series 843". V t&chto dokumentech je
zahrnuta i idiopatické osteoporéza v détském v&ku a primarni
osteopordza. LéCba osteopordzy zahrnuje rovné&Z prevenci nebo
zmirnéni dlouhotrvajicich komplikaci jako je pokfiveni patere,
Ubytek télesné hmotnosti, protetické operace a prevence
malfunkce prostaty. Lé&ba rovnés zahrnuje zvySeni rychlosti
hojeni fraktur kosti a podporu rychlosti Uspésného vrlstu
kostniho Sté&pu. Zahrnuto je i onemocnéni periodontu a ubytek

alveolarni kostni hmoty.
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Vyraz "stav projevujici se nizkym mnoZstvim kostni hmoty”
se vztahuje i na savce, o kterém je znadmé Ze je u néj vyznamné
vy$s8i pravdépodobnost vyvoje chorob uvedenych vySe v&etné
osteopordzy neZ je pravdépodobnost prumérnad (jako napf¥iklad u
Zen po menopauze, muill ve v&kd nad 60 let, a u osob lé&enych
léCivy o kterych je znamé se jejich vedlejsim u&inkem je vznik

osteopordzy (jako jsou glukokortikoidy)).

Pracovnikim v oboru bude jisté& znamé, Ze vyraz kostni
hmota ve skute&nosti znamen& kostni hmotu na jednotku plochy a
nékdy (ackoliv ne zcela spravné) se oznaduje jako minerdlni

hustota kosti.

Vyraz "muskuloskeletarni fragilita” znamena stav jehoz
subjekt m& nizké mnoZstvi kostni hmoty a/nebo svalové hmoty a
zahrnuje choroby, poruchy a stavy jako jsou, ale bez omezeni
jen na né&, stavy projevujici se nizkym mnoZstvim kostni hmoty,
osteopordézou, nizkym mnoZstvim svalové hmoty, osteotomii,
idiopatickym tubytkem kostni hmoty v dé&tském véku nebo tbytkem
kostni hmoty spojenym s periodontitidou, dale stavy zahrnujici
hojeni kosti po rekonstrukci obliceje, po rekonstrukci horni
Celisti nebo po rekonstrukci dolni Celisti a fraktury kosti.
Dadle tento vyraz zahrnuje stavy p#i kterych vznika rozhrani
mezi nové implantovanou protézou a kosti, kde je zapotfebi aby

doslo ke vrustu.

Vyrazy "lécba”, "1é&it” nebo "oSetfovat” pouzité v tomto
popise zahrnuji 1lé&ebnou, preventivni (napriklad

profylaktickou) a paliativni péci.

Zaporné nebo kladné znaménko uvedené v zavorce a pouzité
Vv tomto popise v chemickém nazvoslovi znamend smér otadeni

roviny polarizovaného své&tla konkrétnim stereoisomerem.




13

Kompozice podle vyndlezu mohou zahrnovat hydréaty

slouenin pouzZitych v uvedenych kompozicich.

Farmaceutické kompozice a zpUsoby podle vynalezu vedou
k vy38im p¥irlstkam kostni hmoty ne? jsou dosaZitelné ve
stejnych davkach samotného (—)—cis—6—fenyl—5—(4—(2-pyrrolidin—
—1—yl—ethoxy)—fenyl)—5,6,7,8—tetrahydronaftalen—Z—olu jak je
popsané vySe nebo samotného 2—amino—N—(l—(R)—(2,4—difluor—
—benzyloxymethyl)—2—oxo—2—(3—oxo—3a(R)-pyridin—Z—ylmethyl)—Z—
—(2,2,2—trifluor—ethyl)—2,3,3a,4,6,7—hexahydro—pyrazolo[4,3—
-fﬂpyridin—S—yl)~ethyl)—2—methyl—propionamidu jak je popsané
vySe. Kombinace té&chto sloudenin tedy zvySuji mnoZstvi kostni
hmoty a snizuji tak po&et fraktur vice neZ je dosaZitelné
kteroukoli z uvedenych sloZek samotnou. Uvedené kompozice dale
zvySuji hustotu kosti a mnosstvi svalové hmoty pridem?
souCasné sniZuji mnoZstvi tukd é celkovou hladinu cholesterolu
vV seéru. Vyndlez tak vyznamné pfispiva oboru poskytnutim
kompozic a zpUsobll které vedou ke zvySeni a zachovani kostni
hmoty a lze je pouzit pro prevenci, retardaci a/nebo regresi

osteopordzy a pfribuznych chorob kosti.

Dalsi vlastnosti a vyhody vyndlezu jsou z¥ejmé z popisu

vynalezu a z pripojenych patentovych narokt.
Podrobny popis vynédlezu
Prvni slouceninou podle vynadlezu je (=) -cis-6-fenyl-5- (4-

~(2-pyrrolidin-l-yl-ethoxy)-fenyl)-5,6,7,8-tetrahydronaftalen-

2~0l nebo jeho farmaceuticky prijatelna sul, vzorce (I):

~
-
0
AL




(—)—cis—6—fenyl—5—(4—(2~pyrrolidin——1—yl~ethoxy)-fenyl)—
—5,6,7,8—tetrahydronaftalen—2—ol a jeho farmaceuticky
prijatelné soli se pfipravi zplsobem podle udé&leného

U.S.patentu ¢.5,552,412, ktery je jiz citovany vyse.

(—)—éis—6—feny155—(4—(2—pyrrolidin——l—yl—ethoxy)—fenyl)-
—5,6,7,8—tetrahydronaftalen—2—ol—D—tartrat se pfipraVi
zpusobem popsanym v odstavci bezprosttedns vySe nebo
alternativng zpUsobem popsanym v International Patent
Application Publication &. WO97/16434 prijaté v USA, ktera je

vclenéna do tohoto popisu odkazem.

Druhou slouceninou podle vyndlezu Jje 2-amino-N-(1-(R) -
~(2,4—difluor—benzyloxymethyl)—2—oxo~2—(3—oxo—3a(R)—pyridin—2—
—ylmethyl)—2—(2,2,2—trifluor—ethyl)—2,3,3a,4,6,7—hexahydro—
—pyrazolo[4,3—c]pyridin—5—yl)~ethyl)—2—methyl—propionamid nebo

jeho farmaceuticky pfijatelnd sul, vzorce (II):

F F
0
0
N NH,
H
o Me Me

2—amino-N—(1—(R)—(2,4~difluor—benzyloxymethyl)~2—oxo—2—
—(3—oxo—3a(R)—pyridin-2—ylmethyl)-2—(2,2,2-trifluor—ethyl)—
—2,3,3a,4,6,7—hexahydro—pyrazolo[4,3-cjpyridin~5—yl)—ethyl)—2—
-methyl-propionamid a jeho farmaceuticky pfijatelné soli 1lze

pfipravit podle udélené International Patent Application
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Publication &.W097/24369, uznané mimo jiné v USA, ktera je jiz

citovana vyse.

2—amino—N—(1—(R)—(2,4—difluor—benzyloxymethyl)—2—oxo—2—
—(3—oxo—3a(R)—pyridin—Z—ylmethyl)—2—(2,2,2—trifluor—ethyl)—
—2,3,3a,4}6,7—hexahydro—pyrazolo[4,3—cﬂpyridin—5—yl)—ethyl)—2—
-methyl-propionamid-L-tartrat lze pripravit podle vySe uvedené
International Patent Application Publication C.W097/24369.
Alternativné je mozné 2—amino-N—(1—(R)—(2,4—
—difluor-benzyloxymethyl)—2—oxo—2—(3—oxo—3a(R)—pyridin-Z—
—ylmethyl)—2—(2,2,2—trifluor—ethyl)—2,3,3a,4,6,7—hexahydro—
—pyrazolo[4,3—cﬂpyridin*5—yl)—ethyl)—2—methyl—propionamid—L—

-tartrat pfipravit zptsobem podle pfikladu 1 uvedeném dale.

Kromé& toho, jestlize slou¢eniny a jejich farmaceuticky
prijatelné sole pouZivané v kompozicich a ve zptsobech podle
vynalezu tvofri hydraty nebo solvaty, tak uvedené hydraty a

solvaty vynadlez rovn&s zahrnuje.

Farmaceutické kombinace a zpUsoby podle vynalezu jsou
pfizplsobeny k terapeutickému pouziti do formy prost¥edku
které bud aktivuji preménu kosti nebo zabrafuji resorpci kosti
nebo zvySuji tvorbu kosti u saven zejména 1lidi. Protoze
uvedené funkce velmi té&sn& souvisi s vyvojem osteopordzy a
pfibuznych chorob kosti, uvedené kombinace diky jejich a&inkam
na kost lze pouZivat k prevenci, zastaveni, regresi nebo

reverzl osteoporézy.

Vhodnost kompozic a zpusobl podle vynalezu jako 1lé&ivych
pfipravkd pro 1é&bu muskuloskeletdrni fragility (napf¥iklad
stavl vykazujicich nizké mnoZstvi kostni hmoty nebo nizké
mnozstvi svalové hmoty ktera zahrnuji osteoporézu) u savcu
(napfiklad ¢lov&ka) je prokazand aktivitou slou&enin podle

vynalezu v konvend&nich stanovenich uvedenych v U.S.patentu
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¢.5,552,412. Dalsi dikaz vhodnosti predloZené kombinace podle
vynélezu je poddn v pfikladu 2 uvedeném nise. Tato stanoveni
poskytuji moZnosti srovnani aktivit sloudenin podle vynalezu
vzajemné mezi sebou a s aktivitami dalZich znadmych sloucenin.
Vysledky uvedenych srovnani jsou vhodné pro stanoveni davek

pro savcer vCetné& clovéka, vhodnych pro lé&bu uvedenych chorob.

Podavani sloucCenin podle vynalezu lze provést kaZdym
vhodnym zplsobem, p#i kterym dochadzi k pfevodu slouceniny
zahrnuté v kombinaci podle vynalezu systémovym a/nebo mistnim
zpisobem. Uvedené zpusoby zahrnuji ordlni, parenteralni,
intraduodendlni a podobné aplikacni cesty. VSeobecné se
sloucCeniny podle vynédlezu podavaji ordln&, ale je moZné pouzit
i parenterdlni podani (napfiklad podani intravenézni,
intramuskuldrni, transkutédnni, subkutdnni nebo
intrameduldrni), napf¥iklad tehdy, je-1i ordlni podani nevhodné
pro cilenou oblast nebo jestlize pacient neni schopen 1lé&ivo
oralné pfrijmout. Uvedené dvé rozdilné sloucCeniny podle
vynalezu lze podavat soudasn&, nebo sekvendné v libovolném
poradi, nebo ve form& jednoho 1é&ivého pfipravku obsahujiciho
prvni sloueninu jak je popsané vySe a druhou sloudeninu jak

je popsand vySe a farmaceuticky pfijatelny nosig.

V kazdém léceném pripadé viak bude davka a casové
intervaly podavani slou&enin samozfejmeé zdviset na subjektu
1é&by, na zavaZnosti stavu, na zpisobu podévani a na
rozhodnuti oSetfujiciho lékare. 7 davodd variability pacientt
je moZné jako voditko pouZit davky nizsi, a lékatr mlZe davky
lé¢iva upravovat k dosaZeni aktivity (napfiklad k dosaZeni
pfirdstku kostni hmoty), kterou léka?¥ bude pokladat pro
konkrétniho pacienta za dostatednou. Pro posouzeni stupné
pozadované aktivity musi léka? zvaZit vice riznych faktoru
jako je vychozi hodnota mnoZ¥stvi kostni hmoty, vék pacienta,

vyskyt pfedchézejicich chorob stejné tak jako stavajici vyskyt




jinych chorob (nap¥iklad kardiovaskuldrnich). Naptiklad
podavani (—)—cis—6—fenyl—5—(4—(2—pyrrolidin—1—yl—ethoxy)—
-fenyl)-5,6,7,8-tetrahydronaftalen-2-olu miZe mit
kardiovaskuldrné& prospé&sné UCinky, zejména u Zen po menopauze.
V nésledujicich odstavcich jsou uvedena vyhodna davkova

rozmezi rtiznych sloZek podle vynélezu.

Uc¢innd davka (—)~cis—6~fenyl—5—(4—(2—pyrrolidin—1—yl—
—ethoxy)—fenyl)—S,6,7,8—tetrahydronaftalen-2—olu je v rozmezi
od 0,0001 do 100 mg/kg/den, vyhodné& v rozmezi 0,001 az 10
mg/kg/den.

U&inna davka 2-amino-N-(1-(R)~(2,4-difluor-benzyloxy-
methyl)~2—oxo—2—(3—oxo—3a(R)—pyridin—Z—ylmethyl)—2—(2,2,2—
—trifluor—ethyl)—2,3,3a,4,6,7-hexahydro—pyrazolo[4,3—
-wﬂpyridin—5~yl)~ethyl)—Z—methyl—propionamidu je v rozmezi od
0,0001 do 100 mg/kg/den, vyhodn& je v rozmezi 0,01 az 5,0
mg/kg/den.

JestliZe se podle vyndlezu pouzije D-tartratova sl nebo
Jinad farmaceuticky ptijatelnd sul kazdé z vy3e uvedenych
slou¢enin, pracovnik zkuSeny v oboru snadno vypocte pomoci
molekulové hmotnosti u&innou davku na zaklads poméru

molekulovych hmotnosti.

SlouCeniny podle vynalezu lze obecnd podavat ve formé
farmaceutické kompozice obsahujici nejméné jednu ze sloudenin
podle vynalezu nebo jejich farmaceuticky p¥ijatelnych soli
spolecné farmaceuticky pfijatelnym nosi&em nebo Fedidlem.
SlouCeniny podle vyndlezu a Jejich farmaceuticky pfijatelné
sole tak mohou byt podadvané samostatn& nebo spolecné pomoci
kterékoli obvyklé ordlni, parenteralni nebo transdermdlni
lékové formy. P¥i odd&leném podavani se provede podani druhé

slouc€eniny nebo jeji farmaceuticky pfijatelné soli nasledn&.
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Pro oralni podavéani miZe farmaceuticka kompozice byt ve
formé& roztokl, suspenzi, tablet, pilulek, tobolek, praska a
podobné. Tablety mohou obsahovat razné pfisady jako je citran
sodny, uhli¢itan vépenaty a fosforednan vapenaty spoled&né
S ruznymi- prost¥edky ovliviujicimi rozpadavost jako je Skrob a
vyhodné& Skrob bramborovy nebo Skrob tapiokovy a ur&ité
komplexni kfemiditany, spole&né s pojivy jako je
polyvinylpyrrolidon, sacharosa, ¥elatina a arabski guma. Casto
je vhodné pro G&el tabletovani pouziti kluznych prostfedka
jako je stearan hotreénaty, laurylsiran sodny a talek. Pevné
kompozice podobného typu se pouzivaji také jako naplné
do mé&kkych a tvrdych Zelatinovych tobolek; vyhodné éloiky
pouzZité v této souvislosti zahrnuji laktosu nebo mlé&ny cukr
stejné tak jako polyethylenglykoly o vysoké molekulové
hmotnosti. JestliZe je potrebné pripravit vodné suspenze
a/nebo tinktury ur&ené pro oralni podani, slouceniny nebo
jejich farmaceuticky pfijatelné soli podle vyndlezu lze
spojovat s rlznymi sladicimi prostfedky, prostfedky
korigujicimi chut a vbni, barvivy, emulgac¢nimi a/nebo
suspendacnimi prostfedky, a rovné: fedidly jako fje voda,
ethanol, propylenglykol, glycerin a rtizné jejich podobné

kombinace.

Pro parenterdlni podani lze pouZit roztoky v sezamovém
nebo v podzemnicovém oleji nebo ve vodném propylenglykolu a
rovnéz sterilni vodné roztoky odpovidajicich soli rozpustnych
ve vodé. Uvedené vodné roztoky mohou byt vhodné pufrované je-
1i je to zapotfebi, a tekuté Fedidlo se nejprve isotonizuje na
pfiméfeny solny roztok nebo glukosou. Uvedené vodné roztoky
jsou zvlasté vhodné pro intravenézni, intramuskularni,
subkuténni a intraperitonedlni injekéni podavani. Sterilni
vodna média pro uvedend pouZiti lze snadno pripravit

standardnimi zptsoby zndmymi pracovnikim v oboru.
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Pro ucely transderm&lniho (napfiklad topického) podani,
lze pouZit zfed&né vodné nebo Eastedné& vodné roztoky (obvykle
© koncentraci asi 0,1 % aZ 5 %) jinak pripravené obdobné jako

vySe uvedené parenterdlni roztoky.

Zpusoby pripravy rliznych farmaceutickych kompozici
obsahujicich ur¢ité mnoZstvi kaZdé aktivni slozky jsou znémé a

pracovnikim v oboru budou na zdklad& tohoto popisu zfejmé.
Priklady provedeni jsou uvedené napfiklad v "Remington'’s

Pharmaceutical Sciences”, Mack Publishing Company, Easton, Pa.,

19.vydani (1990).

Farmaceutické kompozice podle vyndlezu mohou obsahovat
0,1 %-95 % kombinace sloudenin nebo jejich farmaceuticky
ptijatelnych soli podle vynalezu, vyhodné& 1 % - 70 %. V kaZdém
pfipadé kompozice nebo pripravek urceny pro podavani, obsahuje
slouCeniny nebo jejich farmaceuticky pfijatelné soli podle
vynalezu v mnoZstvi G&inném k 1é&b& choroby/stavu subjektu

ktery m& byt 1lég&en.

ProtoZe vynalez zahrnuje 1é&bu kombinaci dvou aktivnich
sloZzek, které je moZné podavat odd&leng, vynalez rovnéz
zahrnuje kombinaci samostatnych farmaceutickych kompozic do
jedné soupravy. Uvedend souprava potom obsahuje dvé& samostatné
farmaceutické kompozice: (=)=-cis-6-fenyl-5-(4-(2-pyrrolidin-1-
-yl—ethoxy)—fenyl)—S,6,7,8—tetrahydronaftalen—z—ol nebo jeho
farmaceuticky p¥ijatelnou sutl, a 2-amino-N=-(1-(R)-(2, 4~
difluor—benzyloxy—methyl)—2—oxo-2—(3—oxo—3a(R)—pyridin—2—
ylmethyl)-Z—(2,2,2—trifluor—ethyl)—2,3,3a,4,6,7—hexahydro—
-pyrazolo[4,3—cﬂpyridin—5—yl)—ethyl)—2-methyl—propionamid nebo
jeho farmaceuticky pfijatelnou stl. Uvedenou soupravu tvori
kontejner pro uvedené samostatné kompozice uchovavané

v obalech jako jsou lahvi&ky pro d&lené formy nebo fdéliové

P DS, va— . omitinie,
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obaly pro délené formy, nicméné& samostatné kompozice lze
umistit do jednoho nedé&leného obalu. Obvykle uvedend souprava
obsahuje pfibalovou informaci pro podavéni jednotlivych
sloZek. Forma soupravy je zejména vyhodnad v pfipadech, kde je
vyhodné jednotlivé sloZky podavat v riznych podavacich
lékovych-fofméch (napfiklad ordlné a parenterdlngd), v riznych
intervalech podavani, nebo kdyz oSetfujici léka¥ potfebuje

stanovit davku jednotlivych sloZek dané kombinace.

Prikladem takové soupravy je takzvané blistrové baleni.
Blistrova baleni jsou obaly pracovnikam oboru obalové techniky
dobfe znama, a jako obaly jednodavkovych lékovych forem
(tablet, tobolek a podobng) maji znac¢né pouZiti. Obecné& jsou
blistrovd baleni tvorena podkladovym listem z relativné& tuhého
materidlu pokrytého fé6lii, vyhodné& prihlednou fé1ii
z plastické hmoty. B&hem zpracovani pfi baleni se v plastické
f6lii tvori vystupky. Tyto vystupky maji tvar a velikost
tablet nebo tobolek ur&enych k baleni. Potom se tablety nebo
tobolky umisti do vystupk a podkladovy list z pom&rné tuhého
materialu se spoji s tou stranou félie z plastické hmoty které
je naproti vytvofenym vystupktm. Vysledkem je, Ze tablety nebo
tobolky jsou utésnény ve vystupcich mezi félii z plastické
hmoty a podkladovym listem. Vyhodné je, aby pevnost
podkladového listu byla takova, aby tablety nebo tobolky bylo
mozné vyjmout z blistrového baleni ruénim tlakem na vystupky
pfi kterém se v podkladovém listu tvori otvory v misté
odpovidajicim vystupkfm. Tablety nebo tobolky pak je mozZné

vyjmout uvedenymi otvory.

Také je Zadouci sestavu opatfit vloZenym Stitkem
slouZicim k podpofe pam&ti, naptiklad ve formé& gislic
v blizkosti tablet nebo tobolek, kde tato &isla odpovidaji
dnim davkovaciho schématu, kdy pfisludné oznacdené tablety nebo

tobolky je nutné poZit. Dalsim prikladem takové pomlcky
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k podpofe pam&ti je kalendary vytiStény na 3titek naptiklad ve
form& "prvni tyden, pondéli, utery, ..atd .., druhy tyden,

"n
.

pondéli, utery a podobné. Snadno srozumitelné jsou i dalsi
takové pomiicky slouZici k podpore paméti pf¥i podavani lédiva.
"Denni davka” miZe zahrnovat podani jedné tablety nebo tobolky
uréity den nebo n&kolik pilulek nebo tobolek ur&ity den.

Rovnéz denni davku SERM miZe tvorit jedna tableta nebo jedna
tobolka, zatimco denni davku prostfedku podporujiciho
vylucovani GH tvo¥it nékolik tablet nebo tobolek. Uvedena

pomicka pro podporu paméti musi tuto skutednost odraset.

Dalsi specifické provedeni vynadlezu zahrnuje pouZiti
davkovace urceného k davkovani dennich davek po jedné davce
k zajisténi jejich ur&eného pouzZiti. Vyhodn& je davkovad
opatfen pomlGckou k podpo¥e pam&ti tak aby se dale usnadnila
kompliance s davkovacim schématem. Prikladem uvedené pomicky
k podpore pamé&ti je mechanicky séitad indikujici poclet dennich
davek jiZ odebranych. DalZim ptikladem uvedené pomlcky
k podpofe pamé&ti je mikroCip opatfeny baterii a spojeny
s Ctecim zarizenim na bazi tekutych krystall nebo poskytujicim
akusticky signdl, ukazujici kdy posledni denni davka byla

odebréna a/nebo upozorfiujici potfebu odebrat dalsi davku.

Pfiklady provedeni vyndlezu

Priklad 1
2~amino—N—{1—(2,4—difluor-benzyloxymethyl)—2—oxo~2—[3—oxo—
—3a—pyridin—2—ylmethyl)—2—(2,2,2-trifluor~ethyl)—2,3,3a,4,6,7—
—hexahydro—pyrazolo[4,3—c]pyridin—5—yl]—ethyl}—2—methyl—

propionamid-L- (+)~tartrat

A. l-terc.butylester, 3-ethylester 4-oxo-3-pyridin-2-
—ylmethyl—piperidin-l,3-dikarboxylové kyseliny
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K roztoku l-terc.butylesteru, 3-ethylesteru 4-oxo-
-piperidin-1, 3-dikarboxylové kyseliny (10,34 g, 38,2 mmol)
v DMF (40 ml) se pfi asi 0 °C pf¥id& pikolylchlorid-
hydrochlorid (5,7 g, 34,7 mmol), uhli¢itan draselny (14,4 g,
104,1 mmol) a jodid draselny (5,76 g, 34,7 mmol). Reakéni smds
se michad pfi teploté& 0 °C asi 2 hodiny a pak se ledova lazen
odstrani a pridd se DABCO (973 mg, 8,68 mmol). Pak se reak&ni
smés michd asi 30 minut a vlije se do sm&si vody a IPE.
Organickd vrstva se oddé&li a promyje se nasycenym vodnym NaHCOj;
& nasycenym vodnym NaCl, vysu8i se Na,S0O; a zahusti se ve
vakuu. Rekrystalizaci surového produktu z hexan® se ziska bila
pevna hmota (8,19 g, vyt&zek 65 %). 'H-NMR (CDCls) & 1,17 (t,
3H), 1,48 (s, 9H), 1,55 (s, 2H), 2,61 (m, 1H), 2,71 (m, 1H),
3,31-3,50 (m, 3H), 4,11 (d, 2H), 4,49 (d, 1H), 7,06 (br s,
1H), 7,17 (d, 1H), 7,54 (m, 1H), 8,40 (s, 1H).

B. Terc.butylester 3-oxo-3a-pyridin-2-ylmethyl-2-(2,2,2-
—trifluor—ethyl)—2,3,3a,4,6,7—hexahydro—pyrazolo[4,3-cﬂpyridin—
-5-karboxylové kyseliny

70% vodny roztok CF3CH NHNH, (325 ml, 1,986 mol) (od firmy
Aldrich) se extrahuje toluenem (3 x 1200 ml). K roztoku
produktu pfipraveného ve stupni A (600 g, 1,655 mol) v toluenu
(900 ml) se nejprve prida spojeny toluenovy extrakt obsahujici
bezvody 2,2,2-trifluorethylhydrazin a potom kyselina octova
(121,4 q, 1,986‘mol). Pak se reak&ni sm&s zah?iva asi 2 hodiny
pri 70 °C a potom se prida dalsi toluenovy extrakt vodného 70%
2,2,2-trifluorethylhydrazinu (50 g). Pak se reak&ni smés
zahtfiva asi 3,5 hodiny p¥i asi 80 °C, potom se ochladi na
teplotu mistnosti a z¥edi se nasycenym vodnym NaHCO3; (2 1).
Toluenovéa vrstva se potom odd&li a promyje se nasycenym vodnym
NaCl, vysuSi se Na,SO; a zahu3té&nim ve vakuu se ziska olej
(754,8 g). Krystalizaci ze smé&si methanol/voda se ziska ve

formé bilé pevné hmoty poZadovany produkt (609,5 g). H-NMR
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(CDCl3) & 1,50 (s, 9H), 2,53 (d, 1H), 2,70 (br s, 2H), 2,88 (br
s, 1H), 3,31 (m, 2RH), 3,97 (m, 1H), 4,19 (m, 1H), 4,46 (br s,
1H), 4,63 (br s, 1H), 7,06 (m, 2H), 7,51 (m, 1H), 8,34 (m,

1H) .

C. 3a—pyridin-2—ylmethyl—2—(2,2,2—trifluorethyl)—

—2,3a,4,5,6,7—hexahydro—pyrazolo[4,3~cﬂpyridin—3—on

K roztoku produktu p¥fipraveného ve stupni B (10 g, 24,2
mmol) v CH;Cl, (100 ml) se bé&hem 30 minut pridéd po kapkéach
kyselina methansulfonova (11,6 g, 121 mmol). Reak&ni sm&s se
micha asi 1 hodinu, pak se ochladi na 0 °C a pridavaci
nalevkou se prida triethylamin (18,6 ml, 133,1 mmol). Sm&s se
pak nechd ohfat bé&hem asi 1 hodiny na teplotu mistnosti, zredi
se dal8im podilem CH,Cl,, promyje se nasycenym vodnym NaCl,
vysu$il se NapSO; a filtraci a zahu3ténim ve vakuu se ve formé
bilé pevné hmoty poZadovany produkt (7,2 g). 'H-NMR (CDCls;) &:
2,51-2,72 (m, 4H), 3,35 (m, 2H), 3,49 (m, 2H), 4,03 (m, 1H),
4,25 (m, 1H), 7,08 (d, 2H), 7,51 (t, 1H), 8,37 (d, 1H).

D. 3a~pyridin~2—ylmethyl—2—(2,2,2-trifluorethyl)—

—2,3a,4,5,6,7—hexahydro—pyrazolo[4,3—cﬂpyridin—3—on~(D)—tartrat

Ke slouceniné pripravené ve stupni C (243 g, 0,78 mol) ve
smési aceton/voda (9:1, 2430 ml) v suché bafce s kulovym dnem
objemu 5 1 opatfené mechanickym michadlem, se v atmosfére
dusiku pfi teplot& asi 17 °C pridé kyselina D-(-) vinnéa (129
g, 0,86 mol). Pfipravena smé&s se micha pfes noc pfi teploté
mistnosti, zfiltruje se, odd&li se pevnd hmota kterd se
promyje chladnym acetonem a vysudi se ve vakuu. Produkt se

ziska ve formé& Zluté pevné hmoty (284 g, vytézek 78,8 %).

E. 2~terc.butoxykarbonylamino—3—(2,4—difluor—benzyloxy)—

-propionova kyselina
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K roztoku N-Boc-(D)-serinu (452 g, 2,2026 mol) ve smé&si
THE (7 1) a DMF (3 1) se pfi teploté asi 0 °C pfidd roztok
terc.butoxidu draselného (515,8 g, 4,5963 mol). Reakdni smés
se pak mich& pri asi 0 °C asi 30 minut a potom se prida 2,4-
difluorbenzylbromid (456,5 g, 2,2051 mol). Reakdni smés se pak
ohfeje na teplotu mistnosti a zahusti se ve vakuu aby se
odstranil THF. Potom se reak&ni smés rozdéli mezi 4,5 1 H,0 a
4,5 1 IPE. Vrstvy se odd&li a pPH vodné vrstvy se upravi 1 N
HCl na asi 3. Vodna vrstva se pak dvakrdt extrahuje vzdy 4
podily IPE. Organicka vrstva se pak vysusi Na,SO; a zahudténim
ve vakuu se ziskad Zluty voskovity pevny produkt (518, 0 g,
vyté&zek: 70,9 %). 'H-NMR (CDCls) & 1,44 (s, 9H), 3,73 (m, 1H),
3,94 (d, 1H), 4,44 (br s, 1H), 4,54 (s, 2H), 5,34 (m, 1H),
6,78 (m, 1H), 6,84 (m, 1H), 7,30 (m, 1H).

F. Methansulfonat 2—amino—3—(2,4-difluor—benzyloxy)—

-propionové kyseliny,

K roztoku produktu p¥ipraveného ve stupni E (1,19 g, 3,59
mmol) v CH,Cl,/IPE (1:1, 12 ml) se pridad béhem asi 10 minut
injek&ni st¥ikadkou kyselina methansulfonova (1,72 g, 17,95
mmol). Z roztoku se ihned srazi pevny produkt reakce. Za asi 1
hodinu se pevny podil odfiltruje a promytim smé&si CH,C1,/1IPE
(1:1) se ziskda 939 mg produktu (vyté&Zek 80 $).

G. 2—(2-terc.butoxykarbonylamino—z—methyl—propionyl—

amino)—3~(2,4—difluor—benzyloxy)—propionové kyselina

K roztoku pfipravenému ve stupni F (520 mg, 1,46 mmol) wve
smési THEF/voda (4:1, 10 ml) se prida 2,5-dioxo-pyrrolidin-1-
yl-ester 2-terc.butoxykarbonyl—amino-2—methyl—propionové
kyseliny (438 mg, 1,46 mmol) a triethylamin (369 mg, 3,65

mmol) . Reakéni smé&s se michd asi 1 hodinu pri teploté
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mistnosti a pak se zalije 10% vodnym roztokem kyseliny
citronové (10 ml). Po asi 15 minutéch se pfidd ethylacetat (50
ml), organickd vrstva se odd&li a promyje se nasycenym vodnym
NaCl, vysu3$i se Na,SO; a zahu3ténim ve vakuu se ziskd pé&na
(534,1 mg, vyt&Zek 88 %). 'H-NMR (CD;OD) & 1,38 (br s, 15H),
3,77 (d, 1H), 3,92 (d, 1H), 4,52 (m, 3H), 6,92 (m, 1H), 7,41
(m, 1H), 7,58 (d, 1H).

H. Terc.butylester (1—{1—(2,4—difluor—benzyloxymethyl)—2—
—oxo—2-[3—oxo—3a—pyridin—2—ylmethyl—2—(2,2,2—trifluor—ethyl)—
—2,3,3a,4,6,7—hexahydro—pyrazolo[4,3—cﬂpyridin—5—yl]—

—ethylkarbamoyl}—1~methyl—ethyl)—karbamové kyseliny

a) K roztoku sloueniny p¥ipravené ve stupni D (517 g,
1,12 mol) v suché bafice s kulovym dnem opatf¥ené mechanickym
michadlem a za promyvani dusikem se pri asi -6 °C prida
ethylacetat (5170 ml). Pripraveny roztok se pak ochladi na asi
-40 °C a potom se b&hem asi 45 minut pfidd triethylamin (398
ml, 2,86 mol). Reak&ni sm&s se pak michd asi 90 minut pri
teploté v rozmezi asi -50 °C a% asi -40 °cC, zfiltruje se do
baniky s kulovym dnem objemu 22 1 promyvané dusikem a po
promyti ethylacetatem (2068 ml, pfedem ochlazeny na asi -50

°C) se ziskd volné baze ve form& bilé pevné hmoty.

b) K ethylacetatovému roztoku produktu p¥ipraveného ve
stupni H(a), triethylaminu (654 ml, 4,69 mol) a PPAA (cyklicky
anhydrid l-propanfosfonové kyseliny) (50% roztok
v ethylacetatu, 916 ml, 1,53 mol) se pfida p¥i asi -30 °C
slouCenina pripravena ve stupni G (425 g, 1,02 mol). Reaké&ni
smés se michd asi 1 hodinu, promyje se vodou, nasycenym vodnym
NaCl, vysu$i se Na,SO; a zahudténim ve vakuu se ziskéa

poZadovany produkt ve formé oleje (636 g, vyt&Zek: 87,8 %).




LR B
(2 2 X J
*9. @
*
(A X X J
e269s
L ]
L E TN 1
>
LA R R J
[ E XX ]
b :
veaces

L]
[}
»
.
»
*
.
.
L4
L
.

26

I. 2—amino—N—{l—(2,4—difluor—benzyloxymethyl)—2—oxo—2—[3—
—oxo—3a—pyridin—Z—ylmethyl—2—(2,2,2—trifluor—ethyl)—
~2,3,3a,4,6,7—hexahydro—pyrazolo[4,3—cﬂpyridin—5—yl]—

-—ethyl}-2-methyl-propionamid

K pr6duktu pfipravenému ve stupni H (566 g, 0,796 mol)
v roztoku CH,Cl, (11320 ml) v suché bafice s kulovym dnem objemu
22 1 promyvané dusikem a opattrené mechanickym michadlem se
pfida pfi teploté& asi 15 °C po kapkéch kyselina
methansulfonova. Smé&s se pak michd asi 40 minut pfi asi 20 °C
a pak se pridad nasyceny vodny NaHCO; k upravé hodnoty pH na asi
7,8 (8,490 ml). Organicka vrstva se oddéli, promyje se vodou a
nasycenym vodnym NaCl, vysu3i se vysudi se Na,SO, a zahuiténim

ve vakuu se ziskd olejovity produkt (388, 8 g, vytéZek 80 %).

J. 2—amino—N—{l—(2,4—difluor—benzyloxymethyl)—2—oxo—2—[3—
—oxo—3a—pyridin—2—ylmethyl—2—(2,2,2—trifluor—ethyl)—
—2,3,3a,4,6,7~hexahydro—pyrazolo[4,3-cﬂpyridin—5—yl]—

-ethyl}-2-methyl-propionamid-L- (+)-tartrat

K roztoku produktu p¥ipraveného ve stupni I (370 g, 0,6
mol) v methanolu (4070 ml) v bafice s kulovym dnem objemu 12 1
opatfené mechanickym michadlem se prida kyselina L-(+)-vinna.
Reakéni smés se michad asi 90 minut p#i asi 22 °c, potom se
zfiltruje a zahusti se. Surovy zbytek se z¥edi ethylacetatem
(4560 ml), zahfeje se na asi 70 °C a b&hem asi 17 hodin se
pomalu nechad vychladnout na teplotu mistnosti. Pevny produkt
se odfiltruje a vysuSenim se ziskaji bilé krystaly o t.t. 188-
189 °C (348,46 g, vytézek 76 %). 'H-NMR (MeOH, d4) d: 8,28 (d,
1H), 7,59 (t, 1H), 7,41-7,39 (m, 1H), 7,18-7,13 (m, 1H), 6,92
(t, 1H), 5,2 (t, 1H), 4,56 (bs, 3H), 4,36 (s, 2H), 4,31-4,25
(m, 1H), 4,13-4,06 (m, 1H), 3,78 (d, 2H), 3,21 (t, 1H), 3,18-
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2,96 (m, 2H), 2,65-2,55 (m, 2H), 1,57 (d, 6H). MS: MH' 611.
[a)*®® +22,03 (c=11,9, MeOH).

Nasledujici stanoveni lze pouzZit ke zjisténi, zZe
kombinace a zplsoby podle vynalezu vedou ke zvy3eni mnoZstvi
télesné svaloviny a sniZeni mnoZstvi t&lesného tuku, zatimco
od podavani samotného prostfedku podporujiciho sekreci GH lze
oCekavat sniZeni mnoZstvi t&lesného tuku beze zmény mnozZstvi
svaloviny a od podadvadni samotného SERM lze o&ekavat zvySeni
jak mnoZstvi svaloviny tak mnoZstvi t&lesného tuku. A dale, zZe
uvedend kombinace zvy3uje hustotu kosti a sniZuje celkové

mnozstvi cholesterolu v séru.

Priklad 2

Samice krys S-D (Harlan) o stari 3,5 mésice se
simulované operuji nebo ovariektomizuji (OVX). S podavanim
le¢iv se pocne ve stdri krys 9 mésich, tj. 5,5 mé&sice po
operaci. Simulovan& operovanym krysam se denné& po dobu 4 tydnt
podava sondou vehikulum (10% ethanol ve vodeé), zatimco OVX
krysadm se podava vidy denn& sondou vehikulum, nebo denni davka
5 mg/kg/den samotného 2-amino-N-(1-(R)-(2,4-difluor-
benzyloxymethyl)—2—oxo—2—(3—oxo—3a(R)—pyridin—
—2—ylmethyl)—2—(2,2,2-trifluor—ethyl)—2,3,3a,4,6,7—hexahydro—
pyrazolo[4,3—cﬂpyridin—5—yl)-ethyl)—2—methyl—propionamidu, nebo
denni davka 0,1 mg/kg/den samotného (-)-cis-6-fenyl-5-(4-
—(2—pyrrolidin—1-yl~ethoxy)-fenyl)—5,6,7,8—tetrahydronaftalen—
2-0lu nebo se soudasné odet?i jak 2-amino-N-(1-(R)-
—(2,4—difluor—benzyloxymethyl)—2—oxo—2—(3—oxo—3a(R)—pyridin—
~2—ylmethyl)—2—(2,2,2—trifluor—ethyl)-2,3,3a,4,6,7—hexahydro—
pyrazolo[4,3—cﬂpyridin~5—yl)—ethyl)—2—methyl—propionamidem tak
(—)—cis—6—fenyl—5-(4-(2—pyrrolidin—l—yl—ethoxy)—fenyl)—
-5,6,7,8-tetrahydronaftalen-2-olem. Ve skupiné s kombinovanym

oSet¥ovanim se 2—amino—N—(l—(R)—(2,4—difluor—benzyloxy—
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methyl)—2—oxo—2—(3—oxo—3a(R)-pyridin—Z—ylmethyl)—2—(2,2,2—
—trifluor*ethyl)-z,3,3a,4,6,7—hexahydro—pyrazolo[4,B—cﬂpyridin—
-5-yl)-ethyl) -2-methyl-propionamid podavaé 2 hodiny ptred
podanim (—)—cis—6—fenyl—5-(4—(2—pyrrolidin—1—yl-ethoxy)-
—-fenyl)-5,6,7,8-tetrahydronaftalen-2-oclu. Kazda podskupina
zahrnuje 8 aZ 10 krys. VZem krysam se poda vidy 13 a 3

den pfed pitvou 10 mg/kg kalceinu (Sigma Chemical Co.,
St.Louis, MO) subkutdnni injekci. Pracovnikum zkuSenym v oboru
bude zrejmé, Ze sloudeniny pouzZité ve vySe uvedenych
stanovenich lze podavat ve formé& jejich farmaceuticky
pfijatelnych soli, a Ze jejich davku lze snadno urdit
pfepoltem na zdklad& poméru molekulové hmotnosti formy soli

a zakladni sloucCeniny.

Pfed pitvou, kone&ny den pokusu, se vSechny krysy
anestezuji ketaminem/xylazinem a provede se stanoveni mno?stvi
télesné svaloviny a tuku pomoci rentgenové absorpé&ni
spektrometrie s dudlnim za¥enim (DXA, QDR-1000/W, Hologic
Inc., Waltham, MA) opatfené softwarem "Rat Whole Body Scan”
(Hologic Inc., Waltham, MA). Pak se provede pitva a punkci
srdce se odebere krev. Celkova hladina cholesterolu se stanovi
kolorimetricky pomoci vysokoucdinného stanoveni ptislusnou
Soupravou pro stanoveni cholesterolu (Boehringer Mannheim
Biochemicals, Indianopolis, IN). Prirtastek t&lesné hmotnosti
se vypocCte z rozdild té&lesnych hmotnosti v den pitvy a v den
0. V okamZiku pitvy se rovné&? zjisti hmotnost délohy v mokrém

stavu.

Pri pitvé se kazdé kryse vyjme stehenni kost a podrobi
hodnoceni pomoci rentgenové absorpéni spektrometrie s dudlnim
zdafenim (DXA, QDR-1000/W, Hologic Inc., Waltham, MA) opatf¥ené
softwarem "Regional High Resolution Scan” (Hologic Inc.,
Waltham, MA). Velikost snimaného pole je 5,08 x 1,902 cm,

rozliseni je 0,0254 x 0,0127 cm rychlost snimani je 7,25 mm/s.
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Analyza prisludnych zobrazeni stehenni kosti a celkovd plocha
femoralni kosti, jeji minerdlni obsah a mineralni hustota se
stanovi zplsobem popsanym v praci autorfi Ke H.Z. a sp.,
Droloxifene, a New Estrogen Antagonist/Agonist, Prevents Bone
Loss in Ovariectomized Ratsd; Endocrinology 136;2435-2441,
1995.

Je nutné si uvédomit, Ze vyndlez neni omezen na vySe
uvedena jednotliva provedeni vyndlezu, ale e jsou mozZné i
rizné zmény a modifikace, aniz by do3lo k odchyleni od
mySlenky a rozsahu tohoto nového pristupu definovaného

v priloZenych patentovych narocich.
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PATENTOVE NAROKY

1. Farmaceutickd kompozice vy zna duijici se timn p

Ze obsahuje:

a) prvni slouceninu, kde uvedend prvni sloudenina Jje
(—)—cis—6—fenyl—5-(4-(2—pyrrolidin—l—yl—ethoxy)—fenyl)—
-5,6,7,8-tetrahydronaftalen-2-ol nebo jeho farmaceuticky

prijatelna sal; a

b) druhou slou¢eninu, kde uvedena druhé.slouéenina je
2—amino-N—(l—(R)—(2,4—difluor—benzyloxymethyl)~2—oxo—2—(3—
—oxo—3a(R)—pyridin—2—ylmethyl)—2—(2,2,2—trifluor—ethyl)—
—2,3,3a,4,6,7—hexahydro—pyrazolo[4,3ﬂﬂpyridin—5—yl)—ethyl)—2—

-methyl-propionamid nebo jeho farmaceuticky pfijatelna sal.

2. Farmaceutickd kompozice podle naroku 1
vyznacujici se tim, Ze navic obsahuje

farmaceuticky pfijatelny nosid.

3. . Farmaceutickd kompozice podle naroku 1
vyznacujici se tim, %e prvni sloueninou je
(—)—cis~6—fenyl—5~(4—(2—pyrrolidin—l—yl—ethoxy)—fenyl)—
-5,6,7,8-tetrahydronaftalen-2-ol-D-tartrat a uvedenou druhou
slouCeninou je 2-amino-N-(1-(R)-(2,4-difluor-
—benzyloxymethyl)—2—oxo—2—(3—oxo~3a(R)—pyridin—Z—ylmethyl)—Z—
-(2,2,2-trifluor-ethyl)-2, 3, 3a,4, 6, 7-hexahydro-pyrazolo[4, 3-

-clpyridin-5-yl)-ethyl)-2-methyl-propionamid-L-tartrat.
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4. Zplusob 1lécCby savce trpiciho muskuloskeletarni fragilitou
vyznacujici se tim, Ze zahrnuje podavani

farmaceutické kompozice podle ndroku 1 uvedenému savci.

5. Zplsob podle ndroku 4 vy zna duijici se

t im, Ze prvni slou&eninou je (+)-cis-6-fenyl-5-(4-(2-
-pyrrolidin-l-yl-ethoxy)-fenyl)-5,6,7,8-tetrahydronaftalen-2-
-ol-D~tartrat a druhou slduéeninou je 2-amino-N-(1-(R)-(2,4-
difluor~benzyloxymethyl)—2—oxo—2—(3—oxo—3a(R)—pyridin—Z—
—ylmethyl)—Z—(2,2,2—trifluor—ethyl)—2,3,3a,4,6,7—hexahydro—
~pyrazolo[4,3-clpyridin—5-yl) -ethyl) -2-methyl-propionamid-L-

-tartrat.

6. Zpusob podle ndroku 4 vy znaduijici se tim,

Ze uvedeny savec je postiZeny osteopordzou.

7. ZpUsob podle ndroku 4 vy znadujici se tim,
Ze uvedeny savec je postiZeny osteotomii, idiopatickym ubytkem
kostni hmoty v détském vé&ku nebo Ubytkem kostni hmoty spojenym

s periodontitidou.

8. ZpUsob podle ndroku 4 vy znacéujici se tim,
Ze zahrnuje hojeni kosti po rekonstrukci obliceje,
rekonstrukci horni celisti nebo rekonstrukci dolni &elisti,
vyvolani vertebrdlni synostdzy nebo podpofeni prodlouZeni
dlouhé kosti, podpofeni rychlosti hojeni p¥i pouZiti kostniho

Stépu nebo podpofreni vrlsténi protetika.

9. ZpUsob podle ndroku 8 vy znadujici se tim,

Ze uvedenym zpUsobem se 1é&i fraktura kosti &lovéka.

10. ZplUsob podle ndrocku 6 vy znadéduijici se tim,

Ze uvedenym zplUsobem se 1é&1i osteopordza &Elovéka.
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11. Zplsob 1é&by savce trpiciho muskuloskelet&rni fragilitou
vyznacujici se tim, Ze zahrnuje podavani

uvedenému savci:

a) prvni slouleniny, kde uvedena prvni sloucenina je
(—)—cis—6—fenyl—5v(4—(2—pyrrolidin—l—yl—ethoxy)—fenyl)~
-5,6,7,8-tetrahydronaftalen-2-ol nebo jeho farmaceuticky

prijatelnd stl; a

b) druhé slougeniny, kde uvedend druhi sloudenina je
2—amino—N—(l—(R)—(2,4—difluor—benzyloxymethyl)—2—oxo—2—(3—
—oxo—3a(R)—pyridin—2~ylmethyl)—2—(2,2,2—trifluor—ethyl)—
—2,3,3a,4,6,7—hexahydro—pyrazolo[4,3—cﬂpyridin—5—yl)—éthyl)—2—

-methyl-propionamid nebo jeho farmaceuticky p¥ijatelnd sul.

12. Zplsob podle naroku 11 vy zn a & u jici se tim,

Ze prvni a druh& sloudenina se podavaji v podstaté& soudasné.

13. Zplsob podle naroku 11 vy zn a & u jici se tim,

Ze druha sloucenina se podava po dobu od asi 3 mé&sict do asi

tri let.

14. Zplsob podle naroku 13 vy z n a & u jici se tim,
Ze nasleduje podéavani prvni slouCeniny po dobu od asi t¥i
mésiclh do asi t¥i let bez poddvani druhé slou¢eniny bé&hem

uvedeného obdobi od asi t¥i mé&sicl do asi t¥ri let.

15. Zpusob podle ndroku 13 vy zn a & u jici se tim,
Ze nasleduje podavani prvni slouCeniny po dobu del$i neZ asi
tfi roky bez podadvéani druhé slouceniny b&hem uvedeného obdobi

delsiho neZ asi t#i roky.

16. Zplsob podle naroku 11 vy zn a & u jici se tim,

Ze uvedeny savec je postiZeny osteoporézou.
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17. Zptsob podle ndroku 11 vy z na & u jici se tim,
Ze uvedeny savec je postiZeny osteotomii, idiopatickym uUbytkem
kostni hmoty v dé&tském véku nebo Ubytkem kostni hmoty spojenym

s periodontitidou.

18. Zpusob podle naroku 11 vy zn a & u jici se tim,
Ze zahrnuje hojeni kosti po rekonstrukci obliceje,
rekonstrukci horni &elisti nebo rekonstrukci dolni Celisti,
vyvolani vertebrdlni synostézy nebo podporeni prodlouZeni
dlouhé kosti, podpofeni rychlosti hojeni pfi pouZiti kostniho

Stépu nebo podpofeni vrlstani protetika.

19. Zpusob podle naroku 18 vy z n a & u jici se tim,

Ze uvedenym zplsobem se 1é¢i fraktura kosti &lovéka.

20. Zpusob zvy3eni mnoZstvi svaloviny u savce kterého je
potfebné 1lé¢it v y z n a & u Jjici se tim, Ze
zahrnuje podavéni mnoZstvi kompozice podle nadroku 1, které je

u¢inné pro zvy$eni mnoZstvi svaloviny u uvedeného savce.
2l. Souprava vy znacdcujici se tim , Ze obsahuje

a) (—)-cis—6—fenyl—5—(4—(2—pyrrolidin—l—yl—ethoxy)—fenyl)—
-5,6,7,8-tetrahydronaftalen-2-0l nebo jeho farmaceuticky
prijatelnou sl a farmaceuticky pfijatelny nosi& nebo fedidlo

v prvni jednoddvkové lékové formé&; a

b) 2—amino—N—(1—(R)—(2,4—difluor—benzyloxymethyl)—2—oxo—
-2~(3—oxo—3a(R)—pyridin—Z—ylmethyl)—2—(2,2,2—trifluor—ethyl)—
—2,3,3a,4,6,7—hexahydro~pyrazolo[4,3—cﬂpyridin~5—yl)-ethyl)—Z—
-methyl-propionamid nebo jeho farmaceuticky p#ijatelnou sal a
farmaceuticky pfijatelny nosi¢ nebo fedidlo v druhé

jednodavkové lékové formé; a
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c) obal.

23. PouZiti farmaceutické kompozice podle naroku 1 k pfipravé
léciva uréeného k 1é&bé& savce trpiciho muskuloskeletarni

fragilitou.

24. PouZiti podle naroku 23, kde uvedenou prvni slouCeninou je
(—)—cis—6—fenyl—5—(4—(2—pyrrolidin—1—yl—ethoxy)—fenyl)—
—5,6,7,8—tetrahydronaftalenj2—ol—D—tartrat a uvedenou druhou
slouceninou je 2—amino—N—(l;(R)—(2,4—difluor—
—benzyloxymethyl)—2—oxo—2-(3—oxo—3a(R)~pyridin—2—ylmethyl)—2—
—(2,2,2—trifluor—ethyl)—2,3,3a,4,6,7—hexabydro—pyrazolo[4,3—

-ﬂﬂpyridin—5~yl)—ethyl)—2—methyl—propionamid—L—tartrat.

25. Pouziti podle naroku 23, kde uvedeny savec trpi

osteopordzou.

26. PouZiti podle naroku 23, kde uvedeny savec trpi
osteotomii, idiopatickym Ubytkem kostni hmoty v détském v&ku

nebo ubytkem kostni hmoty spojenym s periodontitidou.

27. PouZiti podle naroku 23, kde léba zahrnuje hojeni kosti
po rekonstrukci obligeje, rekonstrukci horni &elisti nebo
rekonstrukci dolni Celisti, vyvolani vertebralni synostézy
nebo podpofreni prodlouZeni dlouhé kosti, podpofeni rychlosti
hojeni p#i pouZiti kostniho Stépu nebo podpofeni vrastani

protetika.

28. PouzZiti podle naroku 27, kde se 1é&i fraktura kosti

Clovéka.

29. Pouziti podle naroku 25 kde 1éCi osteopordza &lovéka.
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