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A talalmany kiilénboz Osztrogén agonista/antagonista ha-
tast vegyiiletek alkalmazisara vonatkozik gyégyszerkészitme-
nyek eldallitasnal, amelyek alkalmasak maj daganat, petefészek
daganat, a rostos daganat, glioma, hasnyélmirigy daganat vagy
vese sejt carcinoma kezelésére.

A taldlmany oltalmi kérébe tartoznak tovabba a kitek,
amelyek a taldlmany szerinti 0sztrogén agonista/antagonista
vegyiileteket tartalmazé gy()gyszerkészitményb('il €s a készit-

mények adagolasara szolgalo instrukciékbél allnak.
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A talalmany bizonyos daganatos betegségek kezelésére al-

kalmas 6sztrogén agonista/antagonista tartalmu gyogyszerké-
szitmények eldallitasira vonatkozik.

A taladlmany szerinti gyogyszerkészitményekkel kezelhetdk
a maj, petefészek daganatos (rékos) betegségei, rostos dagana-
tok, glioma, hasnyalmirigy daganat vagy vese sejt carcinoma,
ezen kezeléseknél a taldlmany szerinti 6sztrogén
agonista/antagonista tartalmu gyogyszerkészitmények hatisos
mennyiségét alkalmazzuk.

A talalmény vonatkozik tovabba a maj, petefészek dagana-
tok, rostos daganat, glioma, hasnyalmirigy daganat vagy vese
sejt carcinoma kezelésére szolgalo kitekre is, ezek a taldlmany
szerint 8sztrogén agonista/antagonista tartalmu gyogyszerké-
szitményt, valamint az emlitett daganatos betegségek kezelésé-
nél sziikséges adagolasi instrukciot tartalmazzak.

A rakos daganatok még mindig az egyik legfenyegetébb
betegségek és mar eddig is rendkiviili eréfeszitéseket tettek és
nagy pénzeket dldoztak a rék kezelésére megfelels utak felis-
merésére, kidolgozéasara. A talalmany szerinti megoldassal ke-

zelhetdk bizonyos rakos betegségek nevezetesen a maj, petefé-
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szek rak, rostos daganat, glioma, hasnyalmirigy rék vagy vese
sejt carcinoma.

A maj daganatok két f6 tipusat ismerjiik. Az elsé tipus,
amely attételes daganat a test egy masik teriiletérél. Az ilyen
tipusu maj daganatoknal a test egy masik részén 1évé réakos sej-
tek migralnak a méjhoz, elkezdddik annak névekedése és a da-
ganat kialakuldsa. Altalaban a majra attételez6dé rakos sejtek a
tiidobol, mellkasbol, vastagbélbodl, hasnyalmirigybsl vagy
gyomorbdl szarmaznak.

A majrak egy masik altalanos tipusat primer maj raknak
nevezziik. Az ilyen tipusok a daganatok altipusaibél all, ilyenek
a hepatocellularis carcinoma, ez a legismertebb méaj daganat
tipus, fibrolamelldris carcinoma, epeit carcinoma,
hepatoblasztéma és angio szarkoma.

A petefészek rék a masodik legéltalanosabban diagnoszti-
zalt és leginkabb haldlos végii, rosszindulatia daganat. A pete-
fészek daganat tulnyomo részt a menopauza kériili vagy a
menopauza utani néknél fordul elé.

A rostos daganatok, ezt agressziv firbomatozisként is ne-
vezik, strldl k6tész6évet daganatok.

A glioma egy agytumor fajta, ez felelés a koponyan beliili
daganatok 45%-aért.

A hasnyalmirigy daganatoknak szamos valtozata van, ezek
ko6zé tartozik a duktalis (vezetéki) adenocarcinoma,
cystadenocarcinoma, vezetéken beliili (intraduktalis) kapillaris-
-nyalkas tumorok, insulinoma, Zollinger-Ellison szindréma
(ismert mint gastrinoma is), vipoma és glucagonoma.

A vese sejt carcinoma a daganatok kb. 2%-4ért felelds.



A fentiekben felsorolt daganatos betegségek kezelésénél az
ilyen betegségben szenvedé betegeknek az 6sztrogén
agonista/antagonista gydgyészatilag hatdsos mennyiségét ada-
goljuk.

A tamoxifen alkalmazasa petefészek daganat,
heptaocelluldris carcinoma, rostos tumorok, rosszindulatu
gliomék, a hasnyalmirigy carcinoma és melanoma kezelésére
ismert (Gelman, Edward P., Tamoxifen for the Treatment of
Malignancies Other Than Breast and Endometrial Carcinoma,
Seminars in Oncology. 24. kétet, No. 1, Suppl I (februar),
1997, SI-65-SI 70).

A talalmény bizonyos rakos betegségek igy a maj, petefé-
szek rak, rostos daganat, glioma, hasnyalmirigy rak vagy vese
sejt carcinoma kezelésére alkalmas gydgyszerkészitmények
eldallitdsara vonatkozik. Az emlitett betegségek kezelésénél
egy Osztrogén agonista/antagonista hatdsos mennyiségét tartal-
mazo gyogyszerkészitményeket adagoljuk. A taldlmany egy
eldnyds kiviteli forméajanal az 6sztrogén agonista/antagonista
vegyiiletet az (I) dltalanos képlettel irjuk le - a képletben
A jelentése CH, vagy NR,

B, D és E jelentése egymastol fiiggetleniil CH vagy N,

Y jelentése
(a) fenil-, amely adott esetben 1-3-szorosan R* csoporttal

szubsztitualva van,

(b) naftil-, amely adott esetben 1-3-szorosan R* csoporttal
szubsztitualva van,

(c) 3-8 szénatomos cikloalkil-, amely adott esetben 1-2-

szeresen R* csoporttal szubsztitualva van,



(d) 3-8 szénatomos cikloalkenil-, amely 1-2-szeresen R*
csoporttal szubsztitualva van,

(e) egy o6t-tagu heterociklusos csoport, amely max. két
heteroatomot tartalmaz az -O-, -NR?- és -S(O), cso-
portok koziil és amely adott esetben 1-3-szorosan R*
csoporttal szubsztitualva van,

(f) egy hat-tagi heterociklusos csoport, amely max. két
heteroatomot tartalmaz az -O-, -NR?- és -S(0), cso-
portok koziil és amely adott esetben 1-3-szorosan R*
csoporttal szubsztitudlva van, vagy

(g) egy biciklusos gyiirii rendszer, amely 6t- vagy
hat-tagu, fenilcsoporttal kondenzalt heterociklusos
gyurit tartalmaz, amely heterociklusos gyiirii max. két
heteroatomot tartalmaz az -O-, -NR%- és -S(0O), cso-
portok koziil és amely adott esetben 1-3-szorosan R*
csoporttal szubsztitudlva van, vagy

Z' jelentése

(a)  -(CHy),W(CHy)g-;

(b)  -O(CH,), CR’R®-;

(c) 'O(CHz)pW(CHz)q';

(d)  -OCHR’CHR’-; vagy

()  -SCHR’CHR’-;

G jelentése

(a) -NR'R® altalanos képletii csoport,

(b) (a) éltalanos képletii csoport, ahol n értéke 0, 1 vagy
2, n értéke 1, 2 vagy 3, Z* jelentése -NH-, -O-, -S-
vagy -CH;- csoport;



adott esetben a szomszédos szénatomon egy vagy két
fenil-gytiriivel kondenzilva és adott esetben egymas-
tol fiiggetleniil a szénatomon 1-3-szorosan és adott
esetben a nitrogénatomon egy R* ¢soportnak megfele-
18, alkalmas kémiai csoporttal szubsztitudlva van,
vagy

(c) biciklusos amincsoport, amely 5-12 szénatomot tar-
talmaz akar athidalva, akar kondenzilva és adott eset-
ben 1-3-szorosan R* csoporttal szubsztitualva van,
vagy

Z' és G jelentése egymassal kombindciéban egy (b) altalanos
képletii csoport,

W jelentése

(a) -CH,-;
(b) -CH=CH-;
(¢c) -O-
(d) -NRZ%;
(e)  -S(0),-;
1
f —C—

(g8) -CR*(OH)-;

(h) -CONRZ%;

(i)  -NR*CO-;

) (c) képletii csoport;
(k) -C=C-

R jelentése hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos alkilcsoport,



R? és R? jelentése egymastol fiiggetleniil
(a) hidrogénatom, vagy
(b) 1-4 szénatomos alkilcsoport,
R* jelentése
(a) hidrogénatom;

(b)  halogénatom:;

(c) 1-6 szénatomos alkil-;
(d) 1-4 szénatomos alkoxi-;
(e) 1-4 szénatomos aciloxi-;
(f) 1-4 szénatomos alkiltio-;

(2) 1-4 szénatomos alkilszulfinil-;

(h) 1-4 szénatomos alkilszulfonil-;

(1) hidroxi-1-4 szénatomos alkil-;
() aril-1-4 szénatomos alkil-;

(k) -CO.H;

O -CN;

(m) -CONHOR;
(n) -SO,NHR;
(o)  -NHy;
(p) 1-4 szénatomos alkilamino-;
(9) 1-4 szénatomos dialkilamino-;
(r)  -NHSO,R;
(s) -NO,;
(t) -aril- vagy
(u)  -OH csoport;
R’ és R® jelentése egymastol fiiggetleniil 1-8 szénatomos
alkilcsoport, vagy egyiittesen egy 3-10 szénatomos

karbociklusos gytir(i alkotnak,



R7 és R? jelentés egymastol fiiggetleniil
(a) fenilcsoport,

(b) telitett vagy telitetlen, 3-10 szénatomos karbociklusos

gytrd,

(¢) 3-10 szénatomos heterociklusos gylrd, amely max.

két heteroatomot tartalmaz az -O-, -N- és -S- koziil,

(d) H,

(e) 1-6 szénatomos alkilcsoport vagy

(f) 3-8-tagu, nitrogéntartalmu gytiri R’ vagy R® csoport-

tal,

R’ és R® Jelentése egy egyenes lancu vagy gyuri formaja cso-
port, adott esetben egymastdl fiiggetleniil két- vagy harom-
szorosan 1-6 szénatomos alkil-, halogén-, alkoxi-, hidroxi-
vagy karboxicsoporttal szubsztitualva;
az R’ és R® 4ltal alkotott gyurii adott esetben fenilcsoport-
tal kondenzélva lehet,

e értéke 0, 1 vagy 2;

m értéke 1, 2 vagy 3;

n értéke 0, 1 vagy 2;

p értéke 0, 1, 2 vagy 3;

q €rtéke 0, 1, 2 vagy 3;
vagy a fenti vegyiiletek optikai vagy geometriai izomerjei, vagy
gyogyaszatilag elfogadhaté séi, N-oxidjai, €szterei, kvaterner
ammonium séi vagy prodrugjai.

Egy masodik elényos kiviteli formanal az 0sztrogén
agonista/antagonista az (IA) altalanos képletnek felel meg, a
képletben
G jelentése (d), (e) vagy (f) képletii csoport,



R* jelentése H, OH, F vagy Cl, és B és E jelentése egymastol
fuggetleniil CH vagy N, vagy ezen vegyiiletek optikai vagy
geometriai izomerjei vagy gyogyaszatilag elfogadhaté séi,
N-oxidja, észterei, kvaterner ammonium séi vagy
prodrugjai.

Egy tovabbi eldnyos kiviteli forméanal az 6sztrogén
agonista/antagonista (-)-cisz-6-fenil-5-[4-(2-pirrolidin-1-il-
-etoxi)-fenil]-5,6,7,8-tetrahidronaftalin-2-ol vagy ennek optikai
vagy geometriai izomerje, valamely gydgyaszatilag elfogadhaté
s0ja, N-oxidja, észtere, kvaterner ammaénium séja vagy pro-
drugja.

Egy tovabbi elényds kiviteli forméanal az 6sztrogén
agonista/antagonista (-)-cisz-6-fenil-5-[4-(2-pirrolidin-1-il-
-etoxi)-fenil]-5,6,7,8-tetrahidronaftalin-2-ol-D-tartarat sdja.

Egy tovabbi el6nyés kiviteli formanal az 6sztrogén
agonista/antagonista 4-hidroxi-tamoxifen, droloxifén,
toremifén, centkroman, idoxifén, raloxifén, 6-(4-hidroxi-fenil)-
5-[4-(2-piperidin-1-il-etoxi)-benzil]-naftalin-2-ol, {4-[2-(2-aza-
biciklo[2.2.1]hept-2-il)-etoxi]-fenil }-[6-hidroxi-2-(4-hidroxi-
fenil)-benzo[b]tiofén-3-il]-metanon, EM-652, EM-800, GW
5638, GW 7604 vagy ezek valamely optikai vagy geometriai
izomerje, valamely gydgyészatilag elfogadhato soja, N-oxidja,
észtere, kvaterner ammonium séja vagy prodrugja.

Egy tovabbi eldnyés kiviteli formanal az 6sztrogén
agonista/antagonista az (V) vagy (VI) altalanos képletnek felel
meg, a képletekben
Rip jelentése H, OH, -O-C(0)-1-12 szénatomos, egyenes vagy

elagazo lancu alkil-, -O-1-12 szénatomos egyenes vagy el-



agaz6 lanci vagy ciklusos alkilcsoport vagy halogénatom,
vagy 1-4 szénatomos halogénezett éter,

R2, R3s, Ryp, Rsp és Rgp jelentése egymastdl fiiggetleniil H,
OH, -0-C(0)-1-12 szénatomos egyenes vagy elagazo lancu
csoport, -O-1-12 szénatomos egyenes lancti vagy elagazo
vagy ciklusos csoport, halogénatom, 1-14 szénatomos ha-
logénezett éter, ciano-, 1-6 szénatomos egyenes vagy el-
agaz6 lancu alkil- vagy trifluormetil-csoport,

Xa Jelentése H, 1-6 szénatomos alkil-, ciano-, nitro-,
trifluormetil-csoport vagy halogénatom,

s értéke 2 vagy 3,

Y, jelentése
\rl\l/Rm
Rss

altalanos képletii csoport, amely képletben

a) Ryp és Rgp jelentése egymastol fiiggetleniil H, 1-6 szén-
atomos alkil- vagy fenilcsoport, adott esetben a kvetke-
zOkkel szubsztitudlva: CN, 1-6 szénatomos, egyenes vagy
elagazo lancu alkil-, 1-6 szénatomos, egyenes vagy elaga-
z6 lancu alkoxi-, halogén-, -OH, -CF, vagy -OCF; csoport,
vagy

(b) Rysp és Rgp jelentése egyiittesen egy 6t-tagi, telitett hetero-
ciklusos gytirli, amely egy nitrogén heteroatomot tartal-
maz, és adott esetben 1-3-szorosan egymastél fiiggetleniil
valamely k6vetkezd csoporttal szubsztitualva van: hidro-

génatom, hidroxilcsoport, halogénatom, 1-4 szénatomos
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(d)
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alkil-, trihalogénmetil-, 1-4 szénatomos alkoxi-,
trihalogénmetoxi-, 1-4 szénatomos aciloxi-, 1-4 szénato-
mos alkiltio-, 1-4 szénatomos alkilszulfinil-, 1-4 szénato-
mos alkilszulfonil-, hidroxi-1-4 szénatomos alkil-, -CO,H,
-CN, -CONHR g, -NH,, -NH(1-4 szénatomos alkil)-, -N(1-
4 szénatomos alkil),, -NHSO,R 5, -NHCOR 3, -NO,; vagy
fenilcsoport, vagy

R7p €s Rgp jelentése egyiittesen egy hat-tagn, telitett hete-
rociklusos gyfirii, amely egy nitrogén heteroatomot tartal-
maz, és adott esetben 1-3-szorosan egymadstél fiiggetleniil
valamely kovetkezd csoporttal szubsztitualva van: hidro-
gé€natom, hidroxilcsoport, halogénatom, 1-4 szénatomos
alkil-, trihalogénmetil-, 1-4 szénatomos alkoxi-,
trihalogénmetoxi-, 1-4 szénatomos aciloxi-, 1-4 szénato-
mos alkiltio-, 1-4 szénatomos alkilszulfinil-, 1-4 szénato-
mos alkilszulfonil-, hidroxi-1-4 szénatomos alkil-, -CO,H,
-CN, -CONHR 3, -NH,, -NH(1-4 szénatomos alkil)-, -N(1-
4 szénatomos alkil),, -NHSO,R 5, -NHCOR ;, -NO, vagy
1-3-szorosan 1-4 szénatomos alkilcsoporttal adott esetben
szubsztitualt fenilcsoport, amely adott esetben 1-3-
szorosan 1-4 szénatomos alkilcsoporttal szubsztituilva
van, vagy

R7p €s Rgp jelentése egyiittesen egy hét-tagy, telitett hete-
rociklusos gyliri, amely egy nitrogén heteroatomot tartal-
maz, és adott esetben 1-3-szorosan egymastdl fiiggetleniil
valamely kdvetkezd csoporttal szubsztitualva van: hidro-
génatom, hidroxilcsoport, halogénatom, 1-4 szénatomos

alkil-, trihalogénmetil-, 1-4 szénatomos alkoxi-,



(e)

(H)
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trihalogénmetoxi-, 1-4 szénatomos aciloxi-, 1-4 szénato-
mos alkiltio-, 1-4 szénatomos alkilszulfinil-, 1-4 szénato-
mos alkilszulfonil-, hidroxi-1-4 szénatomos alkil-, -CO,H,
-CN, -CONHR |, -NH,, -NH(1-4 szénatomos alkil)-, -N(1-
4 szénatomos alkil),, -NHSO,R 5, -NHCOR 3, -NO, vagy
1-3-szorosan 1-4 szénatomos alkilcsoporttal adott esetben
szubsztitualt fenilcsoport, vagy

Rip €s Rgp jelentése egylittesen egy nyolc-tagy, telitett he-
terociklusos gyiirii, amely egy nitrogén heteroatomot tar-
talmaz, és adott esetben 1-3-szorosan egymastol fiiggetle-
niil valamely kovetkezd csoporttal szubsztitualva van: hid-
rogénatom, hidroxilcsoport, halogénatom, 1-4 szénatomos
alkil-, trihalogénmetil-, 1-4 szénatomos alkoxi-,
trihalogénmetoxi-, 1-4 szénatomos aciloxi-, 1-4 szénato-
mos alkiltio-, 1-4 szénatomos alkilszulfinil-, 1-4 szénato-
mos alkilszulfonil-, hidroxi-1-4 szénatomos alkil-, -CO,H,
-CN, -CONHR g, -NH,, -NH(1-4 szénatomos alkil)-, -N(1-
4 szénatomos alkil),, -NHSO,R 5, -NHCOR 3, -NO, vagy
1-3-szorosan 1-4 szénatomos alkilcsoporttal adott esetben
szubsztitualt fenilcsoport, vagy

Rsp és Rgp jelentése egyiittesen egy telitett biciklusos hete-
rociklusos gyiirili, amely 6-12 szénatomot tartalmaz és akar
athidalt, akar kondenzalt, és egy nitrogén heteroatomot tar-
talmaz, amely heterociklusos gyfirii adott esetben 1-3-
szorosan egymastol fliggetleniil valamely kévetkezd cso-
porttal szubsztitualva van: hidrogénatom, hidroxilcsoport,
halogénatom, 1-4 szénatomos alkil-, trihalogénmetil-, 1-4

szénatomos alkoxi-, trihalogénmetoxi-, 1-4 szénatomos
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aciloxi-, 1-4 szénatomos alkiltio-, 1-4 szénatomos

alkilszulfinil-, 1-4 szénatomos alkilszulfonil-, hidroxi-1-4

szénatomos alkil-, -CO,H, -CN, -CONHR 3, -NH,, -NH(1-

4 szénatomos alkil)-, -N(1-4 szénatomos alkil),, -

NHSO;R,g, -NHCOR g, -NO, vagy adott esetben 1-3-

szorosan 1-4 szénatomos alkilcsoporttal szubsztitualt fe-

nilcsoport;
vagy a fenti vegyiiletek valamely optikai vagy gemometriai
izomerje, vagy gyOgyaszatilag elfogadhaté séja, N-oxidja, ész-
tere, kvaterner ammoénium séja vagy prodrugja.

Egy tovabbi elonyds kiviteli forméanal az dsztrogén
agonista/antagonista az (Va) képletnek felel meg, vagy ennek
valamely optikai vagy geometriai izomerje vagy gyogyaszatilag
elfogadhat6 séja, N-oxidja, észtere, kvaterner amménium séja
vagy prodrugja.

Egy tovabbi el6nyds kiviteli formanal az &sztrogén
agonista/antagonista egy (III) képletnek megfelels vegyiilet
(EM-652) vagy egy (IV) képletnek megfelel6 vegyiilet
(EM-800), vagy ezek valamely optikai vagy geometriai izomer-
je vagy gyogyaszatilag elfogadhat6 soja, N-oxidja, észtere,
kvaterner ammonium séja vagy prodrugja.

A talalmaény oltalmi korébe tartozik tovabba egy kit, amely
felhaszndlhaté maj daganatok, petefészek daganat, rostos da-
ganat, glioma, hasnyalmirigy daganat vagy vese sejt carcinoma,
kezelésére, és amely kit a kovetkezdket tartalmazza:

(a) Osztrogén agonista/antagonista tartalmatt gydgyszerké-

szitmény, és
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(b) a maj daganat, petefészek daganat, rostos daganat,

glioma, hasnyéalmirigy daganat vagy vese sejt carcinoma keze-

1ésére szolgalo instrukciok.

A talalmany egy elény6s kiviteli formajanal a kit (I) 4lta-

lanos képletii 8sztrogén agonista/antagonista vegyiiletet tartal-

maz - a képletben

A jelentése CH, vagy NR,

B, D és E jelentése egymastdl fiiggetleniil CH vagy N,

Y jelentése

()

(b)

(c)

(d)

(e)

(H)

(2)

fenil-, amely adott esetben 1-3-szorosan R* csoporttal
szubsztitualva van,

naftil-, amely adott esetben 1-3-szorosan R* csoporttal
szubsztitualva van,

3-8 szénatomos cikloalkil-, amely adott esetben 1-2-
szeresen R* csoporttal szubsztitualva van,

3-8 szénatomos cikloalkenil-, amely 1-2-szeresen R*
csoporttal szubsztitualva van,

egy Ot-tagu heterociklusos csoport, amely max. két
heteroatomot tartalmaz az -O-, -NR*- és -S(0), cso-
portok koziil és amely adott esetben 1-3-szorosan R*
csoporttal szubsztitualva van,

egy hat-tagu heterociklusos csoport, amely max. két
heteroatomot tartalmaz az -O-, -NR*- és -S(0O), cso-
portok koziil és amely adott esetben 1-3-szorosan R*
csoporttal szubsztitualva van, vagy

egy biciklusos gytiri rendszer, amely 6t- vagy
hat-tagu, fenilcsoporttal kondenzilt heterociklusos

gyurit tartalmaz, amely heterociklusos gyiirii max. két
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heteroatomot tartalmaz az -O-, -NR?- ¢és -S(0), cso-
portok kéziil és amely adott esetben 1-3-szorosan R*

csoporttal szubsztitudlva van, vagy

Z' jelentése

(a)
(b)
(c)
(d)
(e)

-(CH2), W(CH,),-;
-O(CH,), CR’R®.;
-O(CH,), W(CH,),-;
-OCHR*CHR’-; vagy
-SCHR*CHR>.;

G jelentése

()
(b)

(c)

-NR'R? 4ltalanos képletii csoport,

(a) dltalanos képletii csoport, ahol n értéke 0, 1 vagy
2, n értéke 1, 2 vagy 3, Z? jelentése -NH-, -O-, -S-
vagy -CH,- csoport,

adott esetben a szomszédos szénatomon egy vagy két
fenil-gyiriivel kondenzalva és adott esetben egymas-
tol fiiggetleniil a szénatomon 1-3-szorosan és adott
esetben a nitrogénatomon egy R* csoportnak megfele-
16, alkalmas kémiai csoporttal szubsztitudlva van,
vagy

biciklusos amincsoport, amely 5-12 szénatomot tar-
talmaz akar athidalva, akar kondenzdlva és adott eset-

ben 1-3-szorosan R* csoporttal szubsztitudlva van,

vagy

Z'és G jelentése egymassal kombinaciéban egy (b) altaldnos

képletii csoport,

W  jelentése

(a)

-CH,-;
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(b) -CH=CH-;

(¢c) -O-
(d)  -NR2;
(e) 'S(O)n';
0
[l
f —C—

(8) -CR’(OH)-;
(h) -CONRZ;
(i)  -NR?’CO-;
(4) (c) képletii csoport;
(k) -C=C;
R jelentése hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos alkilcsoport,
R?ésR® jelentése egymastol fiiggetleniil
(a) hidrogénatom, vagy
(b) 1-4 szénatomos alkilcsoport,
R* jelentése
(a) hidrogénatom;
(b)  halogénatom;
(c) 1-6 szénatomos alkil-;
(d) 1-4 szénatomos alkoxi-;
(e) 1-4 szénatomos aciloxi-;
(H) 1-4 szénatomos alkiltio-;
(2) 1-4 szénatomos alkilszulfinil-;
(h) 1-4 szénatomos alkilszulfonil-;
(1) hidroxi-1-4 szénatomos alkil-;

) aril-1-4 szénatomos alkil-;



(k)
)
(m)
(n)
(0)
(p)
(q)
(r)
(s)
(t)
(u)
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-CO,H;

-CN;

-CONHOR;

-SO,;NHR;

-NH;;

1-4 szénatomos alkilamino-;
1-4 szénatomos dialkilamino-;
-NHSO,R;

-NO3;

-aril- vagy

-OH csoport;

R’ és R® jelentése egymastodl fiiggetleniil 1-8 szénatomos

alkilcsoport, vagy egyiittesen egy 3-10 szénatomos

karbociklusos gyiirii alkotnak,

R’ és R® jelentés egymastol fiiggetleniil

(a)
(b)

(c)

(d)
(e)

fenilcsoport,

gyurq,

1-6 szénatomos alkilcsoport vagy

telitett vagy telitetlen, 3-10 szénatomos karbociklusos

3-10 szénatomos heterociklusos gyfirii, amely max.

két heteroatomot tartalmaz az -O-, -N- és -S- koziil,

(f) 3-8-tagy, nitrogéntartalmu gytirti R’ vagy R® csoport-

tal,

R7 és R® jelentése egy egyenes lancu vagy gyiirli formaji cso-

port, adott esetben egymasté] fiiggetleniil két- vagy harom-

szorosan 1-6 szénatomos alkil-, halogén-, alkoxi-, hidroxi-

vagy karboxicsoporttal szubsztituilva;
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az R’ és R® altal alkotott gylri adott esetben fenilcsoport-

tal kondenzalva lehet,

e értéke 0, 1 vagy 2;

m értéke 1, 2 vagy 3;

n értéke 0, 1 vagy 2;

p értéke 0, 1, 2 vagy 3;

q értéke 0, 1, 2 vagy 3;
vagy a fenti vegyiiletek optikai vagy geometriai izomerjei, vagy
gyogyaszatilag elfogadhaté so6i, N-oxidjai, észterei, kvaterner
ammoénium so6i vagy prodrugjai.

Egy masodik el6ny6s kiviteli forméanal az 6sztrogén
agonista/antagonista az (IA) altalanos képletnek felel meg, a
képletben
G jelentése (d), (e) vagy (f) képletii csoport,

R* jelentése H, OH, F vagy Cl, és B és E jelentése egymastol
fiiggetleniil CH vagy N, vagy ezen vegyiiletek optikai vagy
geometriai izomerjei vagy gyogyaszatilag elfogadhato séi,
N-oxidja, észterei, kvaterner amménium séi vagy
prodrugjai.

Egy tovabbi elényds kiviteli formanal az 6sztrogén
agonista/antagonista (-)-cisz-6-fenil-5-[4-(2-pirrolidin-1-il-
-etoxi)-fenil]-5,6,7,8-tetrahidronaftalin-2-ol vagy ennek optikai
vagy geometriai izomerje, valamely gydgyaszatilag elfogadhaté
soja, N-oxidja, észtere, kvaterner ammonium séja vagy pro-
drugja.

Egy tovabbi elényds kiviteli formanal az 6sztrogén
agonista/antagonista (-)-cisz-6-fenil-5-[4-(2-pirrolidin-1-il-

-etoxi)-fenil]-5,6,7,8-tetrahidronaftalin-2-ol-D-tartarat séja.
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Egy tovabbi elényés kiviteli formanal az 0sztrogén
agonista/antagonista 4-hidroxi-tamoxifen, droloxifén,
toremifén, centkroman, idoxifén, raloxifén, 6-(4-hidroxi-fenil)-
5-[4-(2-piperidin-1-il-etoxi)-benzil]-naftalin-Z-ol, {4-[2-{2-
aza-biciklo[2.2.1]hept-2-il)-etoxi]-fenil}-[6-hidroxi-2-(4-
hidroxi-fenil)-benzo[b]tiofén-3-il]-metanon, EM-652, EM-800,
GW 5638, GW 7604 vagy ezek valamely optikai vagy geomet-
riai izomerje, valamely gyogydészatilag elfogadhaté soja, N-
-oxidja, észtere, kvaterner amménium sOja vagy prodrugja.

Egy tovabbi elényos kiviteli formanal az Osztrogén
agonista/antagonista az (V) vagy (VI) éltalanos képletnek felel
meg, a képletekben
Rip jelentése H, OH, -0-C(0)-1-12 szénatomos, egyenes vagy

elagazo lancu alkil-, -O-1-12 szénatomos egyenes vagy el-

agazd lancu vagy ciklusos alkilcsoport vagy halogénatom,
vagy 1-4 szénatomos halogénezett éter,

R28, R3g, Ryp, Rsp és Rgg jelentése egymastol fliggetleniil H,
OH, -O-C(0)-1-12 szénatomos egyenes vagy elagazo lanca
csoport, -O-1-12 szénatomos egyenes lancii vagy elagazé
vagy ciklusos csoport, halogénatom, 1-14 szénatomos ha-
logénezett éter, ciano-, 1-6 szénatomos egyenes vagy el-
agazé lancu alkil- vay trifluormetil-csoport,

Xa jelentése H, 1-6 szénatomos alkil-, ciano-, nitro-,
trifluormetil-csoport vagy halogénatom,

s  értéke 2 vagy 3,

YA jelentése
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N N/R7B

I
Ras

altalanos képletii csoport, amely képletben

Rip €s Rgp jelentése egymastol fiiggetleniil H, 1-6 szén-
atomos alkil- vagy fenilcsoport, adott esetben a kovetke-
z8kkel szubsztitualva: CN, 1-6 szénatomos, egyenes vagy
elagazd lanct alkil-, 1-6 szénatomos, egyenes vagy elaga-
z6 lanca alkoxi-, halogén-, -OH, -CF, vagy -OCF; csoport,
vagy

R7p és Rgp jelentése egyiittesen egy 6t-tagu, telitett hetero-
ciklusos gytirii, amely egy nitrogén heteroatomot tartal-
maz, és adott esetben 1-3-szorosan egymastél fiiggetleniil
valamely kévetkezd csoporttal szubsztitudlva van: hidro-
génatom, hidroxilcsoport, halogénatom, 1-4 szénatomos
alkil-, trihalogénmetil-, 1-4 szénatomos alkoxi-,
trihalogénmetoxi-, 1-4 szénatomos aciloxi-, 1-4 szénato-
mos alkiltio-, 1-4 szénatomos alkilszulfinil-, 1-4 szénato-
mos alkilszulfonil-, hidroxi-1-4 szénatomos alkil-, -CO,H,
-CN, -CONHR g, -NH,, -NH(1-4 szénatomos alkil)-, -N(1-
4 szénatomos alkil),, -NHSO,R 5, -NHCOR 3, -NO, vagy
1-3-szorosan 1-4 szénatomos alkilcsoporttal szubsztitualt
fenilcsoport, vagy

Rip €s Rgp jelentése egyiittesen egy hat-tag, telitett hete-
rociklusos gyiirti, amely egy nitrogén heteroatomot tartal-
maz, és adott esetben 1-3-szorosan egymastol fiiggetleniil
valamely k6vetkezd csoporttal szubsztitualva van: hidro-

génatom, hidroxilcsoport, halogénatom, 1-4 szénatomos
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alkil-, trihalogénmetil-, 1-4 szénatomos alkoxi-,
trihalogénmetoxi-, 1-4 szénatomos aciloxi-, 1-4 szénato-
mos alkiltio-, 1-4 szénatomos alkilszulfinil-, 1-4 szénato-
mos alkilszulfonil-, hidroxi-1-4 szénatomos alkil-, -CO,H,
-CN, -CONHR g, -NH,, -NH(1-4 szénatomos alkil)-, -N(1-
4 szénatomos alkil),, -NHSO,R 3, -NHCOR g, -NO, vagy
1-3-szorosan 1-4 szénatomos alkilcsoporttal adott esetben
szubsztituélt fenilcsoport, vagy

(d) Ryp és Ryp jelentése egyiittesen egy hét-tagn, telitett hete-
rociklusos gylirii, amely egy nitrogén heteroatomot tartal-
maz, és adott esetben 1-3-szorosan egymastél fliggetleniil
valamely kévetkez6 csoporttal szubsztitualva van: hidro-
génatom, hidroxilcsoport, halogénatom, 1-4 szénatomos
alkil-, trihalogénmetil-, 1-4 szénatomos alkoxi-,
trihalogénmetoxi-, 1-4 szénatomos aciloxi-, 1-4 szénato-
mos alkiltio-, 1-4 szénatomos alkilszulfinil-, 1-4 szénato-
mos alkilszulfonil-, hidroxi-1-4 szénatomos alkil-, -CO,H,
-CN, -CONHR 3, -NH,, -NH(1-4 szénatomos alkil)-, -N(1-
4 szénatomos alkil),, -NHSO,R g, -NHCOR g, -NO, vagy
1-3-szorosan 1-4 szénatomos alkilcsoporttal adott esetben
szubsztitualt fenilcsoport, vagy

(e) Rsp és Rgp jelentése egyiittesen egy nyolc-tagu, telitett he-
terociklusos gyfirii, amely egy nitrogén heteroatomot tar-
talmaz, és adott esetben 1-3-szorosan egymastol fiiggetle-
niil valamely kévetkezd csoporttal szubsztitualva van: hid-
rogénatom, hidroxilcsoport, halogénatom, 1-4 szénatomos
alkil-, trihalogénmetil-, 1-4 szénatomos alkoxi-,

trihalogénmetoxi-, 1-4 szénatomos aciloxi-, 1-4 szénato-
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mos alkiltio-, 1-4 szénatomos alkilszulﬁnil—, 1-4 szénato-
mos alkilszulfonil-, hidroxi-1-4 szénatomos alkil-, -CO,H,
-CN, -CONHR 3, -NH,, -NH(1-4 szénatomos alkil)-, -N(1-
4 szénatomos alkil),, -NHSO,R 5, -NHCOR 3, -NO, vagy
1-3-szorosan 1-4 szénatomos alkilcsoporttal adott esetben
szubsztitudlt fenilcsoport, vagy

R7p és Ry jelentése egylittesen egy telitett biciklusos hete-
rociklusos gydri, amely 6-12 szénatomot tartalmaz és akar
athidalt, akar kondenzalt, és €gy nitrogén heteroatomot tar-
talmaz, amely heterociklusos gytrii adott esetben 1-3-
Szorosan egymastél fiiggetlenii] valamely kévetkezé cso-
porttal szubsztitudlva van: hidrogénatom, hidroxilcsoport,
halogénatom, 1-4 szénatomos alkil-, trihalogénmetil-, 1-4
szénatomos alkoxi-, trihaloge’nmetoxi—, 1-4 szénatomos
aciloxi-, 1-4 szénatomos alkiltio-, 1-4 szénatomos
alkilszulfinil-, 1-4 szénatomos alkilszulfonil-, hidroxi-1-4
szénatomos alkil-, -CO,H, -CN, -CONHR,p, -NH,, -NH(1-
4 szénatomos alkil)-, -N(1-4 szénatomos alkil),, -

NHSO;R g, -NHCOR ,, -NO, vagy adott esetben 1-3-
Szorosan 1-4 szénatomos alkilcsoporttal szubsztitualt fe-

nilcsoport;

vagy a fenti vegyiiletek valamely optikaj vagy gemometriaj

izomerje, vagy gyogyaszatilag elfogadhaté soja, N-oxidja, ész-

tere, kvaterner ammonium sOja vagy prodrugja.

Egy tovabbi elényss kivitelj formanal az Osztrogén

agonista/antagonista az (Va) képletnek felel meg, vagy ennek

valamely optikai vagy geometriai izomerje vagy gyogyaszatilag
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elfogadhaté sdja, N-oxidja, €sztere, kvaterner ammonium séja
vagy prodrugja.

A talalméany szerinti kitek egy tovabbi elényés kiviteli
formajénal a kitek €8y tovabbi vegyiiletet tartalmaznak, amely
alkalmas a méj daganatok, petefészek daganat, rostos daganat,
glioma, hasnyélmirigy daganat vagy vese sejt carcinoma keze-
l1ésére.

Részletesebben, a taldlmanyunk teh4t Osztrogén
agonista/antagonista hatésos mennyiségét tartalmazé gyogy-
szerkészitmények eléallitasara vonatkozik, amelyek alkalmasak
kiilonb6z5 daganatos betegségek, igy maj daganat, petefészek
daganat, rostos daganat, glioma, hasnyélmirigy daganat vagy
vese sejt carcinoma kezelésére, a betegségek kezelésénél az
0sztrogén agonista/antagonista hatasos mennyiségét adagoljuk.
A taldlmény vonatkozik tovabba a fentiek szerint emlitett da-
ganatos betegségek kezelésére szolgélé kit-re is, amely kit az
0sztrogén agonista/antagonista vegyiiletet tartalmazé gyogy-
szerkészitménybél és az emlitett daganatos betegségek kezels-
sére szolgals instrukciébél all, amely daganatos betegségek
maj daganat, petefészek daganat, rostos daganat, glioma, has-
nyalmirigy daganat Vagy vese sejt carcinoma.

A taldlmény értelmében a "kezelés" kifejezés lehet meg-
el6z6 (példaul profilaktikus), tovabbi enyhité kezelés vagy
egyidejiileg preventiv vagy enyhit6 kezelés.

A kezelend§ beteg lehet allat, kiiléngsen emlds, elényss
beteg az ember.

Az 6sztrogén agonista/antagonista vegyiilet olyan vegyii-

let, amely hatassal van néhany receptorra, amelyre az
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Osztrogén, de nem az Gsszesre és bizonyos esetekben
antagonizalja vagy blokkolja az osztrogént. Ismert ugy is, mint
"szelektiv 6sztrogén receptor modulator" (SERM). Az
Osztrogén agonista/antagonista vegyiileteket emlitehtjiik mint
anti-6sztrogéneket is, bar ezekenek van bizonyos §sztrogén ak-
tivitdsuk bizonyos 6sztrogén receptorokndl. Az $sztrogén
agonista/antagonista kifejezés nem az, amit altalaban emlite-
nek mint "tiszta anti-6sztrogént”. Az anti-6sztrogéneket, ame-
lyek agonistaként is hatnak, mint I tipust anti-dsztrogéneket
emlitjik. Az I tipust anti-0sztrogének aktivaljak az 0sztrogén
receptort, hogy azok szorosan kétédjenek a magban meghosz-
szabbitott ideig, de a receptor tjratsltédés gyengitett (Clark és
mtarsai, Steroids 1973; 22:707, Capony €s mtarsai, Mol. Cell.
Endocrinol., 1975; 3:233).

A 8sztrogén agonista/antagonista "terapiasan hatdsos
mennyisége" azt jelenti, hogy a maj daganatban, petefészek da-
ganatban, rostos daganatban, glioma-ban, hasnyalmirigy daga-
natban vagy vese sejt carcinoma-ban szenvedé betegneknél
egy vagy tobb tiinetet vagy szimptémat kezel. Elénydsen, csok-
ken a tumor mérete az 0sztrogén agonista/antagonista adagola-
saval.

A talalmany szerinti 6sztrogén agonista/antagonista vegyii-
leteket adagolhatjuk szisztémasan vagy helyileg. Szisztémas
alkalmazasnal az 6sztrogén agonista/antagonista vegyiiletet
parenteralis (példaul intravénas, szubkutan, intramuszkuldéris,
intraperitonalis, intranazalis vagy transzdermalis) vagy
enteralis (példaul orélis vagy rektalis) adagolasra alkalmas ké-

szitménnyé alakitjuk ismert médon. Az intravénas adagolas le-
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het injekciok sorozata vagy folyamatos infuzi6 egy hosszabb
idétartamon at. Injekcioval vagy mas, idében elkiil6niilt adago-
las esetén az adagoldsok k6zotti idStartam lehet hetektd] napi
1-2-szeri vagy t6bbszori adagolésig terjedd idészak.

Az el6ny0s, taldlmény szerinti 6sztrogén agonista/antago-
nista vegyiileteket példdul az US 5 552 412 szamu szabadalmi
leirisban ismertetik. Ezeket a vegyiileteket az (T) altalanos kép-
lettel irjuk le - a képletben
A jelentése CH, vagy NR,

B, D és E jelentése egymastél fiiggetleniil CH vagy N,

Y jelentése

(a) fenil-, amely adott esetben 1-3-szorosan R* csoporttal
szubsztitudlva van,

(b) naftil-, amely adott esetben 1-3-szorosan R* csoporttal
szubsztitualva van,

(c) 3-8 szénatomos cikloalkil-, amely adott esetben 1-2-
szeresen R* csoporttal szubsztitualva van,

(d) 3-8 szénatomos cikloalkenil-, amely 1-2-szeresen R*
csoporttal szubsztitualva van,

(e) egy Ot-tagh heterociklusos csoport, amely max. két
heteroatomot tartalmaz az -O-, -NR>- és -S(0), cso-
portok koziil és amely adott esetben 1-3-szorosan R*
csoporttal szubsztitualva van,

(f) egy hat-tagi heterociklusos csoport, amely max. két
heteroatomot tartalmaz az -O-, -NR?- és -S(0), cso-
portok koziil és amely adott esetben 1-3-szorosan R*

csoporttal szubsztitualva van, vagy
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egy biciklusos gyiirii rendszer, amely &t- vagy
hat-tag(, fenilcsoporttal kondenzalt heterociklusos
gyurit tartalmaz, amely heterociklusos gylrili max. két
heteroatomot tartalmaz az -O-, -NR% és -S(0), cso-
portok koziil és amely adott esetben 1-3-szorosan R*

csoporttal szubsztitualva van, vagy

jelentése

(@) -(CH2),W(CHp),-;

(b)  -O(CHy), CR’R®-;

(¢)  -O(CH,),W(CH,)q-;

(d) -OCHR’CHR’-; vagy

()  -SCHR2CHR’-;

jelentése

(a) -NR’R? altalanos képletii csoport,

(b) (a) altalanos képletii csoport, ahol n értéke 0, 1 vagy

(c)

2, nértéke 1, 2 vagy 3, Z? jelentése -NH-, -O-, -S-
vagy -CH,- csoport,

adott esetben a szomszédos szénatomon egy vagy két
fenil-gytriivel kondenzilva és adott esetben egymas-
tol fliggetleniil a szénatomon 1-3-szorosan és adott
esetben a nitrogénatomon egy R* csoportnak megfele-
16, alkalmas kémiai csoporttal szubsztitualva van,
vagy

biciklusos amincsoport, amely 5-12 szénatomot tar-
talmaz akar athidalva, akar kondenzalva és adott eset-

ben 1-3-szorosan R* csoporttal szubsztitualva van,

vagy
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Z' és G jelentése egymassal kombinaciéban egy (b) altalanos
képletii csoport,

W jelentése

(a) -CHy-;
(b) -CH=CH-;
() -O-;
(d)  -NR*;
(e) 'S(O)n';
O
I
f —C—

(g) -CR?*(OH)-;

(h) -CONR?*;

(i)  -NR’CO-;

()  (c) képletii csoport;
(k) -C=C-;

R jelentése hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos alkilcsoport,
R? és R? jelentése egymastdl fiiggetleniil

(a) hidrogénatom, vagy

(b) 1-4 szénatomos alkilcsoport,
R* jelentése

(a)  hidrogénatom;

(b)  halogénatom;

(c) 1-6 szénatomos alkil-;

(d)  1-4 szénatomos alkoxi-;

(e) 1-4 szénatomos aciloxi-;

(f) 1-4 szénatomos alkiltio-;



(8)
(h)
(1)
g)
(k)
)
(m)
(n)
(0)
(p)
(@)
(r)
(s)
(t)
(u)
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1-4 szénatomos alkilszulfinil-;
1-4 szénatomos alkilszulfonil-;
hidroxi-1-4 szénatomos alkil-;
aril-1-4 szénatomos alkil-;
-CO,H;

-CN;

-CONHOR;

-SO,NHR;

-NH;

1-4 szénatomos alkilamino-;
1-4 szénatomos dialkilamino-;
-NHSO;R;

-NO,;

-aril- vagy

-OH csoport;

R’ és RS jelentése egymastol fiiggetleniil 1-8 szénatomos

alkilcsoport, vagy egyiittesen egy 3-10 szénatomos

karbociklusos gyiirii alkotnak,

R7 és R? jelentés egymastdl fliggetleniil

(a)
(b)

(c)

(d)

(e)
()

fenilcsoport,

telitett vagy telitetlen, 3-10 szénatomos karbociklusos
gyurd,

3-10 szénatomos heterociklusos gyfirli, amely max.
két heteroatomot tartalmaz az -O-, -N- €s -S- koziil,
H,

1-6 szénatomos alkilcsoport vagy

3-8-tagn, nitrogéntartalmu gytiri R’ vagy R® csoport-

tal,



-28 -

R’ és R® jelentése egy egyenes lancii vagy gylri formaju cso-
port, adott esetben egymastdl fiiggetleniil két- vagy harom-
szorosan 1-6 szénatomos alkil-, halogén-, alkoxi-, hidroxi-
vagy karboxicsoporttal szubsztitualva;
az R” és R® 4ltal alkotott gylril adott esetben fenilcsoport-
tal kondenzalva lehet,

e értéke 0, 1 vagy 2;
m értéke 1, 2 vagy 3;
n értéke 0, 1 vagy 2;
p értéke 0, 1, 2 vagy 3;
q értéke 0, 1, 2 vagy 3;

vagy a fenti vegyiiletek optikai vagy geometriai izomerjei, vagy

gyogyaszatilag elfogadhaté séi, N-oxidjai, észterei, kvaterner

ammonium séi vagy prodrugjai.
Tovabbi elényds vegyiileteket ismertetnek az

US 5 552 412 szamu szabadalmi leirasban, ezek a vegyliletek

az (IA) altalanos képletnek felelnek meg, a képletben

G (d), (e) vagy (f) altalanos képletii csoport,

R* jelentése H, OH, F vagy Cl és B és E jelentése egymastél
fiiggetleniil CH vagy N,

valamint ezen vegyiiletek valamely optikai vagy geometriai

izomerje, nem toxikus gyogyszerészetileg elfogadhaté addicids

sOja, N-oxidja, észtere, kvaterner ammonium s0ja vagy
produrgja.
Kiilondsen elényés vegyiiletek a talalmany szerinti alkal-
mazasra a kévetkezdk:
cisz-6-(4-ﬂuor-fenil)-5-[4-(2-piperidin-l-il-etoxi)-fenil]-
-5,6,7,8-tetrahidronaftalin-2-ol;
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(-)-cisz-6-feni1-5-[4-(2-pirrolidin-1-il-etoxi)-fenil]-S,6,7,8-
-tetrahidronaftalin-2-ol;

cisz-6-fenil-5-[4-(2—pirrolidin-1-il-etoxi)-fenil]-S,6,7,8-
-tetrahidronaftalin-2-ol;

cisz-1-[6'-pirrolidinoetoxi-3'-piridil]-2-fenil-6-hidroxi-
-1,2,3,4-tetrahidronaftalin;

1-(4'-pirrolidinoetoxifenil)-2-(4"-fluorfenil )-6-hidroxi-
-1,2,3,4-tetrahidroizokinolin;

cisz-6-(4-hidroxifenil)-5-[4-(2-piperidin-1 -il-etoxi)-fenil]-
-5,6,7,8-tetrahidronaftalin-2-ol;

1-(4’-pirrolidinoetoxifenil)-Z-fenil-6-hidroxi-1,2,3,4-
-tetrahidroizokinolin,

valamint ezek gyégyszerészetileg elfogadhato séi.

Kiilonésen elényos vegyiilet a (-)-cisz-6-fenil-5-[4-(2-
-pirrolidin-1-il-etoxi)-fenil]-5,6,7,8-tetrahidro-nanaftalin-2-ol-
-D-tartarat so.

Tovabbi elényds 6sztrogén agonista/antagonista vegyiile-
teket ismertetnek az US 5 047 431 szdmu szabadalmi leirasba,
ezeket a (II) altalanos képlettel irjuk le - a képletben R'* ¢s R*A
jelentése azonos vagy kiilonb6zé és lehet H, metil-, etil- vagy
benzilcsoport, valamint ezen vegyiiletek valamely optikai vagy
geometriai izomerje, vagy gydgyaszatilag elfogadhaté séja,
N-oxidja, észtere, kvaterner ammoénium séja vagy prodrugja.

Az elényds vegyiilet a droloxifen.

Tovabbi elényds 6sztrogén agonista/antagonista vegyiile-
tek az US 4 536 516 szamu szabadalmi leirds szerinti vegyilile-
tek; 4-hidroxi-tamoxifen (azaz olyan tamoxifen vegyiilet, ahol

a 2-fenilcsoport egy hidroxilcsoportot tartalmaz a 4-helyzetben;
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valamint tovabbi, az US 4 623 660 szamu szabadalmi leirasban
ismertetett vegyiiletek; ratoxifen: (metanon, [6-hidroxi-2-(4-
hidroxifenil)benzo[b]tién-3-il][4-[2-(1-piperidinil)etoxi]fenil]-
-hidrolorid), valamint tovabbi, az US 4 418 068; 5 393 763;
5457 117; 5 478 847 és 5 641 790 szamu szabadalmi leirasok
szerinti vegyiiletek; toremifen: [(etanamin, 2-[4-(4-kl6r-1,2-
-difenil-1-butenil)fenoxi]-N,N-dimetil-, (Z)-, 2-hidroxi-1,2,3-
-propantrikarboxilét (1:1), és tovabbi, az US 4 696 949 &s
4 996 225 szamu szabadalmi leiras szerinti vegyiiletek;
centkroman: 1-[2-[[4-(-metoxi-2,2, dimetil-3-fenil-kroman-4-
-il)-fenoxi]-etil]-pirrolidin, és tovabbi, az US 3 822 287 szamu
szabadalmi leiras szerinti vegyiiletek; idoxifen: pirrolidin, 1-[-
[4-[[1-(4-j6dfenil)-2-fenil-1-butenil]fenoxi]etil], és tovabbi, az
US 4 839 155 szamu szabadalmi leiras szerinti vegyiiletek; 6-
-(4-hidroxi-feni1)-5-[4-(2-piperidin-1-il-etoxi)-benzil]-naftalin-
-2-o0l, és tovabbi, az US 5 484 795 szam szabadalmi leiras sze-
rinti vegyiiletek; tovabba {4-[2-(2-aza-biciklo[2.2.1]hept-2-il)-
-etoxi]-fenil}-[6-hidroxi-2-(4-hidroxi-fenil)-benzo[b]tiofén-3-
-il]-metanonl, és tovabbi, a WO 95/10513 szamu kdzzétételj
irat szerinti vegyiiletek. Tovabbi elényds vegyiiletek a
GW 5638 és GW 7604, amelynek el6allitasat a kovetkezd iro-
dalmi helyen ismertetik: Willson és mtarsai, J. Med. Chem.
1994;37:1550-1552.

Tovabbi eldnyds 6sztrogén agonista/antagonista vegyiilet
az EM-652 ((III) képletii vegyiilet) és EM-800 ((IV) képletii
vegyilet). Az EM-652 és EM-800 vegyiiletek eléallitasat és a

kiilénboz6 enantiomerek aktivitiasat a kdvetkezd irodalmi he-
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lyen ismertetik: Gauthier és mtarsai, J. Med. Chem.,

1997:40:2117-2122.

Tovabbi eldnyds 6sztrogén agonista/antagonista vegyiilet a
TSE 424 és tovébbi, a kévetkezd publikiaciékban ismertetett
vegyiilet: US 5 998 402 , US 5985 910, US 5 780 497 ,

US 5 880 137, és az EP 0802183 Al szamu eurdpai szabadalmi

bejelentés szerinti vegyiiletek, ezek magukban foglaljak az (V)

és (VI) altalanos képletnek megfelel vegyiileteket - a képlet-

ben

R;p jelentése H, OH, -O-C(0)-1-12 szénatomos, egyenes vagy
elagazo lanct alkil-, -O-1-12 szénatomos egyenes vagy el-
agaz6 lancu vagy ciklusos alkilcsoport vagy halogénatom,
vagy 1-4 szénatomos halogénezett éter,

RuB, R3p, Ry4p, Rsp és Rep jelentése egymastol fiiggetleniil H,
OH, -O-C(0)-1-12 szénatomos egyenes vagy elagazé lancu
csoport, -O-1-12 szénatomos egyenes lancu vagy elagazé
vagy ciklusos csoport, halogénatom, 1-14 szénatomos ha-
logénezett éter, ciano-, 1-6 szénatomos egyenes vagy el-
agazd lancu alkil- vay trifluormetil-csoport,

Xa Jjelentése H, 1-6 szénatomos alkil-, ciano-, nitro-,
trifluormetil-csoport vagy halogénatom,

s  értéke 2 vagy 3,

Y, jelentése
\ rI\(Rm
Rss

altalanos képletii csoport, amely képletben
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Rsp €s Rgp jelentése egymastél fiiggetleniil H, 1-6 szén-
atomos alkil- vagy fenilcsoport, adott esetben a kivetke-
zb6kkel szubsztitudlva: CN, 1-6 szénatomos, egyenes vagy
eldgazo lancu alkil-, 1-6 szénatomos, egyenes vagy elaga-
z6 lancu alkoxi-, halogén-, -OH, -CF, vagy -OCF; csoport,
vagy

Rsp €s Rgp jelentése egyiittesen egy Ot-tagu, telitett hetero-
ciklusos gylirii, amely egy nitrogén heteroatomot tartal-
maz, és adott esetben 1-3-szorosan egymastol fiiggetleniil
valamely kovetkezd csoporttal szubsztitualva van: hidro-
geénatom, hidroxilcsoport, halogénatom, 1-4 szénatomos
alkil-, trihalogénmetil-, 1-4 szénatomos alkoxi-,
trihalogénmetoxi-, 1-4 szénatomos aciloxi-, 1-4 szénato-
mos alkiltio-, 1-4 szénatomos alkilszulfinil-, 1-4 szénato-
mos alkilszulfonil-, hidroxi-1-4 szénatomos alkil-, -CO,H,
-CN, -CONHR 3, -NH,, -NH(1-4 szénatomos alkil)-, -N(1-
4 szénatomos alkil),, -NHSO;R 5, -NHCOR 3, -NO, vagy
fenilcsoport, amely adott esetben 1-3-szorosan 1-4 szén-
atomos alkilcsoporttal szubsztitualva van, vagy

Rsp €s Rgp jelentése egyiittesen egy hat-tagu, telitett hete-
rociklusos gylirl, amely egy nitrogén heteroatomot tartal-
maz, €s adott esetben 1-3-szorosan egymastdl fiiggetleniil
valamely kovetkezd csoporttal szubsztituilva van: hidro-
génatom, hidroxilcsoport, halogénatom, 1-4 szénatomos
alkil-, trihalogénmetil-, 1-4 szénatomos alkoxi-,
trihalogénmetoxi-, 1-4 szénatomos aciloxi-, 1-4 szénato-
mos alkiltio-, 1-4 szénatomos alkilszulfinil-, 1-4 szénato-

mos alkilszulfonil-, hidroxi-1-4 szénatomos alkil-, -CO,H,
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-CN, -CONHR g, -NH,, -NH(1-4 szénatomos alkil)-, -N(1-
4 szénatomos alkil),, -NHSO,R g, -NHCOR 3, -NO, vagy
1-3-szorosan 1-4 szénatomos alkilcsoporttal adott esetben
szubsztitualt fenilcsoport, vagy

R7p €s Rgp jelentése egyiittesen egy hét-tagi, telitett hete-
rociklusos gyiirii, amely egy nitrogén heteroatomot tartal-
maz, és adott esetben 1-3-szorosan egymastél fliggetleniil
valamely kovetkezd csoporttal szubsztitualva van: hidro-
génatom, hidroxilcsoport, halogénatom, 1-4 szénatomos
alkil-, trihalogénmetil-, 1-4 szénatomos alkoxi-,
trihalogénmetoxi-, 1-4 szénatomos aciloxi-, 1-4 szénato-
mos alkiltio-, 1-4 szénatomos alkilszulfinil-, 1-4 szénato-
mos alkilszulfonil-, hidroxi-1-4 szénatomos alkil-, -CO,H,
-CN, -CONHR g, -NH,, -NH(1-4 szénatomos alkil)-, -N(1-
4 szénatomos alkil),, -NHSO,R 5, -NHCOR 3, -NO, vagy
1-3-szorosan 1-4 szénatomos alkilcsoporttal adott esetben
szubsztitualt fenilcsoport, vagy

R7p és Ryp jelentése egyiittesen egy nyolc-tagi, telitett he-
terociklusos gyiirii, amely egy nitrogén heteroatomot tar-
talmaz, és adott esetben 1-3-szorosan egymastél fliggetle-
niil valamely k6vetkez6 csoporttal szubsztitualva van: hid-
rogénatom, hidroxilcsoport, halogénatom, 1-4 szénatomos
alkil-, trihalogénmetil-, 1-4 szénatomos alkoxi-,
trihalogénmetoxi-, 1-4 szénatomos aciloxi-, 1-4 szénato-
mos alkiltio-, 1-4 szénatomos alkilszulfinil-, 1-4 szénato-
mos alkilszulfonil-, hidroxi-1-4 szénatomos alkil-, -CO,H,
-CN, -CONHR p, -NH,, -NH(1-4 szénatomos alkil)-, -N(1-
4 szénatomos alkil),, -NHSO,R,p, -NHCOR g, -NO, vagy
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1-3-szorosan 1-4 szénatomos alkilcsoporttal adott esetben
szubsztitualt fenilcsoport,

vagy a fenti vegyiiletek valamely optikai vagy geometriai izo-

merje, vagy gyogyaszatilag elfogadhaté soja, N-oxidja, észtere,

kvaterner ammoénium sdja vagy prodrugja.
Az (V) és (VI) altalanos képletli vegyiiletek kérébe tartozé
eldnyds vegyiiletek azok, amelyek képletében

Rip jelentése H, OH vagy ezek 1-12 szénatomos észterei vagy
alkil-éterei, vagy halogénatom,

R28, R3B, Rup, Rsp €s Rep jelentése egymastol fiiggetleniil H,
OH vagy ennek 1-12 szénatomos észtere vagy alkil-
-észtere, halogénatom, ciano-, 1-6 szénatomos alkil-, vagy
trihalogénmetil-csoport, eldnydsen trilfuormetil-csoport,
azzal a megkotéssel, hogy ha R;p jelentése H, R,p jelentése
OH csoporttdl eltérd,

Xa Jelentése H, 1-6 szénatomos alkil-, ciano-, nitro-,
trifluormetil-csoport vagy halogénatom,

Y. jelentése

\N/R7B

|
Rss

csoport, ahol R;p és Rgp jelentése egymastdl fiiggetleniil
H, 1-6 szénatomos alkilcsoport vagy egyiittesen -(CH,),,
képletii csoport, ahol w értéke 2-6, igy egy gyiiriit alkot-
nak, amely gyra adott esetben max. haromszorosan vala-

mely kdvetkezd csoporttal szubsztitudlva lehet: hidrogén-

atom, hidroxil-, halogén-, 1-4 szénatomos alkil-,
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trihalogén-metil-, 1-4 szénatomos alkoxi-, trihalogén-

-metoxi-, 1-4 szénatomos alkiltio-, 1-4 szénatomos

alkilszulfinil-, 1-4 szénatomos alkilszulfonil-, hidroxi-1-4

szénatomos alkil-, -COsH, -CN, -CONH(-1-4 szénatomos
alkil)-, -NH,, 1-4 szénatomos alkilamino-, 1-4 szénatomos
dialkilamino-, -NHSO,(1-4 szénatomos alkil)-, -SO(1-4
szénatomos alkil)- vagy -NO; csoport; vagy ezek valamely
optikai vagy geometriai izomerje, vagy gyogyaszatilag el-
fogadhato séja, N-oxidja, észtere, kvaterner ammoénium sé-

Ja vagy prodrugja.

Az R;p és Ry altal alkotott gylri jelentése lehet a korlato-
zas szandéka nélkiil példaul aziridin-, azetidin-, pirrolidin-,
piperidin-, hexametilénamin- vagy heptametilénamin-gyﬁrﬁ.

El6nydsek azok az (V) és (VI) altalanos képletii vegyiile-
tek, amelyek képletében R, jelentése OH, R;8-R¢p jelentése a
fenti, X, jelentése Cl, NO,, CN, CF; vagy CH; csoport; Y, je-

lentése

N

|
Rsgs

ahol Rp és Rgp jelentése egyuttesen -(CH,),-, ahol t értéke 4-6
és a kapott gyliri adott esetben max. héromszorosan valamely
kovetkezé csoporttal szubsztitualva lehet: hidrogénatom,
hidroxilcsoport, halogénatom, 1-4 szénatomos alkil-,
trihalogénmetil-, 1-4 szénatomos alkoxi-, trihalogénmetoxi-, 1-

4 szénatomos alkiltio-, 1-4 szénatomos alkilszulfinil-, 1-4
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szénatomos alkilszulfonil-, hidroxi(1-4 szénatomos alkil)-,
-CO,H, -CN, -CONH(1-4 szénatomos alkil)-, -NH,, 1-4 szén-
atomos alkilamino-, di(1-4 szénatomos alkil)amino-,
-NHSO,(1-4 szénatomos alkil)-, -NHCO(1-4 szénatomos alkil)-
vagy -NO; csoport; €s ezen vegyiiletek valamely optikai vagy
geometriai izomerje, nem toxikus, gydgyaszatilag elfogadhaté
soja, N-oxidja, észtere, kvaterner amménium séja vagy
prodrugja.

Egy masik elonyds vegyiilet a TSE-424, ezt az (Va) kép-
lettel irjuk le.

A talalmany szerinti 6sztrogén agonista/antagonista vegyii-
leteket adagolhatjuk gyogyaszatilag elfogadhat séik formaja-
ban is. A sokat a szerves kémiabol ismert médon allitjuk eld, a
vegyiilet €s, ha bazikus tulajdonsign, egy alkalmas sav reagal-
tatasaval. A s6 altaldban gyorsan kialakul nagy kihozatallal,
kdzepes hémérsékleten és gyakran tgy allitjuk el, hogy csu-
pan a vegyiiletet alkalmas savas mosassal izolaljuk a szintézis
végso lépésében. A soképzd savat megfeleld szerves olddszer-
ben vagy vizes, szerves olddszerben, igy példaul valamely
alkanolban, ketonban vagy észterben oldjuk. Ha a vegyliiletet a
szabad bazis formdjéban kivanjuk, akkor azt egy bazikus, végso
mosasi 1€pésbdl nyerjiik ismert modon. A hidroklorid sék els-
nyos eldallitasi eljarasanal a szabad bazist egy alkalmas oldé-
szerben oldjuk, az oldatot széritjuk, példdul molekulaszitan,
majd sésavgazt buborékoltatunk at az oldaton. Az elényds s6
(-)-cisz-6-fenil-5-[4-(2-pirrolidin-1-il-etoxi)-fenil]-5,6,7,8-
-tetrahidronaftalin-2-ol-D-(-)-tartarat s6. Megjegyezziik, hogy
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az Osztrogén agonista/antagonista vegyiiletet amorf formaban is
adagolhatjuk.

A "gyodgyszerészetileg elfogadhaté s6" kifejezés magaba
foglalja mind a gyogyszerészetileg elfogadhaté savaddiciés s6-
kat, mind a gyogyszerészetileg elfogadhaté kationos sékat. A
"gydgyszerészetileg elfogadhaté kationos s¢k" Jelentése a kor-
latozas szandéka nélkiil példaul az alkalifémsék (példaul natri-
um vagy kalium sok), alkélifsldfém sok (példaul kalcium vagy
magnézium sok), aluminium sok, ammoénium sok, valamitn
szerves aminokkal képzett sok, ezeket példaul a kévetkezékkel]
képezhetjiik: benzatin (N,N’-dibenziletiléndiamin), kolin,
dietanolamin, etiléndiamin, meglumin (N-metilgliikamin),
benetamin (N-benzilfenetilamin), dietilamin, piperazin,
trometamin (2—amino-2-hidroximetil—1,3-propéndiol) és
prokain. A "gyégyszerészetileg elfogadhaté savaddiciés sék"
kifejezés magaba foglalja a korlatozas szandéka nélkil példaul
a kovetkezo sékat: hidroklorid, hidrobromid, szulfét, hidrogén-
-szulfét, foszfat, hidrogén-foszfat, dihidrogénfoszfét, acetat,
szukcinat, citrat, metanszulfonat (mezilat) és p-toluolszulfonit
(tozilat).

A szakember szdmara nyilvanvalé, hogy bizonyos
Osztrogén agonista/antagonista vegyiiletek tartalmazhatnak egy
vagy tobb szénatomot bizonyos adott sztereokémiaj tautomer
vagy geometriai konfigurciéban, amelyek révén
sztereoizomerek, tautomerek €s konfiguraciods izomerek alakul-
nak ki. Az ilyen tautomerek és izomerek és ezek keverékej
szintén a taldlmany oltalmi kérébe tartoznak. A vegyiiletek

hidratjai és szolvatjai szintén az oltalmi kérbe tartoznak.
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Az oltalmi kor magaba foglalja tovabbi az izotéposan-
-jelzett $sztrogén agonista/antagonista vegyiileteket is, amelyek
szerkezetileg azonosak a fentiekkel, de amelyekben egy vagy
tobb atom olyan atommal helyettesitve van, amelyek atomts-
mege vagy tdmegszama eltéré a természetben talalhaté atom
tomegtdl vagy tdmegszamtol, Példaképpen emlitjiik a kvetke-
z0 izotépokat, amelyek beépithetdk a taldlméany szerinti vegyii-
letekbe: hidrogén-, szén-, nitrogén-, oxigén-, foszfor-, kén-,
fluor- vagy klératom izotépjai, igy *H, ’H, B, e, N,
18O,”O,“P, 32P, 358, '8F &5 35C. A fentiek szerinti izotépokat
€s/vagy mds atomok izotopjait tartalmazé vegyliletek, ezek
prodrugjai, gyogyszerészetileg elfogadhaté s6i szintén a talal-
many oltalmi kérébe tartoznak. Bizonyos izotéposan Jjelzett ta-
lalmany szerinti vegyiiletek igy példaul amelyekbe radioaktiv
izotépok, igy *H és '*C van beépitve, alkalmasak hatdéanyag
€s/vagy szubsztra-tum szoveteloszlasi vizsgéalatoknal. A tricialt
izotépok, igy példaul a *H, valamint a karbon-14, azaz “C
izotépook kiiléndsen elénydsek a konnyi el8allithatésag és ki-
mutathatdésag kévetkeztében. Tovabba, bizonyos nehezebb izo-
topokkal, igy példaul deutériummal, azaz *H-val valg helyette-
sités bizonyos terapias elényoket is jelent, ez példaul lehet a
nagyobb metabolikus stabilitas, példaul a megnovekedett in
vivo felezési id6 vagy csékkenthetd dozis és ily médon ezek
bizonyos kériilmények kézstt eldnyosek lehetnek. A talalmany
szerinti izotdposan jelzett vegyliletek és ezek prodrugjai el64l-
lithatok altaldban az ismert vagy hivatkozott eljarasokkal ugy,
hogy a nem izotopikusan jelzett reagenseket a kénnyen hozz4-

férhet6 izotoppal jelzett reagensekkel felcseréljiik.
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A szakember szamara nyilvanvald, hogy azon fizioldogiai-
lag aktiv vegyiiletek, amelyek hozzaférhetd hidroxilcsoportot
tartalmaznak, adagolhaték a megfeleld gyégyszerészetileg el-
fogadhaté észterek forméjaban is. A taldlmany szerinti vegyii-
letek hatdsosan adagolhatok a hidroxicsoportokkal alkotott ész-
terek formajaban, Lehetséges tovabb, mint az a gyogyszeripar
teriiletén régota ismert, a vegyiiletek hatdsanak és a hatas idg-
tartamanak beallitisara az észtercsoportok megfelel6 megvi-
lasztésa.

Bizonyos észtercsoportok elényédsek, ha a taldlmény sze-
rinti vegyiiletek észterek. Az (D, (I1A), (ID), (II), V), (V),
(Va) vagy (VI) képletii taldlmany szerinti 0sztrogén |
agonista/antagonista vegyiiletek kiilénbozg helyzetekben tar-
talmazhatnak észtercsoportot, ezeket a csoportokat a -COOR
képlettel irjuk le, ahol R jelentése 1-14 szénatomos alkil-, 1-3
szénatomos kléralkil-, 1-3 szénatomos fluoralkil-, 5-7 szénato-
mos cikloalkil-, fenil- vagy mono- vagy diszubsztitualt fenil-
csoport, ahol a szubsztituens jelentése 1-4 szénatomos alkil-, |-
4 szénatomos alkoxi-, hidroxi-, nitro-, klér-, fluor- vagy triklor-
vagy fluormetil-csoport.

A taldlmany szerinti vegyliletek adagolasanal a dézis szé-
les hatarok kozstt valtozhat és a kezel6orvos megitélésére van
bizva. Megjegyezziik, hogy sziikséges lehet a dozis bealljtasa,
ha a vegyiiletet olyan s0, igy példaul laurat forméjdban adagol-
juk, amelynek s6képzé része nagyobb molekulatémegii. A ta-
lalmany szerinti vegyliletek adott dozisat példéul az adott ve-
gytlettdl, az adagolas madjatdl, és a kezelni kivant betegség

sulyossagatdl fiiggéen valasztjuk meg.
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A kovetkezd dozis mennyiségeket atlagos, kb. 65-70 kg
testtomegii betegekre allapitjuk meg. A szakteriileten jartas
szakember kénnyen meg tudja allapitani a sziikséges dézis
olyan betegek esetében, amelyek testtomege a 65-70 kg-tdl el-
térd, a kortorténet alapjan. Minden megadott d6zis napi dézis
€s az Osztrogén agonista/antagonista vegyiilet szabad bazis
formajara van megadva. A szabad bazis formatol eltéré vegyii-
letek, igy példdul sék vagy hidratok esetében a d6zis mennyi-
sége kdnnyen kiszamithat6é a molekulatSmeghez viszonyitott
egyszeru arany alkalmazasaval.

Az dsztrogén agonista/antagonista hatasos ddzisa altalaban
kb. 0,001 mg/nap és 200 mg/nap kozotti érték, elénydsen 0,010
mg/nap €s 100 mg/nap kozotti érték. Természetesen gyakran
sziikséges a napi d6zisokat tobb részre elosztva a nap kiilonbé-
z0 orajaban adagolni. Azonban, minden esetben az adagolt ha-
toanyag mennyisége szamos kiil6nb6z6 faktortél fiigg, ilyenek
példaul az adott dsztrogén agonista/antagonista, a vegyiilet old-
hatdséga, a felhasznalt készitmény és az adagolas médja.

A gyogyszerkészitmények el6allitdsa a szakteriileten j6l
ismert (példaul Remington: The Science and Practice of
Pharmacy, Mack Publishing Company, Easton, Pa., 19. kiadas
(1995)). A taldlmany szerinti gyégyszerkészitmények lehetnek
steril, nem pirogén folyadékkal késziilt oldatok vagy szuszpen-
ziok, bevonatos kapszulak, kapok, liofilizalt porok,
transzdermalis tapaszok vagy mas egyéb, ismert formak.

A kapszuléakat példaul ugy allitjuk el8, hogy a vegyiiletet
alkalmas higitoval elkeverjiik, és a keverék megfelelé mennyi-

s€égét kapszulakba t6ltjiik. A higitok kozé tartoznak példaul a
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kovetkezdk: inert poranyagok, igy példaul kiilonb6zé fajta ke-
ményitdk, poritott celluléz, kiilonésen kristalyos vagy mikro-
kristalyos celluléz, cukrok, igy példaul fruktéz, mannit vagy
szachardz, szemes 6rlemények és ehetd porok.

A tablettdkat kozvetlen sajtolassal, nedves granulalassal
vagy szaraz granulalassal allitjuk el6. A készitmények 4ltaldban
tartalmaznak higitokat, k6téanyagokat, csiisztatdbanyagokat és
dezintegratorokat, valamint a hatéanyagot. A higitok lehetnek
példaul a kdvetkezok: keményits, laktéz, mannit, kaolin, kalci-
um-foszfat vagy szulfét, szervetlen sok, igy példaul natrium-
-klorid vagy poritott cukor. Poritott celluléz-szarmazékok szin-
tén alkalmazhatdk. A tabletta k6téanyag lehet példaul keményi-
t0, zselatin vagy cukrok, igy példaul laktdz, fruktéz, gliikoz,
stb. Természetes és szintetikus gumik szintén alkalmazhatok,
ilyenek az akacmézga, alginatok, metil-celluléz, poli(vinil-
-pirrolidon), stb. Polietilénglikol, etil-celluléz és viaszok szin-
tén alkalmazhatok kdtéanyagként.

A csusztatéanyag a tabletta készitményben megakadalyoz-
za, hogy a tabletta anyag a szerszdmba ragadjon. A cstsztato-
anyag lehet példdul talkum, magnézium vagy kalcium-sztearat,
sztearinsav, hidrogénezett névényi olajok.

A tabletta dezintegratorok (szétesést elésegitd anyagok)
elosegitik a tabletta szétesését és a hatéanyag felszabadulasat a
tabletta nedvesdésekor. Ilyen anyagok k6zé tartoznak a kemé-
nyitok, agyagok, cellulézok, alginek és gumik, kiilonésen ku-
korica- és burgonyakeményit6k, metil-celluléz, agar-agar, ben-
tonit, fa-celluléz, poritott természetes szivacs, kationcseréld

gyantdk, alginsav, guargumi, citrus pépek vagy karboximetil-
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-celluléz, tovabba példaul natrium-lauril-szulfat is alkalmazha-
to.

A tablettakat gyakran cukor vagy izanyaggal vagy
tomitSszerrel vagy film bevonattal latjuk el a tablettak kioldo-
dasi tulajdonsdgainak médositasara. A vegyiileteket formulaz-
hatjuk tovabba raghat¢ tablettdk forméjaban is vagy adagolha-
tunk hozz4 nagy mennyiségii izjavité anyagot, igy péld4ul
mannitot a szakteriileten ismert médon.

Ha a vegyiileteket kiipok formdjaban kivanjuk alkalmazni,
ezekhez a szokésos alapokat alkalmazzuk. Egy ismert ilyen ba-
zisanyag a kakaévaj, ezt médosithatjuk viaszok adagolasaval a
olvadaspont enyhe mddositasara. Vizzel elkeverheté kip anya-
gok kozé tartoznak példaul a kiilonb6zé molekulatomegi
polietlénglikolok.

A vegyiiletek hatasat késleltethetjiik vagy meghosszabbit-
hatjuk megfeleld formuldciéval. igy példaul lassu oldhatésagu
pelletet alakithatunk ki és épithetiink be a tablettaba vagy a
kapszulaba. Ezt a médszert tovabbfejleszthetjiik ugy, hogy kii-
16nb62z6 kioldodasi sebességli pelleteket alakitunk ki és a kap-
szulakba a pelletek keverékét toltjiik. A tablettdkat vagy kap-
szulékat film bevonattal is ellathatjuk, amely ellenall a kioldé-
dasnak egy elére meghatarozhat6 ideig. A topikalis készitmé-
nyeket kialakithatjuk ugy, hogy késleltetett és/vagy hosszabb
perkutan abszorpci6t biztositsunk. A parenteralis készitmények
is lehetnek hosszan hatéak ugy, hogy a vegyiileteket olajos
vagy emulgealt hordozéban oldjuk vagy szuszpendaljuk és igy

azok a szérumban csak lassan diszpergalédnak.



A "prodrug" kifejezés olyan vegyiiletet jelent, amely in
vivo alakul at a taldlmany szerinti vegyiiletté. Ez az atalakulas
kiilonb6z6 mechanizmusok szerint mehet végbe, igy példaul a
vérben valo hidrolizacidval. A prodrugok részletes ismertetését
talaljuk példaul a kovetkezd irodalmi helyeken: T. Higuchi és.
W. Stella, "Pro-drugs as Novel Delivery Systems," az A.C.S.
Symposium Series 14. kotete, és Bioreversible Carriers in Drug
Design, szerk. Edward B. Roche, American Pharmaceutical
Association and Pergamon Press, 1987.

Igy példaul ha a taldlmany szerinti vegyiiletek karbonsav
funkcids csoportokat tartalmaznak, a prodrug lehet egy
észtercsoport, amelynél a savcsoport hidrogénatomjat példaul
1-8 szénatomos alkil-, 2-12 szénatomos alkanoiloximetil-, egy
4-9 szénatomos 1-(alkanoiloxi)-etil-, 1-metil-15-10 szénatomos
(alkanoiloxi)-etil-, 3-6 szénatomos 1-(alkoxikarboniloxi)etil-,
1-metil-14-7 szénatomos (alkoxikarboniloxi)etil-, 1-metil-1-5-8
szénatomos (alkoxikarboniloxi)etil-, 3-9 szénatomos N-
-(alkoxikarbonil)aminometil-, 1-(N-4-10 szénatomos (alkoxi-
karbonil)amino)etil-, 3-ftalidil, 4-krotonlaktonil-, gamma-
-butirolakton-4-il-, di-N,N-1-2 szénatomos alkilamino-2-3
szénatomos alkil- (igy példaul B-dimetilaminoetil)-, karbamoil-
-1-2 szénatomos alkil-, N,N-di(1-2 szénatomos alkilkarbamoil-
-1-2 szénatomos alkil- vagy piperidino-, pirrolidino- vagy
morfolino-2-3 szénatomos alkilcsoporttal helyettesitjiik.

Hasonloképpen, ha a taldlmany szerinti vegyiiletek alko-
holcsoportot tartalmaznak, a prodrugot kialakithatjuk példaul,
ha az alkoholcsoport hidrogénatomjat valamely kévetkezd cso-

porttal helyettesitjiik: 1-6 szénatomos alkanoiloximetil-, 1-(1-6
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szénatomos alkanoiloxi)etil-, 1-metil-1-(1-6 szénatomos
alkanoiloxi)etil-, 1-6 szénatomos alkoxikarboniloximetil-, N-1-
6 szénatomos alkoxikarbonilaminometil-, szukcinoil-, 1-6
szénatomos alkanoil-, a-amino-1-4 szénatomos alkanoil-,
arilacil- vagy o-aminoacil-, vagy a-aminoacil-a-aminoacil-
-csoport, ahol barmelyik a-aminoacil-csoport lehet természet-
ben el6éfordulé L-aminosav, P(O)(OH),, -P(O)(O-1-6 szénato-
mos alkil),- vagy glikozilcsoport (a csoport egy szénhidrat
hemiacetal formajanak hidroxicsoportjanak eltavolitasabél kép-
z6dik).

Ha a talalmany szerinti vegyiilet amin funkcids csoportot
tartalmaz, a prodrugot gy nyerjiik, hogy az aminocsoport hid-
rogénatomjat valamely kdvetkez6 csoporttal helyettesitjiik: R*-
karbonil-, R*O-karbonil-, NR*R¥-karbonil-, ahol R¥ és R¥ je-
lentése egymastol fiiggetleniil 1-10 szénatomos alkil-, 3-7
szénatomos cikloalkil-, benzilcsoport vagy R*-karbonil egy
természetes a-aminoacil- vagy természetes a-aminoacil-
természetes a-aminoacil-csoport, -C(OH)C(0)OY” ahol Y* je-
lentése H, 1-6 szénatomos alkil- vagy benzilcsoport,
-C(OY™")Y*' ahol Y*? jelentése 1-4 szénatomos alkil- és Y
jelentése 1-6 szénatomos alkil-, karboxil-6 szénatomos alkil-,
amino-1-4 szénatomos alkil- vagy mono-N- vagy di-N,N-1-6
szénatomos alkilaminoalkil-csoport, -C(YX?*)Y*? ahol Y*? je-
lentése H vagy metilcsoport és Y*? jelentése mono-N- vagy di-
-N,N-1-6 szénatomos alkilamino-, morfolino-, piperidin-1-il
vagy pirrolidin-1-il-csoport.

A talalmany szerinti kitek a kovetkezdket tartalmazzak: a)

gyogyszerkészitmény, amely egy Gsztrogén agonista/antago-
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nista vegyiiletet tartalmaz, és b) a m4j rak, petefészek rak, ros-
tos daganat, glioma, hasnyalmirigy rak vagy vese sejt
carcinoma kezelésére szolgal6 gydgyszerkészitmények adago-
lasara vonatkoz6 instrukciok.

A talalmany szerinti kitek tartalmaznak egy tartalyt, ez
foglalja magaban a gydgyszerkészitményt és tartalmazhatnak
tovabba osztott tartalyokat is, igy példaul osztott iiveget vagy
osztott foliacsomagot. A tartaly lehet barmilyen szokasos for-
maju, ami a szakteriileten a gyogyszerkészitmények esetében
elfogadhato, lehet példaul papir vagy kartondoboz, iiveg vagy
muanyag fiola vagy edényke, ujra lezarhaté csomag (példaul
utanpotlas tabletta taroldsdra, amelyek a kiilonb6zé tartalyok-
ban elhelyezhetdk) vagy egy holyag formaju csomag, amely az
egyes dozisokat tartalmazza, amelyekb6l az eldirasnak megfe-
leld egyes dozisok eltavolithatok. Az alkalmazott tartaly fiigg
az adott dozis formatodl, igy példaul a szokasos kartondobozt
altalaban nem alkalmazzak folyékony szuszpenzidk tarolasara.
Megvaldsithat6, hogy egy vagy t6bb tartalyt alkalmazzunk
egyiittesen egy csomagban egy dézis forma forgalmazasara. igy
példaul, a tablettik lehetnek kis palackban, amely viszont egy
dobozban helyezkedik el.

A taldlmény szerinti kit egyik példaja az tigynevezett ho-
lyagos csomagolas. A holyagos csomagolas jol ismert a csoma-
goléipar teriiletén és széles korben alkalmazzak kiilénb6zé
gyogyszerészeti egység dozisok (tablettak, kapszulak, stb.)
csomagolasara. A holyag csomagok altalaban egy relative me-
rev anyagbdl késziilt lemezbdl allnak, amelyet félia vagy els-

nydsen egy atlatszé milanyag fed be. A csomagolasi miivelet
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alatt bemélyedéseket alakitanak ki a milanyag f6liaban. Ezen
bemélyedések mérete és formaja megfelel az adott tablettanak
vagy kapszulanak vagy a mérete és formaja tobb tabletta
€s/vagy kapszula méretének felel meg. Ezutdn az igy kialakitott
mélyedésekbe keriilnek a tablettik vagy kapszulak, majd a m-
anyag foliat lezarjuk egy relative merev anyagbol késziilt le-
mezzel a mélyedésekkel szembeni oldalon. Ily médon a tablet-
takat vagy kapszulakat egyedileg vagy t6bbet egyltt, egymastél
elkiilénitve zarunk le. Elényésen a lemez szilardsaga olyan,
hogy a tablettak vagy kapszulak a kialakitott hélyagokban kéz-
zel, nyomas alkalmazasaval eltavolithatok, és az igy kialakitott
nyilason a tablettdk vagy kapszulak kivehetdk.

Sziikség lehet irasos segédlet biztositasara, amely irds in-
formaéciokat és/vagy instrukciékat ad az orvosnak, a gyégysze-
résznek vagy a betegnek, ez lehet példaul olyan, hogy a tablet-
tak vagy kapszulak mellé szamokat rendelnek, ami megfelel az
adagolasi sorrendnek vagy egy kartyat mellékelnek, amj ugyan-
ezen informaciodkat tartalmazza. Egy masik médszernél példaul
naptart nyomtatnak a kartyara a kovetkezéképpen példaul: elss
hét, hétfs, kedd, stb., masodik hét, hétfd, kedd, stb. M4s egyéb,
ilyen emlékeztets segédlet is alkalmazhaté. A "napi dézis" le-
het egyetlen tabletta vagy kapszula vagy t5bb tabletta vagy
kapszula, amelyet adott napon kell bevenni.

A taldlmany szerinti kit masik kivitelj forméja egy adago-
16, amely ugy van kialakitva, hogy egyszerre a napi doézist ada-
golja ki. Elény6sen az adagold egy emlékeztetd segédlette]l van
felszerelve, amelye tovabb kdnnyiti a sorrend betartasat. Az

ilyen emlékeztets segédletre példa egy mechanikus szamlalg,
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amely jelzi a napi ddzisok szamat, amelyekre az adagolas tor-
ténik. Egy masik ilyen példa az emlékeztets segédletre egy
elemes mikrochip memoria, amely egy folyadékkristalyos ki-
Jelzével van 6sszekottetésben vagy a kijelzés egy hangjel,
amelybd6l megtudhat6 az id8pont, amelynél az utolsé napi do-
zist bevették és/vagy amely emlékeztet, hogy mikor kell a k§-
vetkez6 adagot bevenni.

A talalmény szerinti kitek tartalmazhatnak még az
0sztrogén agonista/antagonista mellett €gy vagy tobb, tovabbi
gyogyszerészeti hatéanyagot. El6nyésen ez a tovabbi vegyiilet
egy masik 6sztrogén agonista/antagonista vagy egy masik ve-
gylilet, ami alkalmas a maj daganat, petefészek daganat, rostos
daganat, glioma, hasnydlmirigy daganat vagy vese sejt
carcinoma kezelésére. A tovabbij vegyiiletet vagy vegyiileteket
ugyanazon do6zis formaban vagy masik dézis formaban adagol-
hatjuk. Hasonléképpen, a tovabbi vegyiiletet adagolhatjuk az
Osztrogén agonista/antagonista vegylilettel egy id6ben vagy at-
tol eltér6 idében.

Az ilyen, a taldlmany szerinti Osztrogén agonista/antago-
nista vegyiiletekkel kombinaciéban alkalmazhato, a m4j daga-
nat, petefészek daganat, rostos daganat, glioma, hasnyalmirigy
daganat vagy vese sejt carcinoma kezelésére alkalmas vegyiile-
tek kozé tartoznak példaul a kévetkezék: 5 -fluoruracil;
ciszplatin; paclitaxel; onkonaz; topotekan; hexametilamin;
ifszofamid; doxorubicin; etopozid; bleomicin; nitrozoureak, igy
példaul karmusztin, lomusztin, prokarbazin, szemusztin vagy
vinkrisztin; metotrexat; karboplatin; aktinomycin D vagy

sztreptozocin. A taldlmany szerinti Osztrogén agonista/antago-
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nista vegyiiletet alkalmazhatjuk kombinaciéban besugéarzasos
terapiaval egyiitt.

A leiras soran hivatkozott mindegyik publikacio, beleértve
a szabadalmi leirasokat és szabadalmi bejelentéseket, teljes ter-

jedelmiikben referenciaként szolgalnak.
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Szabadalmi igénypontok

1. (I) altalanos képletii 6sztrogén agonista/antagonista ve-
gyiletek vagy optikai vagy geometriai izomerjei, vagy gyogy-
aszatilag elfogadhat6 so6i, N-oxidjai, észterei, kvaterner ammé-
nium séi vagy prodrugjai alkalmazasa maj daganat, petefészek
daganat, rostos daganat, glioma, hasnyalmirigy daganat vagy
vese sejt carcinoma kezelésére szolgalé gydgyszerkészitmé-
nyek eldallitasara - a képletben
A jelentése CH, vagy NR,

B, D és E jelentése egymastdl fiiggetleniil CH vagy N,

Y jelentése

(a) fenil-, amely adott esetben 1-3-szorosan valamely R*
csoporttal szubsztitudlva van,

(b) naftil-, amely adott esetben 1-3-szorosan valamely R*
csoporttal szubsztitualva van,

(c) 3-8 szénatomos cikloalkil-, amely adott esetben 1-2-
szeresen valamely R* csoporttal szubsztitualva van,

(d) 3-8 szénatomos cikloalkenil-, amely 1-2-szeresen va-
lamely R* csoporttal szubsztitualva van,

(e) egy Ot-tagu heterociklusos csoport, amely max. két
heteroatomot tartalmaz az -O-, -NR>- és -S(O), cso-
portok koziil és amely adott esetben 1-3-szorosan va-
lamely R* csoporttal szubsztitualva van,

(f) egy hat-tagu heterociklusos csoport, amely max. két
heteroatomot tartalmaz az -O-, -NR* és -S(0), cso-
portok koziil és amely adott esetben 1-3-szorosan va-

lamely R* csoporttal szubsztitualva van, vagy
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(g) egy biciklusos gyiiri rendszer, amely 6t- vagy
hat-tag, fenilcsoporttal kondenzalt heterociklusos
gyurit tartalmaz, amely heterociklusos gylri max. két
heteroatomot tartalmaz az -0-, -NR%- ¢s -$(0), cso-
portok kéziil és amely adott esetben 1-3-szorosan va-
lamely R* csoporttal szubsztitualva van, vagy

jelentése

(@)  -(CH,),W(CH,),-;

(b)  -O(CH,), CRR.;

(¢)  -O(CH,),W(CH,),-;

(d)  -OCHR’CHR’; vagy

(¢) -SCHR’CHR’.;

jelentése

(a) -NR'R® iltalanos képletii csoport,

(b) (a) altalanos képletit csoport, ahol n értéke 0, 1 vagy
2, n értéke 1, 2 vagy 3, Z> jelentése -NH-, -O-, -S-
vagy -CH,- csoport,
adott esetben a szomszédos szénatomon egy vagy két
fenil-gyiriivel kondenzalva és adott esetben egymas-
tol fiiggetleniil a szénatomon 1-3-szorosan és adott
esetben a nitrogénatomon egy R? csoportnak megfele-
16, alkalmas kémiai csoporttal szubsztituilva van,
vagy

(c) biciklusos amincsoport, amely 5-12 szénatomot tar-
talmaz akar 4thidalva, akar kondenzailva és adott eset-

ben 1-3-szorosan R* csoporttal szubsztitudlva van,
p

vagy
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Z' és G jelentése egymassal kombinaciéban egy (b) altalanos
képletii csoport,

W  jelentése

(a) -CH,-;
(b) -CH=CH-;
(¢) -O-;
(d) -NR*;
(e) 'S(O)n‘;
O
I
) —C—

(g) -CR*(OH)-;
(h)  -CONRZ;
(i)  -NR’CO-;
G) (c) képletii csoport;
(k) -C=C-
R jelentése hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos alkilcsoport,
R?és R? Jelentése egymastél fiiggetleniil
(a) hidrogénatom, vagy
(b) 1-4 szénatomos alkilcsoport,
R* jelentése
(a)  hidrogénatom;
(b)  halogénatom;
(c) 1-6 szénatomos alkil-;
(d) 1-4 szénatomos alkoxi-;
(e) 1-4 szénatomos aciloxi-;

(f) 1-4 szénatomos alkiltio-;
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(g2) 1-4 szénatomos alkilszulfinil-;
(h) 1-4 szénatomos alkilszulfonil-;
(1) hidroxi-1-4 szénatomos alkil-;
() aril-1-4 szénatomos alkil-;

(k) -COxH;

(I  -CN;

(m) -CONHOR;

(n)  -SO;NHR;

(o) -NH,;

(p) 1-4 szénatomos alkilamino-;
(@)  1-4 szénatomos dialkilamino-;
(r) -NHSO3R;

(s) -NO,;

(t) -aril- vagy

(u)  -OH csoport;

R’ és R® jelentése egymastdl fiiggetleniil 1-8 szénatomos
alkilcsoport, vagy egyiittesen egy 3-10 szénatomos
karbociklusos gyiir(i alkotnak,

R7 és R® jelentés egymastol fliggetleniil
(a) fenilcsoport,

(b) telitett vagy telitetlen, 3-10 szénatomos karbociklusos
gyurd,

(c) 3-10 szénatomos heterociklusos gyfirti, amely max.
két heteroatomot tartalmaz az -O-, -N- és -S- koziil,

(d) H,

(e) 1-6 szénatomos alkilcsoport vagy

(f) 3-8-tagi, nitrogéntartalmu gyiirti R’ vagy R® csoport-

tal,
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R’ és R® jelentése egy egyenes lancu vagy gyir{i formaja cso-

port, adott esetben egymastol fiiggetleniil két- vagy harom-
szorosan 1-6 szénatbmos alkil-, halogén-, alkoxi-, hidroxi-
vagy karboxicsoporttal szubsztitualva;

az R” és R® altal alkotott gylri adott esetben fenilcsoport-

tal kondenzalva lehet,

e eértéke 0, 1 vagy 2;

m értéke 1, 2 vagy 3;

n értéke 0, 1 vagy 2;

p értéke 0, 1, 2 vagy 3;

q értéke 0, 1, 2 vagy 3.

2. Az 1. igénypont szerinti alkalmazas az (IA) altalanos

képletii 6sztrogén agonista/antagonista vegyiiletekre - a képlet-

ben
G
R4

jelentése (b), (e) vagy (f) képletii csoport,

jelentése H, OH, F vagy Cl, és B és E jelentése egymastél
fiiggetleniil CH vagy N, vagy ezen vegyiiletek valamely
optikai vagy geometriai izomerje, gy6gyaszatilag elfogad-
hato séja, N-oxidja, észtere, kvaterner ammonium sbja
vagy prodrugja.

3. Az 1. igénypont szerinti alkalmazas, ahol az 6sztrogén

agonista/antagonista (-)-cisz-6-fenil-5-[4-(2-pirrolidin-1-il-

-etoxi)-fenil]-5,6,7,8-tetrahidronaftalin-2-ol vagy ennek vala-

mely optikai vagy geometriai izomerje, gy6gyészatilag elfo-

gadhato sdja, N-oxidja, észtere, kvaterner amménium séja vagy

prodrugja.

4. Az 1. igénypont szerinti alkalmazas, ahol az 6sztrogén

agonista/antagonista (-)-cisz-6-fenil-5-[4-(2-pirrolidin-1-il-
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-etoxi)-fenil]-5,6,7,8-tetrahidronaftalin-2-ol-D-tartarat s6 vagy
ennek valamely optikai vagy geometriai izomerje, gyogyaszati-
lag elfogadhaté s6ja, N-oxidja, észtere, kvaterner ammoénium
sO0ja vagy prodrugja.

5. A kovetkez6 6sztrogén agonista/antagonista vegyiiletek
alkalmazisa maj daganat, petefészek daganat, rostos daganat,
glioma, hasnydlmirigy daganat vagy vese sejt carcinoma keze-
lésére alkalmas gyogyszerkészitmények eléallitasara

A) 4-hidroxi-tamoxifen, droloxifén, toremifén,
centkroman, idoxifén, raloxifén, 6-(4-hidroxi-fenil)-5-[4-(2-
-piperidin-1-il-etoxi)-benzil]-naftalin-2-ol, {4-[2-(2-aza-
biciklo[2.2.1]hept-2-il)-etoxi]-fenil}-[6-hidroxi-2-(4-hidroxi-
-fenil)-benzo[b]tiofén-3-il]-metanon, EM-652, EM-800,

GW 5638, GW 7604 vagy ezek valamely optikai vagy geomet-

riai izomerje, gyo6gydszatilag elfogadhaté séja, N-oxidja, észte-

re, kvaterner ammonium séja vagy prodrugja;

B) (V) vagy (VI) altaldnos képletii vegyiiletek -a képletek-
ben
Rip jelentése H, OH, -O-C(O)-1-12 szénatomos egyenes vagy

elagazo lancu alkil-, -O-1-12 szénatomos egyenes vagy el-

agazo lancl vagy ciklusos alkilcsoport vagy halogénatom,
vagy 1-4 szénatomos halogénezett éter,

R:B, R3p, R4n, Rsp €s Rgp jelentése egymastol fliggetleniil H,
OH, -O-C(0)-1-12 szénatomos egyenes vagy elagazo lancu
csoport, -O-1-12 szénatomos egyenes lancu vagy elagazo
vagy ciklusos csoport, halogénatom, 1-14 szénatomos ha-
logénezett éter, ciano-, 1-6 szénatomos egyenes vagy el-

agaz¢ lancu alkil- vay trifluormetil-csoport,
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Xa Jelentése H, 1-6 szénatomos alkil-, ciano-, nitro-,

S

trifluormetil-csoport vagy halogénatom,

értéke 2 vagy 3,

YA jelentése

(b)

Ny R7e

[
Rss

altalanos képletii csoport, amely képletben

R7p €s Rgp jelentése egymastdl fiiggetleniil H, 1-6 szén-
atomos alkil- vagy fenilcsoport, adott esetben a kdvetke-
z6kkel szubsztitualva: CN, 1-6 szénatomos egyenes vagy
elagazo lancu alkil-, 1-6 szénatomos egyenes vagy elagazé
lancu alkoxi-, halogén-, -OH, -CF3 vagy -OCFj3 csoport,
vagy

R7p és Rgp jelentése egyiittesen egy 6t-tagq, telitett hetero-
ciklusos gylirli, amely egy nitrogén heteroatomot tartal-
maz, €s adott esetben 1-3-szorosan egymastol fiiggetleniil
valamely kovetkez6 csoporttal szubsztituialva van: hidro-
génatom, hidroxilcsoport, halogénatom, 1-4 szénatomos
alkil-, trihalogénmetil-, 1-4 szénatomos alkoxi-,
trihalogénmetoxi-, 1-4 szénatomos aciloxi-, 1-4 szénato-
mos alkiltio-, 1-4 szénatomos alkilszulfinil-, 1-4 szénato-
mos alkilszulfonil-, hidroxi-1-4 szénatomos alkil-, -CO,H,
-CN, -CONHR 3, -NH,, -NH(1-4 szénatomos alkil)-, -N(1-
4 szénatomos alkil),, -NHSO,R,, -NHCOR, -NO, vagy
1-3-szorosan 1-4 szénatomos alkilcsoporttal adott esetben

szubsztitualt fenilcsoport, vagy
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Rip és Rgg jelentése egyiittesen egy hat-tagu, telitett hete-
rociklusos gyiirii, amely egy nitrogén heteroatomot tartal-
maz, és adott esetben 1-3-szorosan egymastol fiiggetleniil
valamely kovetkezé csoporttal szubsztituilva van: hidro-
génatom, hidroxilcsoport, halogénatom, 1-4 szénatomos
alkil-, trihalogénmetil-, 1-4 szénatomos alkoxi-,
trihalogénmetoxi-, 1-4 szénatomos aciloxi-, 1-4 szénato-
mos alkiltio-, 1-4 szénatomos alkilszulfinil-, 1-4 szénato-
mos alkilszulfonil-, hidroxi-1-4 szénatomos alkil-, -CO,H,
-CN, -CONHR g, -NH,, -NH(1-4 szénatomos alkil)-, -N(1-
4 szénatomos alkil),, -NHSO,R 3, -NHCOR 3, -NO, vagy
1-3-szorosan 1-4 szénatomos alkilcsoporttal adott esetben
szubsztitualt fenilcsoport, vagy

R7p €s Rgp jelentése egyiittesen egy hét-tagu, telitett hete-
rociklusos gyiirii, amely egy nitrogén heteroatomot tartal-
maz, és adott esetben 1-3-szorosan egymastél fiiggetleniil
valamely kovetkezé csoporttal szubsztitualva van: hidro-
génatom, hidroxilcsoport, halogénatom, 1-4 szénatomos
alkil-, trihalogénmetil-, 1-4 szénatomos alkoxi-,
trihalogénmetoxi-, 1-4 szénatomos aciloxi-, 1-4 szénato-
mos alkiltio-, 1-4 szénatomos alkilszulfinil-, 1-4 szénato-
mos alkilszulfonil-, hidroxi-1-4 szénatomos alkil-, -CO,H,
-CN, -CONHR g, -NH,, -NH(1-4 szénatomos alkil)-, -N(1-
4 szénatomos alkil),, -NHSO,R 5, -NHCOR3, -NO,; vagy
1-3-szorosan 1-4 szénatomos alkilcsoporttal adott esetben
szubsztitualt fenilcsoport, vagy

Rip €s Rsp jelentése egyiittesen egy nyolc-tagq, telitett he-

terociklusos gyiirii, amely egy nitrogén heteroatomot tar-
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talmaz, és adott esetben 1-3-szorosan egymastdl fliggetle-
niil valamely kovetkezd csoporttal szubsztituslva van: hid-
rogénatom, hidroxilcsoport, halogénatom, 1-4 szénatomos
alkil-, trihalogénmetil-, 1-4 szénatomos alkoxi-,
trihalogénmetoxi-, 1-4 szénatomos aciloxi-, 1-4 szénato-
mos alkiltio-, 1-4 szénatomos alkilszulfinil-, 1-4 szénato-
mos alkilszulfonil-, hidroxi-1-4 szénatomos alkil-, -CO,H,
-CN, -CONHR g, -NH,, -NH(1-4 szénatomos alkil)-, -N(1-
4 szénatomos alkil),, -NHSO;R |5, -NHCOR, -NO, vagy
1-3-szorosan 1-4 szénatomos alkilcsoporttal adott esetben
szubsztitualt fenilcsoport, vagy

R7p €s Rgp jelentése egyiittesen egy telitett biciklusos hete-
rociklusos gyfir{i, amely 6-12 szénatomot tartalmaz akar
athidalt, akar kondenzalt és egy nitrogén heteroatomot tar-
talmaz, amely heterociklusos gylirii adott esetben 1-3-
szorosan egymastol fiiggetleniil valamely kévetkezé cso-
porttal szubsztitualva van: hidrogénatom, hidroxilcsoport,
halogénatom, 1-4 szénatomos alkil-, trihalogénmetil-, 1-4
szénatomos alkoxi-, trihalogénmetoxi-, 1-4 szénatomos
aciloxi-, 1-4 szénatomos alkiltio-, 1-4 szénatomos
alkilszulfinil-, 1-4 szénatomos alkilszulfonil-, hidroxi-1-4
szénatomos alkil-, -CO,H, -CN, -CONHR 3, -NH,, -NH(1-
4 szénatomos alkil)-, -N(1-4 szénatomos alkil),, -
NHSO3R,5, -NHCOR 3, -NO, vagy 1-3-szorosan 1-4 szén-
atomos alkilcsoporttal adott esetben szubsztitualt fenilcso-

port;
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vagy a fenti vegyiiletek valamely optikai vagy gemometriai
izomerje, vagy gyogydaszatilag elfogadhatd s6ja, N-oxidja, ész-
tere, kvaterner ammoénium séja vagy prodrugja

C) (Va) képletii vegyiilet vagy ennek valamely optikai
vagy geometriai izomerje, gydgyészatilag elfogadhato séja,
N-oxidja, észtere, kvaterner ammoénium sdja vagy prodrugja,
vagy

D) (III) képletii (EM-652) vagy (IV) képletii (EM-800) ké-
pletii vegyiilet vagy ezek valamely optikai vagy geometriai
izomerje, gydgyaszatilag elfogadhatd soja, N-oxidja, észtere,
kvaterner ammonium sdja vagy prodrugja.

6. Kit a fogyaszto altal toérténd felhasznalara, amely alkal-
mas maj daganat, petefészek daganat, a rostos daganat, glioma,
hasnyalmirigy daganat vagy vese sejt carcinoma kezelésére,
amely kit a kovetkezGket tartalmazza:

(a) (I) altalanos képletli 6sztrogén agonista/antagonista - a
képletben
A  jelentése CH, vagy NR,

B, D és E jelentése egymastol fiiggetleniil CH vagy N,

Y jelentése

(a) fenil-, amely adott esetben 1-3-szorosan R* csoporttal
szubsztitualva van,

(b) naftil-, amely adott esetben 1-3-szorosan R* csoporttal
szubsztitualva van,

(c) 3-8 szénatomos cikloalkil-, amely adott esetben 1-2-
szeresen R* csoporttal szubsztitualva van,

(d) 3-8 szénatomos cikloalkenil-, amely 1-2-szeresen R*

csoporttal szubsztitualva van,
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(e) egy ot-tagl heterociklusos csoport, amely max. két
heteroatomot tartalmaz az -O-, -NR2- ¢s -S(0), cso-
portok koziil és amely adott esetben 1-3-szorosan R*
csoporttal szubsztitualva van,

(f) egy hat-tagii heterociklusos csoport, amely max. két
heteroatomot tartalmaz az -O-, -NR?- és -S(0), cso-
portok koziil és amely adott esetben 1-3-szorosan R*
csoporttal szubsztitudlva van, vagy

(g) egy biciklusos gyiir{i rendszer, amely 6t- vagy
hat-tagy, fenilcsoporttal kondenzalt heterociklusos
gylrit tartalmaz, amely heterociklusos gyulrii max. két
heteroatomot tartalmaz az -O-, -NR?%- és -S(0O), cso-
portok kéziil és amely adott esetben 1-3-szorosan R*
csoporttal szubsztitualva van, vagy

Z' jelentése

(@)  -(CH,),W(CH,),-;

(b)  -O(CH,), CR’R®-;

() -O(CH,),W(CH,)g-;

(d)  -OCHR’CHR’-; vagy

(e) -SCHR’CHR®;

G jelentése

(a) -NR’R® altalanos képletii csoport,

(b) (a) altalanos képletii csoport, ahol n értéke 0, I vagy
2, n értéke 1, 2 vagy 3, Z* jelentése -NH-, -O-, -S-
vagy -CH,- csoport,
adott esetben a szomszédos szénatomon egy vagy két
fenil-gyiiriivel kondenzélva és adott esetben egymas-

tol fliggetleniil a szénatomon 1-3-szorosan és adott
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esetben a nitrogénatomon egy R* csoportnak megfele-
10, alkalmas kémiai csoporttal szubsztitualva van,
vagy

biciklusos amincsoport, amely 5-12 szénatomot tar-
talmaz akar athidalva, akar kondenzalva és adott eset-

ben 1-3-szorosan R* csoporttal szubsztitualva van,

vagy

7' és G jelentése egymassal kombinaciéban egy (b) altalanos

képleti csoport,

W jelentése

(2)
(b)
(©)
(d)
(e)

(5

(2)
(h)
(1)
()
(k)

-CH,-;
-CH=CH-;
-O-;
-NR?-;
-$(0)-;

O

|
—C—

-CR*(OH)-;
-CONR*;
-NR’CO-;

(c) képletii csoport;
-C=C-;

R jelentése hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos alkilcsoport,

R? és R? jelentése egymastol fiiggetleniil

(a) hidrogénatom, vagy

(b)

1-4 szénatomos alkilcsoport,
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R* jelentése

(a)
(b)
(c)
(d)
(e)
(H
(2)
(h)
(1)
)
(k)
M
(m)
(n)
(o)
(p)
(@)
()
(s)
(t)
(u)

hidrogénatom;

halogénatom;

1-6 szénatomos alkil-;

1-4 szénatomos alkoxi-;

1-4 szénatomos aciloxi-;

1-4 szénatomos alkiltio-;

1-4 szénatomos alkilszulfinil-;
1-4 szénatomos alkilszulfonil-;
hidroxi-1-4 szénatomos alkil-;
aril-1-4 szénatomos alkil-;
-CO,H;

-CN;

-CONHOR;

-SO,NHR;

-NH;

1-4 szénatomos alkilamino-;
1-4 szénatomos dialkilamino-;
-NHSO,R;

-NO3;

-aril- vagy

-OH csoport;

R’ és R® jelentése egymastdl fiiggetleniil 1-8 szénatomos
J

alkilcsoport, vagy egyiittesen egy 3-10 szénatomos

karbociklusos gyiirii alkotnak,

R’ és R® jelentés egymastdl fiiggetleniil
J y

(a) fenilcsoport,
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(b) telitett vagy telitetlen, 3-10 szénatomos karbociklusos
gyftird,

(c) 3-10 szénatomos heterociklusos gyirii, amely max.
két heteroatomot tartalmaz az -O-, -N- és -S- koziil,

(d) H,

(e) 1-6 szénatomos alkilcsoport vagy

(f) 3-8-tagi, nitrogéntartalmu gytirt R’ vagy R® csoport-
tal,

R’ és R® jelentése egy egyenes lancu vagy gylrili formaja cso-
port, adott esetben egymastdl fliggetleniil két- vagy harom-
szorosan 1-6 szénatomos alkil-, halogén-, alkoxi-, hidroxi-
vagy karboxicsoporttal szubsztitudlva,;
az R7 és R® altal alkotott gyiirii adott esetben fenilcsoport-
tal kondenzalva lehet,

e értéke 0, 1 vagy 2;

m értéke 1, 2 vagy 3;

n értéke 0, 1 vagy 2;

p értéke 0, 1, 2 vagy 3;

q értéke 0, 1, 2 vagy 3;

vagy ezek valamely optikai vagy geometriai izomerje vagy
gydgyaszatilag elfogadhat6 soja, N-oxidja, észtere, kvaterner
ammonium séja vagy prodrugja, és

(b) maj daganat, petefészek daganat, a rostos daganat,
glioma, hasnyalmirigy daganat vagy vese sejt carcinoma keze-
lésére alkalmas gyogyszerkészitmény alkalmazasara szolgalo

instrukciok.
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7. A 6. igénypont szerinti kit, ahol az §sztrogén agoni-
sta/antagonista valamely (IA) altalanos képletii vegyiilet, a ké-
pletben
G jelentése (b), (e) vagy (f) képletii csoport,

R, jelentése H, OH, F vagy Cl, és B és E jelentése egymastol

fliggetleniil CH vagy N,

vagy ezek valamely optikai vagy geometriai izomerje vagy
gyogyaszatilag elfogadhaté séja, N-oxidja, észtere, kvaterner
ammonium séja vagy prodrugja.

8. A 6. igénypont szerinti kit, ahol az 6sztrogén agoni-
sta/antagonista (-)-cisz-6-fenil-5-[4-(2-pirrolidin-1-il-etoxi)-
fenil]-5,6,7,8-tetrahidronaftalin-2-ol vagy ennek valamely
optikai vagy geometriai izomerje, gydgyaszatilag elfogadhaté
s6ja, N-oxidja, észtere, kvaterner ammoénium séja vagy
prodrugja.

9. A 6. igénypont szerinti kit, ahol az 6sztrogén agoni-
sta/antagonista (-)-cisz-6-fenil-5-[4-(2-pirrolidin-1-il-etoxi)-
fenil]-5,6,7,8-tetrahidronaftalin-2-ol-D-tartarat so.

10. Kit a fogyasztd szerinti alkalmazasra maj daganat, pe-
tefészek daganat, a rostos daganat, glioma, hasnyalmirigy da-
ganat vagy vese sejt carcinoma kezelésére, amely kit a kovet-
kezoket tartalmazza:

(a) gyogyszerkészitmény, amely valamely kévetkezd &sz-
trogén agonista/antagonista vegyiiletet tartalmaz:

A) 4-hidroxi-tamoxifen, droloxifén, toremifén,
kentkroman, idoxifén, raloxifén, 6-(4-hidroxi-fenil)-5-[4-(2-
-piperidin-1-il-etoxi)-benzil]-naftalin-2-ol, {4-[2-(2-aza-
biciklo[2.2.1]hept-2-il)-etoxi]-fenil }-[6-hidroxi-2-(4-hidroxi-
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-fenil)-benzo[b]tiofén-3-il]-metanon, EM-652, EM-800,

GW 5638, GW 7604 vagy ezek valamely optikai vagy geomet-

riai izomerje, gydgyaszatilag elfogadhato séja, N-oxidja, észte-

re, kvaterner ammoénium séja vagy prodrugja;
B) (V) vagy (VI) éltaldnos képletii vegyiiletek -a képletek-
ben

Rip jelentése H, OH, -O-C(0O)-1-12 szénatomos egyenes vagy
elagazo lancu alkil-, -O-1-12 szénatomos egyenes vagy el-
agazo lancu vagy ciklusos alkilcsoport vagy halogénatom,
vagy 1-4 szénatomos halogénezett éter,

R1B, R3, R4p, Rsp €s Rep jelentése egymastol fiiggetleniil H,
OH, -0-C(0O)-1-12 szénatomos egyenes vagy eldgazé lanca
csoport, -O-1-12 szénatomos egyenes lancu vagy elagazo
vagy ciklusos csoport, halogénatom, 1-14 szénatomos ha-
logénezett éter, ciano-, 1-6 szénatomos egyenes vagy el-
agazo lancu alkil- vay trifluormetil-csoport,

Xa jelentése H, 1-6 szénatomos alkil-, ciano-, nitro-,
trifluormetil-csoport vagy halogénatom,

s  értéke 2 vagy 3,

Y, jelentése
\ N/R7B

|
Rsgs

altalanos képletii csoport, amely képletben
a) Ryp és Rgp jelentése egymastdl fiiggetleniil H, 1-6 szén-
atomos alkil- vagy fenilcsoport, adott esetben a kovetke-

z06kkel szubsztitualva: CN, 1-6 szénatomos, egyenes vagy
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elagazé lancu alkil-, 1-6 szénatomos, egyenes vagy elaga-
z6 lanca alkoxi-, halogén-, -OH, -CF; vagy -OCF; csoport,
vagy

Rp €s Rgp jelentése egyiittesen egy 6t-tagi, telitett hetero-
ciklusos gyiirtli, amely egy nitrogén heteroatomot tartal-
maz, és adott esetben 1-3-szorosan egymastél fiiggetleniil
valamely kévetkezd csoporttal szubsztitualva van: hidro-
génatom, hidroxilcsoport, halogénatom, 1-4 szénatomos
alkil-, trihalogénmetil-, 1-4 szénatomos alkoxi-,
trihalogénmetoxi-, 1-4 szénatomos aciloxi-, 1-4 szénato-
mos alkiltio-, 1-4 szénatomos alkilszulfinil-, 1-4 szénato-
mos alkilszulfonil-, hidroxi-1-4 szénatomos alkil-, -CO,H,
-CN, -CONHR 3, -NH,, -NH(1-4 szénatomos alkil)-, -N(1-
4 szénatomos alkil),, -NHSO,R g, -NHCOR,, -NO, vagy
1-3-szorosan 1-4-szénatomos alkilcsoporttal adott esetben
szubsztitualt fenilcsoport, vagy

R7p €s Rgp jelentése egylittesen egy hat-tagl, telitett hete-
rociklusos gytir(i, amely egy nitrogén heteroatomot tartal-
maz, és adott esetben 1-3-szorosan egymastdl fiiggetleniil
valamely kévetkezd csoporttal szubsztitudlva van: hidro-
génatom, hidroxilcsoport, halogénatom, 1-4 szénatomos
alkil-, trihalogénmetil-, 1-4 szénatomos alkoxi-,
trihalogénmetoxi-, 1-4 szénatomos aciloxi-, 1-4 szénato-
mos alkiltio-, 1-4 szénatomos alkilszulfinil-, 1-4 szénato-
mos alkilszulfonil-, hidroxi-1-4 szénatomos alkil-, -CO,H,
-CN, -CONHR g, -NH,, -NH(1-4 szénatomos alkil)-, -N(1-
4 szénatomos alkil),, -NHSO,R g, -NHCOR,, -NO, vagy



(d)

(e)
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1-3-szorosan 1-4 szénatomos alkilcsoporttal adott esetben
szubsztitualt fenilcsoport, vagy

R7p €s Rgp jelentése egylittesen egy hét-tagu, telitett hete-
rociklusos gyflirl, amely egy nitrogén heteroatomot tartal-
maz, és adott esetben 1-3-szorosan egymastdl fiiggetleniil
valamely kovetkezo csoporttal szubsztitualva van: hidro-
génatom, hidroxilcsoport, halogénatom, 1-4 szénatomos
alkil-, trihalogénmetil-, 1-4 szénatomos alkoxi-,
trihalogénmetoxi-, 1-4 szénatomos aciloxi-, 1-4 szénato-
mos alkiltio-, 1-4 szénatomos alkilszulfinil-, 1-4 szénato-
mos alkilszulfonil-, hidroxi-1-4 szénatomos alkil-, -CO,H,
-CN, -CONHR3g, -NH;, -NH(1-4 szénatomos alkil)-, -N(1-
4 szénatomos alkil),, -NHSO,R 5, -NHCOR g, -NO, vagy
1-3-szorosan 1-4 szénatomos alkilcsoporttal adott esetben
szubsztitualt fenilcsoport, vagy

R7p €s Rgp jelentése egylittesen egy nyolc-tag, telitett he-
terociklusos gytirii, amely egy nitrogén heteroatomot tar-
talmaz, és adott esetben 1-3-szorosan egymastdl fiiggetle-
niil valamely kévetkezé csoporttal szubsztitualva van: hid-
rogénatom, hidroxilcsoport, halogénatom, 1-4 szénatomos
alkil-, trihalogénmetil-, 1-4 szénatomos alkoxi-,
trihalogénmetoxi-, 1-4 szénatomos aciloxi-, 1-4 szénato-
mos alkiltio-, 1-4 szénatomos alkilszulfinil-, 1-4 szénato-
mos alkilszulfonil-, hidroxi-1-4 szénatomos alkil-, -CO,H,
-CN, -CONHR g, -NH;, -NH(1-4 szénatomos alkil)-, -N(1-
4 szénatomos alkil),, -NHSO;R 5, -NHCOR 3, -NO, vagy
1-3-szorosan 1-4 szénatomos alkilcsoporttal adott esetben

szubsztitualt fenilcsoport, vagy
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(f) Ry és Rgp jelentése egyiittesen egy telitett biciklusos hete-
rociklusos gylirli, amely 6-12 szénatomot tartalmaz akar
athidalt, akar kondenzalt és egy nitrogén heteroatomot tar-
talmaz, amely heterociklusos gyiir{i adott esetben 1-3-
szorosan egymastdl fiiggetleniil valamely kévetkez6 cso-
porttal szubsztitudlva van: hidrogénatom, hidroxilcsoport,
halogénatom, 1-4 szénatomos alkil-, trihalogénmetil-, 1-4
szénatomos alkoxi-, trihalogénmetoxi-, 1-4 szénatomos
aciloxi-, 1-4 szénatomos alkiltio-, 1-4 szénatomos
alkilszulfinil-, 1-4 szénatomos alkilszulfonil-, hidroxi-1-4
szénatomos alkil-, -CO,H, -CN, -CONHR, 3, -NH,, -NH(1-
4 szénatomos alkil)-, -N(1-4 szénatomos alkil),,
-NHSO,R 5, -NHCOR 3, -NO, vagy 1-3-szorosan 1-4-
szénatomos alkilcsoporttal adott esetben szubsztitualt fe-
nilcsoport;

vagy a fenti vegyiiletek valamely optikai vagy gemometriai

izomerje, vagy gyogyészatilag elfogadhaté séja, N-oxidja, ész-

tere, kvaterner ammonium sdja vagy prodrugja
C) (Va) képletli vegyiilet vagy ennek valamely optikai
vagy geometriai izomerje, gyogyaszatilag elfogadhaté séja,
N-oxidja, észtere, kvaterner amménium séja vagy prodrugja,
vagy
D) (III) képletii (EM-652) vagy (IV) képletli (EM-800) ké-
pletl vegyiilet vagy ezek valamely optikai vagy geometriai
izomerje, gyégyaszatilag elfogadhatd s6ja, N-oxidja, észtere,
kvaterner ammoénium sdja vagy prodrugja; és

(b) maj daganat, petefészek daganat, a rostos daganat,

glioma, hasnyalmirigy daganat vagy vese sejt carcinoma keze-
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lésére szolgalé gyogyszerkészitmény alkalmazasara vonatkozéd

instrukciok.
‘ 11. A 6. igénypont szerinti kit, amely még egy tovabbi
. vegyiiletet tartalmaz, amely alkalmas maj daganat, petefészek

daganat, a rostos daganat, glioma, hasnyéalmirigy daganat vagy

vese sejt carcinoma kezelésére.

A meghatalmazott:
DANUBIA
Szabadalmi és Védjegy Iroda Kift.
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