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PouZitie latky priméme stimulujicej v osteoblastiach
pacienta biochemické dréhy proteinkiniazy C/vnitro-
bunkového vépnika na vyrobu licku na lietbu rdznych
druhov kostnych portch, ako sii osteoporézy, osteo-
artritida, Pagetova choroba, miknutic kosti, kostné
zlomeniny. Této litka je prevaZne FP agonista, ktory sa
prirodzene nevyskytuje a je selektivny na FP receptor,

uvédza sa analég prostaglandinov.
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PouZitie latky primarne stimulujuicej v osteoblastoch pacienta

biochemickéﬁ dradhy proteinkinazy C/ vnitrobunkového vapnika.

Oblast techniky

Predkladany vynalez sa tyka novych spbésobov ako zvySit
objem kosti, ktoré spo€ivajui v aktivacii biochemickych dréah ~
proteinkinazy C/vnitrobunkového vapnika v osteoblastoch
dotyéného jedinca. Tento vyndlez sa dalej tyka spdsobu
lieCenia alebo prevencie poruich kosti, ktory spo&iva v tom,

Ze aktivacia nastdva po podani FP agonistu.

DoterajsSi stav techniky

U osbb s osteoporbdzou sa vyvija vV procese kostnej
prestavby nerovnovaha, pri ktorej sa kost resorbuje va&Sou
rychlostou neZ sa vytvara. Aj ked sa tato nerovnovaha
objavuje v akomsi rozsahu u vac¢§iny jedincov, ako u muZov,
tak aj u Zien v priebehu ich starnutia, je omnoho vaZnej$ia a
vznikd v mladSom veku obzvlasSt u tych osdb s osteopordzou, u
ktorych sa vyvinie postmenopauzovd forma tohto stavu.
Urychlend strata kostnej hmoty mbéZe nastat tieZ nasledkom
podavania liekov, ako su kortikosteroidy, nasledkom
dlhodobého pobytu na 186Zku, nasledkom dlhodobého nepouZivania
konCatin a vplyvom beztiaZe. N&asledkom tejto straty kostnej
hmoty je kompletné odstranenie vystuZe a schatranie kostneﬁ
architektury, takZe u 2zvySnej kosti sa neumerne 2zniZi jej
pevnost.

Je zname, Ze aby sa kosti vratila kompletne jej normélna

pevnost, musi sa vytvorit nova vystuZ, aby nastala obnova



architektiry a zvi&3enie kostnej hmoty. Dalej je znéme, Ze
pokial je obnova normédlnej architektiry kosti spojenéd nielen
S0 zvdcSenim pevnosti, ale tieZ s ndvratom normalnej tuhosti
a schopnosti absorbovat naraz, je kost menej n&chylnid na
zlomenie. Jedinci trpiaci inymi kostnymi poruchami ako je
osteoartritida, Pagetova choroba, choroba ozubice a
zlomeniny, méZu mat taktieZ prospech 2z lie&by, ktora obnovi
kostni hmotu a normdlnu architektiru kosti.

Vykonalo sa mnoho pokusov lie&it kostné poruchy
mnoZstvom farmakologickych pripravkov, pri&om cielom bolo bud
spomalit dal$i Ubytok kosti alebo .vytvorif prirastok kostnej
hmoty. Existuji antiresorb&né pripravky ako st difornany,
ktoré len spomaluji dal3i dbytok kosti. Dalej st zname kostné
anabolické pripravky ako st PTH a PGE;. Av3ak Ziadny z tychto
pripravkov nevytvara kost, ktor4 je do velkej miery podobn4,
napr. Strukturdlne alebo architektonicky takému typu kosti,
ku ktorej do3lo ku strate.

O PTH a PGE: Je zname, Ze stimuluji aj cAMP, aj
biochemické dridhy proteinkinazy C/vnitrobunkového vapn:l.ka;
VSeobecne sa uvaZuje, Ze stimulacia biochemickej dradhy cAMP
Jje nevyhnutnd a méZe byt postadujlica pre rast kosti. Toto
presvedcenie je zaloZené prinajmenSom ¢iastoéne na
pozorovani, Ze anal6égy PTH, ktoré len zvySuji cAMP, zvysuja
aj hribku vystuZe, zatial& analégy PTH, ktoré len zvysuja
PKC/C", nezvi¢Suji hmotu kosti. Toto presved&enie je dalej
zaloZené na pozorovani, Ze analégy PGE,, ktoré selektivne
stimuluja EP2 receptor, ktory Jje primirne zviazany
s biochemickou dridhou cAMP, 2zv4&3uji hmotu kosti. PCT
publikacia WO 98/27976.



Okrem tvorby kosti, ktora v podstate nie je podobnéd typu
kosti, Kku ktorej strate do%lo, tieto zname anabolické
pripravky ako su PTH a PGE2, maji niektoré nevyhody, ktoré
obmedzujui ich vhodnost pre systémové podavanie. Napriklad aj
ked prostaglandiny st charakterizované svojou aktivitou na
uréitom prostaglandinovom receptore, ich aktivita nie je
obmedzené na jediny prostaglandinovy receptor. Tie# je znéme,
Ze systémové podidvanie prostaglandinov spdsobuje vedlajSie
U¢inky, ako je zA&pal, taktieZ povrchové podréZdenie, st'ah
hladkého svalu, stahy prieduSiek a stahy ciev. Systémové
podavanie neselektivnych prostaglandinovych analégov mbdZe
takisto spdsobovat vedlajSie uZinky. ’

Teda stale trvd potreba vyviniat taky spdsob nahradenia
kosti, ktorého vysledkom Jje kost v podstate podobn4,
Strukturdlne a architektonicky takému typu kosti, ku ktorej
strate do3lo.

Podstata vynilezu

Neotakavane sa zistilo, Ze 14tky, ktoré primarne
aktivuji biochemické draihy proteinkinidzy C/vnitrobunkvého
vapanika v osteoblastoch, vyznamne zdokonaluju kvalitu kosti
v porovnani s inymi anabolickymi latkami. 2v145t vyhodnymi
latkami sd tie latky, ktoré sd selektivne pre FP receptory.
Zvlast vyhodnymi latkami, selektivnymi pre FP receptory st FP
agonisty, ktoré sa prirodzene nevyskytuji. 2zZvlast vyhodnymi
FP agonistami, ktoré sa prirodzenew nevyskytuji su tie, ktoré
selektuja FP receptor medzi inymi excitaénymi
prostaglandinovymi receptormi vV pomere aspoii 1:10,

vyhodnejsie najmenej 1:20 a najvyhodnej3ie najmenej 1:50.



Stale viac sa uprednostfiuji prirodzene sa nevyskytujice FP
agonisty, selektujuce FP receptro medzi v3etkymi inymi
prostanoidovymi receptormi vV pomere najmenej 1:10,
vyhodnej$ie 1:20 a najvyhodnejSie aspoii 1:50.

Dalej sa Zistilo, Ze 1latky, ktoré primarne aktivuju
biochemické drahy proteinkindzy C/vnitrobunkového véapnika
v osteoblastoch, zvy3uju mnoZstvo vystuZe tym, Ze vytvaraja
vystuZ novi, zvy35uji objem kosti a jej hmotu, prifom udrZujd
normilnu rychlost kostnej premeny a zvySeni tvorbu kosti na
vnitornom povrchu kosti bez toho, aby sa odstraiiovala kost
z existujiceho vonkajSieho povrchu.

Predkladany vyndlez ' je teda zamerany na metédy
zvia&Sujlice objem kosti, zva&3ujlice objem vystuZe a lieliace
poruchy kosti tym, Ze primadrne aktivuji biochemické drahy
proteinkindzy C/vniutrobunkového vipnika v osteoblastoch.

Predkladany vyndlez sa zameriava na metédy zvySovania
objemu kosti, metéddy zvi&Sujlice mnoZstvo vystuZe a na metéddy
lie&by porlich kosti tym, Ze sa primdrne aktivuji biochemické
dréhy proteinkinazy C/vnitrobunkového vipnika v osteoblastoch
(,biochemické drahy PKC/C++*).

Definicia a pouZivanie terminov

Termin ,aktivuje biochemické dréhy proteinkinazy
C/vnitrobunkového védpnika v osteoblastoch jedinca® tak, al«.:o
sa tu pouZiva, =znamend aktivAciu Gq rodiny proteinov
spojenych so siedmimi transmembrénovymi receptorovymi
proteinmi, ktoré zacinaji vnitrobunkovi kaskddu obsahujicu aj
proteinkinazu C (PKC), aj Ca'’.

Termin ,anabolicky pripravok® tak, ako sa tu pouZiva,

znamenéd pripravok, ktory vedie ku zvd&Sovaniu kosti.



Termin ,kostna porucha" tak, ako sa tu pouZiva, znamena
potrebu opravy kosti alebo jej zamenu. Medzi stavy, pri
ktorych méZe vzniknit potreba opravy kosti alebo je]j zameny
patri: osteoporéza (vratane osteopordzy po menopauze, muZské
a Zenské starecké osteoporbézy a osteopordzy navodené
kortikosteroidmi), osteocartritida, Pagetova choroba, mdknutie
kosti, mnohopofetny myém a iné formy rakoviny, dlhodoby pobyt
na 16Zku, dlhodobé nepouZivanie kon&atin, anorexia, beztiaZ,
vonkajSia a vnitornd nedostato&nost pohlavnych Zliaz, kostna
zlomenina, kostny pakib, poSkodenie, implantdcia protézy a
podobné.

Termin ,rychlost kostnej premeny* tak, ako sa tu
pouZiva, znamend mnoZstvo resorbovanej kosti a mnoZstvo
vytvorenej kosti za jednotku ¢&asu, namerané alebo hodnotené
pomocou inkorporacie fluorescen&nych zna&iek do kosti,
fluorescen&nej a svetelnej mikroskopie a histomorfometrickych
technik alebo meranim ukazovatelov kostného metabolizmu.
Napriklad jedinec mdZe resorbovat a nahradit (latkova vymena)
pribliZne 3% svojej kostry v priebehu obdobia troch mesiacov.
Dalsi popis histomorfometrickych technik je moZné né&jst
v Bone Histomorphometry 1994, od Eriksen a kol., Raven Press.

Termin ,excita&ny prostaglandinovy receptor® tak, ako sa
tu pouZiva, znamend prostanodidové receptory, ktoré spdsobujd
stah hladkého svalu alebo uvolInenie wvnitornych zésob véapnika.
Medzi takéto receptory patria okrem iného FP, EP,, EP;, TP, a
TP:.

Termin ,FP* tak, ako sa tu pouZiva, je skratka pre F
prostanoid.

Termin ,FP agonist® tak, ako sa tu poZiva, znamena

zlG¢eninu s afinitou k FP receptoru, ktord md za néasledok



merateIni bioloyickad aktivitu (okrem iného tieZ zvySenie
hladiny wvnatrobunkového vapnika alebo stah hladkého svalu)
v bunkach, tkanivach alebo organizmoch, ktoré obsahuji FP
receptor. Testy celych buniek, tkaniv a organizmowv, ktoré
preukazuji FP aktivitu zld&enin si v odbore dobre znéame.
Zvl45t uZitoinym testom je test R-SAT™, popisany v Brann a
kol., J. Biomole. Screen, zv. 1, &. 1, 1996.

Termin ,FP receptor®* tak, ako sa tu pouZiva, znameni
zname Iudské FP receptory, ich zostrihové varianty a e&te
nepopisané receptory, ktoré prednostne viaZu PGF;,. Cudsky FP
receptor je popisany v PCT publikacii WO 95/00551.

Termin ,merateIny" tak, ako sa tu pouZiva, znamena, Ze
biologicky uCinok Jje reprodukovateIny, a zaroveii vyznamne
odlisny od variability po&iato&ného stavu v teste.

Termin ,prirodzene sa nevyskytuje* tak, ako sa tu
pouZiva, znamend zld&eninu, ktora4 nemd v cicavcov biologické
derivaty.

Termin ,osteoblasticky® tak, ako sa tu pouZiva, ozna&uje
bunky osteoblastickej 1linie, ktora =zahf&sa prekurzory alebo
zakladateIské bunky, pre-osteoblasty, osteoblasty, bunky
kostnej vystelky a osteocyty.

Termin ,primdrne* tak, ako sa tu pouZiva, znamen&, Ze
latka prednostne aktivuje biochemické drahy proteinkinézy
C/vniitrobunkového vapnika v osteoblastoch oproti biochemickej
dridhe cAMP. Prednostni aktivaciu biochemickych drah PKC/C++
oproti biochemickej drédhe cAMP je moZné merat pomocou réznych
testov. Napriklad koncentracia vndtrobunkového Ca** sa méZe
merat testom s indikadtorom vapnika Fura-2, popisanym v
«Molekulédrna bicléHgia bunky® (The Molecular Biology of the
Cell), vyd. Alkers a kol., Garland Publishing, 1994, str.



183m a vnutrobunkovy cAAMP sa mbZe merat testom popisanym v
~Z&klady bioldégie kosti* (The principles of bone biology),
vyd. J. Bilezikian a kol., Academic Press, 1996, str. 1205;
Pre poskytnutie priameho porovnania tychto dvoch
biochemickych dradh je aktivaény pomer 1 definovany ako 100%
maximalnej aktivacie biochemickych dréch PKC/Ca'* pomocou PGE;
delené 1003 maximalnej aktivacie biochemickej drahy cAMP
pomocou PGE:. Koncentracie PGE; poZadované pre dosiahnutie
maximdlnej aktivacie sa méZu 1i3it v rozmedzi aZ dvoch radov.
Prednostnad aktivacia by potom reprezentovala zvy3enie tohto
pomeru nad hodnotu 1, vyhodne nad hodnotu 2, e3te vyhodnejsie
nad hodnotu 3,5 a najvyhodnej3ie nad hodnotu 5, priZom
aktivator biochemickej drahy méZe bud aktivovat biochemickd
drdhu PKC/Ca'' (napriklad na 125% hodnoty PGE;) alebo
deaktivovat biochemickd drdhu cAMP (napriklad na 75% hodnoty
PGE;) .

Termin ,analég prostaglandinu®* tak, ako sa tu pouZiva,
ozna&uje prirodzene sa nevyskytujdcu 2zld&eninu, ktorid IJje
Struktirne podobna prostaglandinu.

Terminy ,prostaglandinovy receptor®* alebo ,prostanoidovy
receptor® tak, ako sa tu poZivaji, znamenaji prirodzene sa
vyskytujici protein, ktory viaZe prostaglandiny, ktory v6
viazanom stave zmeni funkciu bunky. Prostaglandinové
receptory sa mbéZu charakterizovat bud ako excita&né alebo
relaxaéné. Takéto receptory st okrem iného FP, EP,, EP;, EP;,
EP,, DP, IP, TP; a TP;. Tieto receptory si dalej rozoberané
v Coleman a kol., Pharmacological Reviews, 1994, zv. 6, &. 2,
str. 205-229.

Termin ,selektivny®* tak, ako sa tu pouZiva, znamend, Ze

dava aktivne prednost ur&itému receptoru pred inymi



receptormi, ¢&o je moZné kvantifikovat na zaklade testov
s celymi bunkami, tkanivami alebo organizmami, ktoré ukazuju
aktivitu receptoru, ako je test R-SAT™, uvedeny vy33ie.
Selektivita zliéeniny je ur&ovand z porovnania jej ECso (alebo
EDso pri pouZiti testu organizmu) pre prislusné receptory..
Napriklad zlucéenina, ktor4 m& ECso 8 nM pre FP receptor a ECs
80nM pre EP: receptor, m& selektivny pomer pre FP receptor
vzhladom k EP; receptoru 1:10.

Termin ,jedinec* tak, ako sa tu poZiva, znamen&i Zivého
stavovca, ako je cicavec (zvlast &lovek), ktory potrebuje
lieZenie.

Termin ,poZet vystuZe® tak, ako sa tu pouZiva, oznacuje
potet jednotlivych vystuZi (trémov) na 3jednotku kostného
objemu pérovitej kosti, merané alebo hodnotené podIa
dvojrozmernych reprezentécii alebo trojrozmernych vzoriek
pomocou histomorfometrie, po&itac&ovej tomografie alebo

zobrazenia pomocou magnetickej rezonancie.

ZlG&eniny

ZliZeniny, ktoré st predmetom tohoto vynélezu primirne
aktivujua biochemické drahy PKC/C** v osteoblastoch.
Biochemickd dradha je uk&zan4d na obr&zku 1.Z21G&eniny, ktoré su
pouZiteIné v ramci tohto vynélezu, zvi&3uji objem kosti tym,
2e vyndlezu primirne aktivujd biochemické drshy PKC/C*
v osteoblastuch. 2v143t vyhodné su takeé zliceniny, ktoré su
selektivne pre FP receptory. Zvla3t vyhodné st FP agonisty,
ktoré sa prirodzene nevyskytujui. 2zvl1ast vyhodné FP agonisty,
ktoré sa prirodzene nevyskytuji, su tie, ktoré si selektivne
pre FP receptor oproti inym prostagladinovym receptorom

Vv pomere aspofii 1:10, vyhodnejsie najmenej 1:20 a



najvyhodnej$ie najmenej 1:50. E3te vyhodnej$ie FP agonisty,
ktoré sa prirodzene nevyskytuji, st tie, ktoré si selektivne
pre FP receptor oproti inym prostanoidovym receptorom
v pomere hnajmenej 1:10, vyhodnej3ie najmenej 1:20 a
najvyhodnejSie najmenej 1:50

"Obzv1ast uZito&né selektivne FP agonisty, ktoré sa
prirodzene nevyskytuji, sd analégy prostaglandinov. Priklady
takychto zlugenin si analégy prostaglandinov, ktoré majd

nasledujicu v3eobecni 3truktiru:

kde:
R; je CO-H, C(O)NHOH, COzRz, CH20H, S(O)Rz, C (O)NHR;,

C(O)NHS (O)R: alebo tetrazol;charakterizovany tym, Ze R: Jje
alkyl, heteroalkyl, uhlikovy alifaticky kruh, heterocyklicky
alifaticky kruh, aromaticky kruh alebo heteroaromaticky kruh,
X je (CHz2)n, kde n je 0 aZ 3, NH, S alebo O, a
Y je cykloalkyl alebo aromatickd substituovana alebo

nesubstituovana kostra.
Medzi prostaglandinové analégy, ktoré maja vy3sie

uvedend  Struktiru, patria: kloprostenol (Extrumate®),
fluprostenol (Esquimate®), tiaprost, alfaprostol,
delprostendt, floxiprost, latanoprost, 13,14-dihydro-16-((3-

triflurometyl) fenoxy)-16-tetranor prostaglandin Fia, 17-((3-
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trifluorometyvl) fenyl)-17-trinor prostaglandin Faa, 13,14~

dihydro-18-tienyi-18-dinor prostaglandin F,, a ich analégy.
Dalsie prostaglandinové analégy, ktoré si predmetom
tohto vynédlezu, su 9-alfa, 1l-alfa, 15-alfa-trihydroxy-16-(3-
chlorofenoxy) ~omega-tetranor-prosta-4-cis-13~trans-diénova
kyselina a ich analégy. Dal3ie prostaglandinové analégy su
tieZ popisané v CRC Handbook of Eicosanoids: Prostaglandins
and Related Lipids, 2zv. 1, Chemical and Biochemical Aspects,
cast B. Vyd. Anthony L. Willis, CRC Press (Boca Raton, 1987),
tab. 4, str. 80-97 (tu uvedené ako odkaz) a odkazy v fiom.

Spbsoby pouZitia

ZliCeniny popisané vy35ie sd vhodné pri zvi&Sovani
kostného objemu, zvySovani po&tu vystuZe vytvaranim novych
vystuZi (tréamov), zva&Sovanim kostnej hmoty bez zvy3ovania
latkovej premeny v kosti a zvySenim tvorby vniatorného povrchu
bez odstrafiovania kosti z uZ existujdceho kortexu. Dalej,
kvalita kosti vytvorenej po podani tychto zld&enin je
vynikajica v porovnani s kvalitou kosti vytvorenej po podani
inych anabolickych kostnych pripravkov, vratane
prostaglandinov, patriacich do tried E. Kvalita kosti
oznatuje kombindciu zdkladnej kostnej hmoty (anorganickej a
organickej), kostnej hmoty alebo objemu a kostnej
architektdry, ktora& doddva kosti v3eobecni pevnost a odolnost
voZi zlomeniu. Tieto zli&eniny si dalej uZito&né pri lie&eni
a prevencii rozliénych kostnych poruch.

Preferovany spdsob poddvania liekov pre zvi&3enie objemu
kostnej hmoty a lieCenie kostnych porich je transdermélne a

subkuténne, napriklad injekcie alebo tabletky. Iné
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preferované spdsoby podavania sU orédlne, sublingvdlne a
intranaséalne.
Rozsah davok pre systémové podédvanie selektivnych FP

agonistov, «rtoré sa prirodzene nevyskytuji a ktoré su
predmetom tohoto vynélezu, je od 0,01 do 1000 pg/kg telesnej
vihy za defi, vyhodne od 0,05 do 100 ug/kg telesnej véhy za

defi, najvyhodnej$ie od 0,1 do 50 ug/kg telesnej vahy za deii.
Hladiny tychto latok v plazme sa o&akavaji v rozsahu 0,01 do
500 ng/ml, vyhodnej3ie od 0,05 do 100 ng/ml a najvyhodnejsie
od 0,1 do 50 ng/ml.

Zatial&o tieto davky si zaloZené na dennom podivani
liekov, pre vypo&et klinickych poZiadaviek sa mdOZu tieZ
pouZit tyZdenne alebo mesa&ne akumulované davky. FP agonisty,
ktoré sa prirodzene nevyskytuji a ktoré si predmetom tohoto
vynidlezu, sa md%u podAvat na zidklade tyZdenného davkovania,
&astejSie neZ raz denne. FP agonisty, ktoré sa prirodzene
nevyskytujti a ktoré si predmetom tohoto vyndlezu, sa mdZu
tieZ podavat na zaklade tyZdenného davkovania, menej &asto
neZ raz denne. Teda tyZdenn&d davka mdZe byt rozdelend do 3,
4, 5, 6 alebo 7 dennych davok, s vyhodou 5, 6 alebo 7 dennych
davok.

Davkovar.ie méZe byt premenlivé v zavislosti na lieéenoﬁ
pacientovi, druhu lie&eného stavu, vaZnosti lieZeného stavu a
spdsobu dadvkovania, aby sa dosiahol poZadovany wu&inok.

Dalej sa zistilo, Ze prediZené dodavanie lieku (tieZ
oznaZené ako ,predlZfené podavanie*) FP agonistov, ktoré sa
prirodzene nevyskytuji, malo ako neoCakdvany vysledok
zlepSené davkové rozliSenie medzi vedIajSimi d&inkami a
poZadovanym u&inkom na kost. Teda tu pouZivany termin

~prediZené dodavanie lieku® znamend, Ze celkovd dennd davka
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je dodavand do obehu jedinca behom obdobia prinajmenZom 6
hodin a% 24 hodin. Vyhodné prediZené doby podavania su
prinajmenSom 12 hodin aZ 24 hodin. Priklady prediZenych déb
podivania zahffiaji poddvanie FP agonistov, ktoré sa
prirodzene nevyskytuji, pomocou transdermdlnej néplasti alebo
subkutdnnou pumpou, ktorad dodava celkovi dennt davku
v priebehu 24 hadin.

UvaZuje sa, Ze vyhladenie krivky plazmatickej
koncentracie, ktord Jje vysledkom prediZeného podavania,
zmierfiuje vedIaj$ie G&inky, pri&om si zachovdva wW&inok na
kost. Dalej sa uvaZuje, Ze podavanie prirodzene sa
nevyskytujicich FP agonistov s prediZenymi pol&asmi, bude mat
za nasledok rovnako vyhladenie krivky plazmaticke]

koncentracie bez predliZeného podavania.

Farmaceutické pripravky

Farmaceutické pripravky, ktoré s predmetom tohto
vynélezu, obsahuji bezpe&né a G&inné mnoZstva FP agonistov,
ktoré sa prirodzene nevyskytuji, spolu s farmaceuticky
prijateInym nosi&om.

Vyraz ,bezpe&né a G&inné mnoZstvo® tu 2znamen& mnoZstvo
zli&eniny alebo pripravku dostato&ne vysoké, aby vyznamne
pozitivne modifikovalo prejavy alebo liefeny stav, ale
natolko nizke, aby nevyvolalo vaZne vedIlajZie G&inky (pri
rozumnom pomere zisk/riziko), v ramci rozumného lekarskeho
rozhodnutia. Bezpedné a G&inné mnoZstvo pripravku pre
pouZitie v metdéde, ktoréd je predmetom tohto vyndlezu, sa bude
menit v zadvislosti od lie&enych stavov, od veku a fyzického
stavu liefeného pacienta, od zéavaZnosti stavu, doby trvania

liedby, druhu sidéasne prebiehajiceho 1lie&enia, konkrétnych
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pouZitych pripravkov, konkrétnych farmaceuticky prijatelnych
mastovych zakladov a podobnych faktorov, podla znalosti a
skisenosti oSetrujiceho lekara.

Okrem zlu&enin obsahuji prostriedky, ktoré si predmetom
tohto vyndlezu, je uvedeny aj farmaceuticky prijatelIny nosié.
Termin ,farmaceuticky prijateIny nosi&* tak, ako sa tu
pouZiva, 2znameni jeden alebo viac zld&iteInych pevnych alebo
tekutych plnidiel alebo opuzdrujicich latok, ktoré sd vhodné
pre podavanie danému jedincovi. Termin ,zlG&itelny* tak, ako
sa tu pouZiva, znamend, Ze jednotlivé zloZky prostriedku su
schopné sa zmie3at spolu so zld&eninou takym spdsobom, Ze
neddjde k interakcii, ktoréa by podstatne zniZila
farmaceuticki G&innost daného prostriedku pri pouZiti
v beZnych situdcidch. Farmaceuticky prijateIné nosife musia
mat ale dostato&ne vysoki <&istotu a dostatofne nizku
toxicitu, abv boli vhodné pre podivanie lieenym jedincom.

Prikladom niektorych zlu€enin, ktoré sldZia ako
farmaceuticky prijateIné nosi&e alebo ich zloZkami sd cukr&
ako laktéza, glukbéza a sacharbd6za; 3Skroby ako si kukuri&ny
§krob alebo zemiakovy Zkrob; celulbéza a jej derivaty ako si
karboxymetylceluldéza, etylcelulbéza, acetat celuldzy; préaikovy
tragant; slad; Zelatina; mastenec; tuhé mazivd ako su
kyselina steAdrovd, stearan hore&naty; siran vépenaty;
rastlinné oleje ako si repkovy olej, olej zo semien bavlniku,
sezamovy olej, olivovy olej, kukuri&ny olej a teobrominovy
olej; polyoly ako st propylénglykol, glycerin, sorbitol,
manitol a prlyetylénglykol; kyselina alginova; emulgétory ako
si Tweeny®; zmia&adld ako Jje laurysiran sodny; farbiva;
prichute; mastcvé 2zaklady; prostriedky pre tabletovanie;

stabilizatory; antioxidanty; konzerva&éné ¢&inidla; apyrogénna
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voda; izot.iicon. solny roztok a roztoky, ktorych pH sa
upravuje pemococ. Lasfatov.

Vyber farmaceuticky prijateInych nosiéov, ktoré budu
pouZité v spojeni so zlueninou, je v z&sade ur&eny spdsobom,
akym sa ma :zliCenina podadvat. FP agonista, ktory sa
prirodzene nevyskytuje a ktory je predmetom tohto vynalezu,
sa mbZe podévat bud systémovo, teda napr. transdermilne,
ordlne alebo parenteridlne, teda napr. pomocou subkutannych
alebo intravenéznych injekcii alebo intranazéilne.

Vhodné mnoifstvo pripravku, ktory obsahuje FP agonistu,
ktory sa prirodzene nevyskytuje, ktoré sa pouZije, sa mOZé
uréit beZnym testovanim na zvieracich modeloch. Takymito
modelmi sG okrem iného modely osteoporézy na intaktnych
krysach alebo krysdch s odobratymi vaje&nikmi, modely
osteoporézy na fretkdch, psoch a primatoch (okrem &loveka) a
takisto modely osteoporédzy vzniknuté nepouZivanim kon&atin.

Vyhodna metéda poddvania FP agonistu, ktory sa
prirodzene nevyskytuje, je dodavanie transdermalnou cestou.
Vyhodné formy transdermdlnych davok st transdermilne
nadplaste, kremy, masti, gély a podobne. In& vyhodn& metéda
podavania FP agounistu, ktory sa prirodzene nevyskytuje, ije
pomocou subkutannych injekcii v jednotnej d&vkovej forme.
Vyhodné jednotné davkové formy injek&nych davok sa skladaja
zo sterilnych roztokov vody, fyziologického soIného roztoku
alebo ich zmesi. pH uvedenych roztokov by malo byt upravené
na 7,4.

Iné vyhodné formy davok st nazdlna, rektdlna subligvilna
a orélna. Vhodn/mi nosi&émi pre injekcie alebo chirurgické
implantéaty = hydrngély, kontrolované alebo trvalé

uvolfiovacie :ar!..l:nia, polymerizovan& kyselina mlie&na alebo



15

kolagénové zaxlediné hmoty. Implantované zariadenia méZu byt
potiahnuté FP agonistom, ktory sa prirodzene nevyskytuje.
Prostaglandinovy FP agonista, ktory sa prirodzene
nevyskytuje, md%e byt rozpusteny v tlmivom roztoku a méZe byt
zmie$any s ikclacénovym gélom, ktory sa potom nanesie na
porézny koniec implantovaného zariadenia.

Vyhodné formy pre ordlne podavanie si napriklad
lipozémy, emulzie tukov, proteinové klietky a farmaceuticky
prijateIné mastové zéklady.

Termin ,farmaceuticky prijateIny mastovy z&klad* tak,
ako sa tu pouZiva, zahfifia akykoIvek fyziologicky inertny,
farmakologicky neaktivny materidl, znanmy osobém so
skisenostami v tomto odbore, ktory je zlG&iteIny
s fyzikdlnymi « chemickymi charakteristikami ur&itej aktivnej
zloZky vybranej pre pouZitie. Farmaceuticky prijatelIné
mastové zdklady su okrem iného polyméry, Zivice, zvla&iujdce
14tky, plnidl4, mazadla, spojiva, rozvoliiujlice 1latky,
rozpustadla, kombinované rozpustadla, tlmiveé systémy,
zmA&adla, konzervujice latky, sladidla, prichute,
farmaceuticky prijateIné farbivd a pigmenty.

Prehlad obrazkov na vvkresoch _
Obr&zo:: 1 je nékres predstavujlici biochemické drahy
proteinkinizy C/vnitrobunkového vépnika.
Nasledujtice priklady si uvedené pre dal3iu ilustréciu
pouZitia zlui&enin a prostriedkov, ktoré sdi predmetom tohto

vynélezu.

Priklady uskuto&nenia vynilezu




Priklad 1.

FP agonista, fluprostenol, sa podadva Zene starej 65
rokov, ktorad ma zmen3ené mnoZstvo kostnej hmoty a u ktorej
lekdr diagnostikoval osteopordzu. Je liefend denne pomocou
transdermdlnej né&plasti, ktord doddva 10 ug/kg fluprostenolu
behom 24 hodinového obdobia. TAto lielba prebieha 24 mesiacov
a po tejto cdobe je kostnd hmota stavcov podstatne zvySend
v porovnani s jej kostnou hmotou stavcov na po&iatku liecby,

merané metédou dvojitej absorbcie energie X ld&ov (DXA).

Priklad 2.

FP agonista, fluprostenol, sa podava Zene starej 63
rokov, ktorad mé zmenSené mnoZstvo kostnej hmoty a u ktorej
lekdr diagnostikoval osteoporézu. Je lietend pomocou
implantovanej subkuténnej pumpy, ktord dodava 10 ug/kg
fluprostenoiu bpehom 24 hodinového obdobia. Tato liecba
prebieha 12 mesiacov a po tejto dobe je kostnad hmota stavcov
podstatne zvySend v porovnani s jej kostnou hmotou stavcov na
poC¢iatku liecby, merané metddou dvojitej absorbcie energie X

li¢&ov (DXA) .

Priklad 3.
Farmaceutické prostriedky vo forme tabliet sa
pripravuji beZnymi postupmi ako Jje mieSanie a priame

lisovanie podIa nasledujicich predpisov:

ZloZka MnoZstvo (mg/tableta)

Fluprostenol 5
MikrokryStalickd celuléza 100
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Skrob s glykolatom sodnym 30

Stearan horec¢naty 3

Vy58ie uvedend tableta poddvand orédlne raz denne po dobu 6
mesiacov podstatne zvi&suje kostny objem pacienta

postihnutého osteoporédzou.

Priklad 4.
Farmaceuticky prostriedok v tekutej forme sa pripravuje

beZnymi postupmi podla nasledujicich predpisov:

ZloZka MnoZstvo
Cloprostenol 5 mg
Fosfatom pufrovany 10 ml

fyziologicky roztok
Metylparabén 0,05 ml

Jeden mililiter vy3%ie uvedeného prostriedku podavaného
subkutanne vaz denne po dobu 6 mesiacov podstatne zvid&3uje
kostny objem pacienta postihnutého osteoporédzou.

Aj ked boli popisané ur&ité vykonania predmetu vyndlezu,
osobadm so skiisenostami v tomto odbore bude zrejmé, Ze sa mdZu
v tu popisanych lie&ebnych prostriedkoch vykonat rdzne zmeny
a modifikacie bez toho, Ze by do3lo k odklonu od celkového

zmyslu a rozsahu vynalezu.
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FATENTOVE NAROKY

PouZitie =laéeniny, ktora primarne stimuluje
v osteoblastoch pacienta biochemické dr&hy proteinkinazy
C/vnitrobunkového vépnika, pre vyrobu lieku pre

zvd&Senie kostného objemu u pacienta.

PouZitie zlu&eniny, ktoréa priméirne stimuluje
v osteoblastoch pacienta biochemické dréhy proteinkinézy
C/vnitrobunkového véapnika, pre vyrobu 1lieku pre

zviéSenie po&tu kostnej vystuZe u pacienta.

PouZitie zla¢eniny, ktora primarne stimuluje
v osteoblastoch pacienta biochemické dréhy proteinkinézy
C/wvnitrobunkového vipnika, pre vyrobu lieku pre lie&enie

kostnych porich u pacienta.

PouZitie podIa patentovych nédrokov 1, 2 alebo 3
vyzna&ujice sa tym, Ze .zliCeninou je selektivny FP

agonista.

PouZitie podIa patentového ndroku 4 vyznaé&ujdce sa
tym, Ze FP agonista, ktory sa prirodzene nevyskytuje,
je tieZ selektivny pre FP receptor spomedzi inych

prostanoidovych receptorov v pomere aspoii 1:10.

PouZitie podla patentového néroku 5 vyznaé&ujitice sa
tym, Ze FP agonista, ktory sa prirodzene nevyskytuje,
je tiez =s=~jektivny pre FP receptor spomedzi inych

prostar- ‘drs~h receptorov v pomere aspoii 1:10.



10.

11.

12.

PouZitie podIa patentového naroku 6 vyznacujuce sa
tym, 2e FP agonista, ktory sa prirodzene nevyskytuje,
je tieZ selektivny pre FP receptor spomedzi inych

excitaénych prostaglandinovychch receptorov Vv pomere

aspoii 1:20.

PouZitie podIa patentového ndroku 7 vyzna&ujlice sa
tym, Ze FP agonista, ktor§y sa prirodzene nevyskytuje,
je tieZ selektivny pre FP receptor spomedzi inych

prostanoidovych receptorov v pomere aspoil 1:20.

PouZitie podla patentového naroku 8 vyzna&ujtce sa
tym, Ze FP agonista, ktory sa prirodzene nevyskytuje;
je tieX selektivny pre FP receptor spomedzi inych
excitaénych prostaglandinovych receptorov v pomere aspoii

1:50.

PouZitie podla patentového naroku 9 vyzna&ujlice sa
tym, Ze FP agonista, ktory sa prirodzene nevyskytuje,
je tieZ selektivny pre FP receptor spomedzi inych

prostanoidnych receptorov v pomere aspoii 1:50

PouZitie pndla patentového naroku 10 vyzna&ujdce sa
tym, 2e FP agonista, ktory sa prirodzene nevyskytuje,

je analégom prostaglandinu.

PouZitie porla patentového naroku 11 vyzna&ujice sa
tym, e liek umoZfiuje transdermidlne podavanie FP

agonistu, ktory sa prirodzene nevyskytuje.
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PouZitie podla patentového nédroku 11 vyznadujice sa

tym, Ze analdég prostaglandinu md vieobecny vzorec:

charakterizovany tym, Ze:.

Ri je CO:H, C(O)NHOH, COzRz, CH0H, S(O)Rz, C(O)NHR;,
C(OiNHS(O)R;- alebo tetrazol;charakterizovany tym, Ze R;
je alkyl, heteroalkyl, wuhlikovy alifaticky kruh,

. heterocyklicky alifaticky kruh, aromaticky kruh alebo

het'eroaromaticky kruh,
X je (CH.),, kde n je 0 aZ 3, NH, S alebo O, a
Y je cykloalkyl alebo aromatickd substituovand alebo

nesubstituovanad kostra.

PouZitie podIa patentového néroku 11 vyznadujuce sa
tym, 2Ze analdg prostaglandinu je fluprostenol.

PouZitie podla patentového néroku 14 vyzna&ujldce sa
tym, Ze liek umoZiiuje transdermilne podavanie

fluprostenolu.

PouZitie pudla patentového ndroku 7 vyznadujlce sa

tym, Ze FP agonista, ktory sa prirodzene nevyskytuje,
je zo skupiny kloprostenol (Extrumate®), fluprostenol

(Esquimate®), tiaprost, alfaprostol, delprostenit,
floxiprost, 9-alfa, 1ll-alfa, 15-alfa-trihydroxy-16-(3-
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chlororenox; ! -omega-tetranor-prosta-4-cis-13-trans-

diénova kyselina, 17-((3-trifluorometyl)fenyl) =17-trinor
prostaglandin Fas 13,14-dihydro-18-tienyl-18~dinor
prostaglandin Fiar 13,14-dihydro-16-((3-

triflurometvl) fenoxy)-16-tetranor prostaglandin Fia,

latanoprost a ich analégov.

PouZitie podIla patentového naroku 3 vyznadujidce sa
tym, zZe icstnd porucha je zo skupiny: osteoporéza,
osteoartririva, Pagetova choroba, miéknutie kosti a

kostné& zlomenina.

PouZitie podla patentového néroku 3 vyzna&ujlce sa

tym, #e kostna porucha je osteopordza.

Poufitie podla patentového ndroku 18 vyznalujlce sa
tym, %e FP agonista, ktory sa prirodzene nevyskytuje,

je fluprcstomol.

PouZitiz g~dia patentového naroku 18 vyznadujice sa

tym, Ze kostnd porucha je osteopor6za po menopauze.

PouZitie wndla patentového néroku 1, 2 alebo 3
vyznac&ujv=z2 sa t¥m, fe liek umoZiiuje dlhodobé

podavani= ** agonistu, ktory sa prirodzene nevyskytuje.

PouZitis purila patentového nadroku 20 vyznad&ujlce sa
tym, - i «u umoZfiuj2 podavanie FP agonistu, ktory sa

prirorzite. 1-ryskytuje, po dobu najmenej 12 hodin.
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