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noskupinu, nebo jeho farmaceuticky vhodné soli nebo
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Farmaceut.icky prostfedek pro inhibici vasomotorickych symptomd a
pro osSetfovani psychologickych porubh spojenych s post-menopau-

salnim syndromem

Oblast techniky

Vynalez se tykad farmaceutického prostifedku pro inhibici va-
somotorickych symbtmmﬁ a ofetfovani psychologickyoch poruch spoje-

nych s post-menopausdlnim syndromem Zen.

Dousavadni stav techniky

V historii lidska se zaznamendvad, Ze JFeny po dosadeni vekun
menopausy trpi riznymi symptomy, spoienymi s poklesem funkce wva-~
jednikil. Jakkoliv eticlogie t&chto symptomd neni plné rochopena,
zda se, Ze jsou vazidny na pokles a nerovnoviahu p¥ircodnich hormo-
mi, zvlasté hormomi, souvisejicich se sexen a pfedeviim s pokle-
sem produkce estrogend. Mnohé symptomy jsou vdzdny na stav obecnd
oznacovany JjakoZto "post-menopausalni syndrom” . Tvto symptomy Jsou
dasto vysoce idiosynkratické a riizné zdvaZnosti a doby trvani dak
u riznych Zen tak u téZe Zeny. Mnohé symptomy jsou zavane a nek-
dy pro dals{ Zivot patologicke, jako napfiklad osteoporosa, hy-
prerlipidemia a diabetes typu II. Néktere synptomy jsou ménd z4-
vaZzné, jsou vsak spojeny s bolestmi a/nebo s utrpenim, jako ndva-
ly, buZeni srdce, atrofie d&€lohy, bolesti kloubd a svalova sla-
bost.. Jest&€ dalsSi symptomy ijsou psychologické povahy, naprfiklad
bolest hlavy, zdvraté&, nedostatek soustifedéni, nespavost, apatie,
mdloby a udnava, deprese a pocit neuZitedfnosti. Psychlogické sym-
pt.omy  dsou pravd&podobn® nejvice idiosynkraticke ze vZech past.-
menopausdlnich syndromd@ a neimén& pochopend. Mnozi tvrdi, e
post-menopausdalni syndrom neni psychiatricky syndrom, je vSak ne-
ppiratelng, Ze jsou tyto syndromy spoledné post-menopausdalni Send
a objevuii se na zafdtku menopausy. Neni ijasne, do jaké miry jsou
tyto psycholagické symptony pfimo ovlivnény nedostatkem estrogenu

v centrdlnim nebo perifernim nervovém systeému nebo zdali jsau ty-



to symptomy vysledkem vosomotorickych jevld pri nedostatku estro-
genu: napfiklad navaly horka, které rufi spdnek mohou pisobit ii-
navu a castao i apatii.

Vyndlez se zam&Fuie na ofetifovdni vasomotorickych a psy-

chologickych symptomt spojenych s menopausou. Hlavnim a nejcas-

t&3g€im vasomotorickym symptomem jsou ndvahy horka a/nebo rudnuti
a nasleduiici pot. Ndvaly horka uvadéjii do rozpaki., jsou nepcho-
diné a

narufuji schopnost spanku. Ponékud méné bé&Znym symptomem
je bugeni srdce,

o

ktere, jakkoliv zprvidla neni patologicke, miiZe
d&sit a zpisobit pocit narusujici pohodu. Neiméné& b&Znymi sympto-
my jsou bolesti kloubl a svalova slabost. 0OSetfovani pFidruZnych
psychologickych sympton se vyndlez rovné€Z zabyva, jakkoliv neni
jasné, zdali Je timto ofetfovanim pfimy zdsah do nerovoveého sys-
tému nebo nepfimeé plisobeni ofetfenim vasomotorickych abnormalit. -
Y soufasneg dob& je pouze jeden p¥fistup k ofetTovani shora
uvedenych symptomii post-menopausalni Zeny, totiZ poddvéani exogen-
nich estrogeni nebo terapie nahrazuiici hormony. Jakkoliv je tato
terapie velmi 1idinnda, ma nékteré zavaZneg vedleisi 1dCinky. JakoZto
nejzavarndifi se uvadi pfi podavani estrogeni endometridlni rako-
vina, a proto se progestinalni ¢inidlo musi poddvat soucasng nebo
spoledfn® s estrogenem ke sniZeni tohoto nebezpeci. ZaTfazenim pro-
gqestinu do TeFimu k ndhradé& hormonu se stava takova 1€Cbeé pro
vEtginu Fen neatraktivni pro negativni psychologické vedleisi i-
Zinky progestinu. Erom& toho pouZiti progestinu miZe negovat né-
ktera pffizniva plisobeni estrogenii, napfiklad kontrolu hyperlipi-
demia. Mnohé Feny nemaji rady jiné vedleidi ufinky terapie k na-
hradé hormoni, napfiklad obmoveni menses, prirustek hmotnosti a
zeslabeni prsni tkdnd. Celkovvym vysledkem je, Ze jakkoliv terapie
k nidhradg hormonu je 4Gfinna pro ofetfovani Cetnych vasomotoric-
kych a psychologickyvch symptom, spojenych s menopausou, je Zena-
ni E€patn& priiimana. Proto by bvlo idéélni lepgi ofetfovani téch-
t.o synptomid.
Farmakologicke pisobeni hormond, natiklad estrogenu, Jje ma-
lo probadédno a v &etnych prfipadech kontradikdéni, napfiklad endo-

netriosis, kterda je plsobena nevhodnou odezvou urditych tkani na



estrogen, miZe byt v n&kterych pfipadech ofetifovdna poddvanim es-
trogenu avSak v jinych pfipadech poddvdnim androgeni. Je &asto
nejasne, k jakeé urcdité odezvé dojde pri ofetfovani nemoci hormony
aiproto se musi zkoumat kaZdé onemocnéni p¥ipad od pfipadu.
Molekuldrni mechanismus, jak steroidovy hormon pisobi je po-
nékud lépe pochopen v tom. Ze je zndmo, Fe se hormon vaZe na spe-

cificky receptor v bun&éném cytosolu. Komplex hormon-receptor se

pfenasi do jadra Ititové buliky, kde reguluie funkci genu. Proto
se miZe Tici, Ze hormon je genovd requladni molekunla. Neni prfesné
znamno, které geny se aktivuii a ktere€ se potlafuii v buiice neba

zda tentyZ hormon pracuje stejnym zpisobem v ka®dé titové buifice.
Pravdépodobné tato mezera zpiisobuje nesdiselng pfekvapivé a Pro-
tichiidné jevy, ktervmi se vSechny hormony uplatifiuji ve své farma-

kologii.

Farmaceuticky prostiedek pro inhikici vasomotorickych sym-
ptomi a pro wfetfovani psychologickyech poruch spojenych s post-

”

menopausalnin syndromem  Zen spofiva podle vyndlezu v tom, Je ab-
sahuije jakoZt.o Gfinnou latku derivat 2-fenyl-3-aroylhenzothiofenu
obecneho vzorce 1

OCH,CH; —R*?

OR?
R0
kde znamena
R! a R3® na sob& nezavisle atom vadiku, methylovou skupinu, sku-
rinu vzorce -C = 0 nebo -C = (O

I i

(C1-salkyl) Ar



kde znamena Ar poptfipadé substituovnou fenylovou skupinu,
RZ pyrrolidinoskupinu, hexamethyleniminoskupinu nebo piperi-
dinoskupinu,
nebo jeho farmaceuticky vhodné sali a solvaty.

Vynalez je zaloZen na objevu, Ze vybraneé derivaty 2-fenyl-3-
aroylbenzothiofenu (beﬁzothiofeny) obécného vzorce I jsou uZited-
ng pro inhibici vasomotorickych symptomi a pro ofet¥ovani psycho-
logickych poruch spojenych s post-menopausalnim  syndromem ZFen.
Podle wvyndalezu se postupuije tak, Ze se Zendm, kterd takovéeé ofet.-
Teni potfebuii. poddva ddvka vybraného derivatu 2-fenyl-3-aroyl-
benzothiofenu obecneho vzorce I nebo jeho farmaéeuticky vhodne
soli nebo solvatu, 1i¢innd pro inhibici vasomotorickych symptomid a
pro osetfovani psychologickych poruch spojenvceh s post-menopau-
salnim syndromem Zen. Inhibice zde md obecn& ;ném? vyznam a zahr-
nuje profylakticke osettfovani lidi, u kterveh by se mohly vyskyt-
nout. shora uvedené obtiZe nebo majici jiZ takoveé obtiZe. Farma-
ceutické prostfedky podle vyndlezu isou uFitedné jak pro terapeu-
t.icke tak pro profylakticke oSetrfovani. ’

Raloxifen, sloufenina spadajici pod obecny vzorec I, je
hydrochloridovou soli sloufeniny ohecného vzorce I, kde znamena
-R? a R3 atom vadiku a R2 1-piperidinylovou skupinu a ie nukledrni
regulitorovou molekuloun. Ukdzalo se, Ze raloxifen se vaZe na
estrogenovy receptor a pivodng se povaZoval za molekulu, jejiZz
funkce a farmakologie byla antiesterogenni v tom, 2Ze blokoval
schopnost  estrogenu aktivovat déloZni tkahh a rakoviny prsu,
zavisleé na estrogenu. Tim raloxifen hklokuje Sinnost estrogenu
v neékterych bulikdach avZak v bufikdach jin€ého typu aktivuije raloxi-
fen nékterd geny jako estrogen a ma stejnou farmakolaogii, naptfik-
lad osteoporosu a hyperlipidemia. Proto se raloxifen oznaduie ja-
ko antiestrogen se smigenymi agonist-antagonistovymi viastnostmi.
Jedinedny profil, ktery raloxifen ma a odlidnost od estrogenu se
nyni povaZuii za jedinedneé k aktivaci a/nebé k potladovani riz-
nych funkci genu raloxifen-estrogenovym receptorovym konplexenm
jako protikladu k aktivaci a/nebo k pot.lafovdni gend estrogenovym

receptorovym komplexem. Proto jakkoliv raloxifen a estrogen vyu-



Zivaiji steiného receptoru, farmakologicky vysledek z regqulace ge-
nu té€mito dvéma latkami neni snadno pfedpovéditelny a je pro kaz-
dou z nich jedinedny.

Obecn& se sloufeniny zpracovavaii s b€Znymi excipienty, Te-
didly nebo nosi®i a lisuii se na tablety nebo se zpracovavaii na
eliziry nebao roztoky prao b&Zné ordlni poddni nebo pra intramus-
kularni nebo intravenozni podani. Sloudeniny obecného vzorce I se
t.aké mohou podiavat transdermaln& a mohou se formulovat na farma-
ceuticke prostifedty s prodlouZenym uvoliiovanim.

Derivaty -fenyl-3-aroylbenzothiofenu obecného vzorce 1
se mohou pfiprave. :t o sob& znamymi zplisoby nebo zplisoby podrob-
né& popsanymi v americkych patetnovych spisech Jislo 4 133814,
4 418068 a 4 380635. Obecn& se vychdzi z benzalblthiofenu majici-
ha v poloze 6 hydrozylovou skupinu a 2-(4~-hydroxyfenyliovou sku-
pinu. Do vvchozi latky se zavadi chranici skupina, sloucenina se
alkyluje, chranici skupina se odstrani =za ziskdni slouleniny
obecneého vzorce I. PPiklady zplisobu prfipravy takovych sloucenin
jsou popsany ve shora uvedenyech americkych patentovych spisech.
Jakodto substituovana fenvylova skupina se uvad&ii fenylova skupi-
na substituovana jednim nebo duvé&ma substituenty ze souberu zahr-
nuiiciho alkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku, alkoxyskupinu
s 1 a¥ 4 atomy uhliku, hydroxyskupinu, nitroskupinu, atom chloru
nebo fluoru nebo trichlaormethylovou nebo trif luormethylovou skupi
nu-

Derivaty 2-fenyl-3-aroylbenzothiofenu (henzothiofeny) obec-
neho vzorce I, pouZivang podle vyndlezu, vytvareji farmaceuvticky

s nejrizné€ifimi
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vhodneg adidéni soli s kyselinou nebo s
anorganickymi a organickymi kyselinami a zasadani a vynalez se
tedy take tyka fysiologicky vhodnych soli, b&3Zné pouZivanych ve
farmaceutickem primyslu

JakoZto priklady farmaceuticky Qhodnych mineralnich kyselin,
pouZitelnvych pro pfipravu farmaceut.icky vhodnych soli, se uvadé&iil
prikladn& kyselina chlorovodikava, bromovodikova, Jjodovodikova,

dusidnd, fosforednd, fosforna a sirova. MiZe se take pouZivat so-

11 odvozenvceh od organickyoch kyselin, jako jsou napriklad alifa-



t.icke monokarboxylove a dikarboxylove kyseliny, fenylovou skupi-
nou substipuované alkanoove kyseliny, hydroxyvalkanooveé a hydroxy-
alkandioové kyseliny, aromatické kyseliny, alifatické a aromatic-
ke sulfonové’kyseliny-

JakoZto takové farmaceuticky vhodné soli, pfipravengé za po-
uZiti minerdlnich nebo organickych kyselin, se uvadéii priklad-
né acetat., fenylacetat, triflucoracetat, akrylat, askorbat, ben-
zaat., chlorbenzodt, methylbenzodt, methoxybenzoit,dinitrobenzost,
hydroxybenzoat., o-acetoxybenzoat, naftalen-2-benzoat, bromid, i-
sobutyrat., fenylbutyrat, g-hydroxybutyrat, butin-1,4-dicat, he-
®in-1,6-dioat, kaprat.,, kaprylat, chlorid, cinnamat, citrat, for-
mat., fumarat, glvkolat, heptancat, hippurat, laktat, malat, ma-
leat., hydroxymaleat, malonat, mandelat, mesylat, nikotinat, iso-
nikotinat., nitrat, oxalat, ftalat, tereftalat, fosfat, monohydro-
genfasfat., dihydrogenfosfat., nmetafosfdt, pyrofosfat, propiolat,
propionat., fenylpropiondat, salicylat, sebakat., sukcinat., suberat,
sulfat, hydrogensulfdat, pyrosulfat, sulfit, hydrogensulfit, sul-
fonat, henzensulfonat, p~-bromfenylsulfanidt, chlorbenzensulfonat.,
ethansulfaonat, 2-hyvdroxyethansulfonat.,, methansulfonat, naftalen-
1-sulfonat, naftalen-2-sulfonat, p-toluensulfonat, xylensulfonat.
a tartrat. Vyvhodnou je hydrechloaridova sil.

Farmaceuticky vhodngé adidni soli s kyselinou se zpravidla
pripravuii reakei sloufeniny obecného vzorce I s ekvimnolekularnim
neba s nadbytednvym mnoZstvi kyseliny. Reakdni sloZky se zpravidla
misi v roazpoudté&dle abou slofek, jako isou diethylether nebo ben-
zen. Soli se zpravidla vysraZeii z roztoku v prib&hu jedne hodiny
aZ deseti dnfi a mohou se izolovat filtraci nebo se rozpoustédlo
miZe odehnat o sob& znamymi zpisohby.

JakoZta zasady, pouZivané pro pripravu adicnich soli se z&a-
sadani, se uvddéji prikladnég hydroxid amonny a hydroxidy, uhlidi-
t.any a hydrogenuhliditany alkalick?éh kovl a kovid alkalickych ze-
min, JjakoZ takd alifatické a primdrni, sekunddrni a terciarni

-,

aminy, alifatické diaminy a hydroxyalkylaminy. JakoZto obzvlast

M

s

vhodné zdsady pro pfipravua adi¢énich soli se zasadou se uvadéj)

hydroxid amonny, uhliditan draselny , hydrogenuhlidfitan sodny,



hydroxid vapenaty, methylamin, diethylamin, ethylendiamin, cyklo-
hexylamin a ethanolamin.

Farmaceut.icky vhodné adidni soli maji obecné zlepSenou roz-
pustnost. ve srovndni se sloufeninocu, od které Jsou odvozeny a
proto se jich s vvhodou pouZivd pro piffipravi kapalin nebo emulzi.

Farmaceut.ické prostfedky podle vynalezu se pripravuii o sobé&
znamymi zpiisoby. Napfiklad se sloudeniny obecneho vzorce I mohou
zpracovavat, s b&Znymi excipienty, Tedidly nebo nosicéi na formu
taklet, pilulek, kapsli, suspenzi a praskid.

Jako3to pfiklady vhodnych nosié&l, excipientdi a Tedidel se
uvadéii plnidla a nastavovace, jako jsou Skrob, cukry, mannitol
a derivaty kyseliny kfemifiteé; poajidla, jako isou karboxymethyl-
celuldza a Jjing derivaty celuldzy, alginaty, Zelatina a polyvi-
nylpyrrolidon: zvlh&ovalda, iako je glycerol: rozptylovaci prisa-
dy, jako je uhlifitan vapenaty a hydrogenuhliditan sodny: &inid-
la, zpomalujici rozpoudtdni, iako dje parafin: ¢inidla urychlujici
resorpci, Jako dsou kvarterni amoniové sloudeniny: povrchove ak-
t.ivni €inidla, ijako je cetylalkohol, glycerolmonastearat: adsorp-
&ni noside, jako jisou kaolin a bentonit: a mazadla, jako je mas-
t.ek, stearat vapenaty a hofednaty a pevneé polvethylenglykoly.
Sloufeniny obecného vzorce I se také nohou zpracovaval na

elixiry a raztoky pro b&3neé oralni poddni nebo na roztoky, vhodne

-

pro  parenteralni podani. naptfiklad intramuskuldarni, subkutanni
nebo intravenozni cestou. Krom& toho isou sloufeniny obhecného
vzarce T velmi dobfe vhadne pro pfipravu f{farmaceutickych pro-

st.¥edkl s pozdrZfenym uwvalhovanin uSinneg latky. Farmaceuticke pro-
st.fedky se mohou pifipravovat také tak, aby uvolfiovaly dc¢innou
latku pouze nebo vvhodng v urdite fdsti zaZivaciho traktu po moZ-
nosti po urditou dobu. Povliaky, cbaly a chranici matrice se mchou
pripravovat napiiklad z polymernich latek nebo z voski.

Urfita ddavka poddavang sloufeniny obecného vzorce I, potTfebna
proe  inhibici vasomotoarickych symptomidl a pro ofetfovani psycholo-
gickych poruch spoijenych s post-menopausdlnim  syndromem, zavisi

na zavaZnosti stavu, na cesté& poddani a na podobnych skutednostech

a stanovuie ji  1ékar. Zpravidla je denni ddavka dcinne latky pri-



bliZn&€ 0,1 aZ pribliZng 1000 mg/den, zpravidla pfibliZng 50 a>
pribliZng& 200 mg/den. Takova davka se poddvd najednou nebo ve
trfech dennich podilech nebo 1 fast&ii podle potfeby efektivni in-
hibici vasomotorickych symptomd a pro ofetfovani psychologickyceh
poruch spojenych s post-menopausalnim syndromemn.

Obecng je vyhodné podavat sloudeninu  obecného vzorce I ve
form€ adidni soli s kyselinou, jak je b&3né pro sloufeniny, které
maji =zésaditou skupinu, naptiklad piperidinovy kruh. Vhodnég je
podéavani orlni cestou starym liden <(napiiklad post-menopausalni
Zeng)  Pro takové 1ifely dsou vhodné nasledujici ordlni formy,
které jsou vIak mingny toliko jako objasfiujici p¥iklady a nijak
vynalez neémezuji- UZinnou latkou se vZdy mysli sloudenina obec-

neho vzorce 1.

Priklady provedeni

Priklad farmaceutickeho prostfedku 1 - Felatinova kapsle

Tvrdé Zelatinové kapsle se pfipravuji z nasledujicich slo-

Zek:

MnoZstvi (mg/kapsle)
ncéinna latka Q0,1 aZ 1000
£krob, NF 0 aZ 650
Zkrob, rozplyvavy praZek 0 aZz 650
silikonova kapalina 350 mPas 0 aZz 19

Uvedeng slouZky se smisi, vedou se sitem No.45 mesh U.S.
(primér ok 359 mikrometrd) a plni se do tvrdych ZFelatinovych
kapsli. _

JakoZto priklady urditych farmaceutickych prostifedki ve
form&€ kapsli se uvad&ii prostfedky obsahuiici 1i&innou latku obec-
ného vzorce 1. kde znamena R? piperidinoskupinu a Rl a R3 atom

e

vodiku (raloxifen). Takoveé kapsle maji ndsledujici slo¥eni:



Priklad farmaceutickéha prostfedku 2 - raloxifenovda kapsle

MnoZstvi (mg/kapsle)

raloxifen 1.0
Zkrob, NF - 112,0
Skrob, rozplyvavy prasek 225,3
silikonova kapalina 350 mPas 1.7
Priklad farmaceutického prostfedku 3 - raloxifenova kapsle

MnoZstvi (mg/kapsle)

rTaloxifen 2,0
<krob, NFE 103,0
Skrob, rozplyvavy pragek 225,3
silikonova kapalina 2350 mPas 1,7
Priklad farmaceutického prostifedku 4 - raloxifenovd kapsle

MnoZstvi (mg/kapsle)

raloxifen 10,0
fkrob, HNF 103,0
Skrob, rozplyvavy prafek 225.,3
silikonova kapalina 350 mPas 1.7
Priklad farmaceutického prostfedku 9 - raloxifenovad kapsle

MnoZFstvi (mg/kapsle)

raloxifen 50,0
Skrob, NF _ 150,0
Skrob, rozplyvavy prifek 397.0
silikonova kapalina 350 mPas 3,0

Urdité sloZeni takovych farmaceutickych prostfedkﬂ se miiZe

méuit podle Wdelu poufiti.



Priklad farmaceutického prostifedku 6 - tablety

Takillety se pfipravuii z nasledujicich sloZek:

MnoZstvi (mg/kapsle)

ic¢innd latka g,1 aZ 1000
celuldza, mikrokrystalicka o aZ 650
oxid kremicity., sublimovany Qa aZ 650
kyselina stearovi 0O az 15

Uvedeng sloZky se smisi a lisuii se o sob& zndmym zpisoben

na tablety.

Priklad farmaceutického prostrfedku 7 - t.ablety

Tablety, obsahujici vZdy 0.1 a 1000 mg ucinne latky obecne-

ho vzorce I se také mohou pfipravovat nasleduijicim zpisoben:

HnoZstvi (mg/talkleta)

UCinnd latka 0.1 aZ2 2000
Zkrob 45.0
celuldza, mikrokrystalicka 35,0
polyvinylpyrrolidon €10% roztok ve vadé) 4,0
natriumnkarboxymethylovany Zkraoh 4.5
stearat holfednaty 0.5
mastek 1.0

U&inna latka, Skrob a celuldza se vedau sitem No.45 mesh
U.S. (primér ok 355 mikrometri) a dikladn€ se promisi. Se ziska-
nym praskem se smisi roztok polyvinylpyrrolidonu a smds se vede
sitem No. 14 mesh U.S. (primér ok 1400 mikrometri). Takto ziskanég
granule se sufi pfi teplotd 50 a> 60.°C, vedou sitem No.18 mesh
U.S. <prémér ok 1000 mikrometrd). Natriumkarboxymethy lovany
Skrob, steardt hofednaty a mastek se vedou siten No. 60 mesh U.S.
(primér ok 250 wmikrometrid), pridajii se do granuli, promisi se a

smés se lisuije na tablety.



Pfiklad farmaceutického prostfedku 8 - suspenze

Supenze obsahujici vZdy G,1 a¥ 2000 mg ucfinné latky obecneho

vzorce I na 5 ml ddvku se prfipravuje nasleduiicim zpiscobem:

1iucinna latka 0,1 aZ 2000 mg
natriunkarboxymethylceluldza 50,00 mg
sirup 1,25 ml
roztok kyseliny benzooveée 0,10 ml
chutova prisada q.v.
barvivo q.v.
¢igténa voda do 5.0 ml

(i¥innd l4atka se vede sitem No. 45 mesh U.S. <(prim&r ok 355
mikrometrdi) a smisi se s natriumkarboxymethylceluldzou a sirupem
za vzniku hladké pasty. PF¥idd se za michani roztok kyseliny ben-
zaové, chutoveé pfisady a barviva, zfedé&né trochou vady. Pak se
pfidd dostatedneg mnoZstvi vody k dosaZeni poZadovaneho obijemu.

.

Test farmaceut.ického prostredku

Pra klinickou studii  se vybere 5 aZ 50 Zen. Tyto Zeny Jisou
post-nenopausalni, to znamena Ze u nichZ ustala menstruace 6 ad
12 mé&sici pfed zapofetim zkousky, jsou v dobrém zdravotnim stavu
a trpi podle svého iisudku shora uvedenymni vasomnotorickymi a/nebo
psychologickymi symptomy. Pro idiosynkratickou a subjektivni po-
vahu t&chto post-menopausalnich symptomi se voli kontrolni skupi-
na. to =znamend, e isou Zeny razdéleny da  dvaou skupin, plfidemZ
jedna skupina dostdva sloufeninu  obecnéha vzorce I jakoZto dc¢in-
nou latku a druha skupina dostava placebo. Zenam se poddva ordlné
50 aZ 200 mg u&inng latky dennné, pfidemZ terapie pokracduije po
dobu 3 a¥ 12 nésicii. Provaddii se pfesné zdznamy poctu a zavaz-
nosti shora uvedenych symptomi Zen v obou skupindch a na koncit

teta studie se vysledky porovndavaii  jak pro Feny v jednotlive

skuping tak pro kaZdou Zenu ptfed zkouskou a po zkousSce.

UZitednost sloudeniny obecného vzorce 1 e doloZena pasi-
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tivnim psobenim v pfipads alespofi jednoho shora popsanegha symp-

t.omu.

Primyslova vyuZitelnost

Farmaceuticky prostifedek pro inhibici vasomotorickych sym-
ptomd  a pro ofetfovani psychologickych poruch spojenych s post.-
menopausalnim syndromem Zen obsahujici jako Cinnou latku deriviat,
2-fenyl-3-aroylbenzothiofenu nebo jeho farmaceuticky vhodnou sil

nebo solvuat..
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1. Farmaceut.icky prostiedek pro inhibici vasomotorickych

symptomi a pro oSetfovani psychologickych poruch spoienych s post-
nenopausdlnin syndromem, vy znad<uijicoci s e t i m, Ze
jako dZinnou latku obsahuje derivdat 2-fenvl-3-aroylbenzothiofenu

obecného vzorce I

OCH,CH-R-

OR3

R;0

kde znamend ,

R! a R? ria sob® nezdvisle atom vodiku, methylovou skupinu,

pinu vzorce -C = 0 nebo -C = O
i ]
i
(C1-6alkyl) AT
kde znamend Ar pouplfipad® substituovnou fenylovou skupinu,

&
R2 pyrrolidinoskupinu, hexamethyleniminoskupinu nebo piperi-
dinoskupinu,

neboa ieho farmaceuticlky vhodné soli neho solvaty.

2. Farmaceuticky prostfedek pro inhibici vasomotorickych sym-
ptomi a pro ofetfovani psychologickych poruch spojenych s post -
mencpausalnim  syndromem podle narokn 1 , vy znadcunuiicoci

e dako dfinnou latku obsahuje derivat 2-fenyl-3-a-

e

s e tim,
roylbenzothiofenu obecného vzorce I, kde jednotlive symboly maiji

v naroku 1 uvedeny vyznam, ve formé& hydrochloridoveé soli.

3. Farmaceut.icky prostifedek pro profylaktickou inhibici va-



somotorickych symptomi a pro ofetfovdani psychologickych poruch
spojenych s  post-menopausdalnin syndromem podle naroku 1, v y -

znacuijici s e t. im , Ze djako Cinnou latku obhsahudie

i
derivat. 2-fenyl-3-aroylbenzothiofenu obecného vzorce I, kde jed-

notliveé symboly maji v ndroku 1 uvedeny vvznam.

4. Farmaceut.icky prostfedek pro inhibici vasomotorickych sym-

N

ptomil a pro ofetfovani psychologickyeh poruch spojenveh s post.-

menopausalnim  syndromem podle ndroku 1 , vy znad¢uijied

[ady

s e t n , Ze jako Wlinnou latku ohsahuije derivat 2-fenyl-2-a-

roylbenzothiofenu obecngho vzorce I, ktervym je sloufenina vzorce

OCH,CH5 =N

OH

o)

-

nebo jedii hydrochlorideva sil.
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