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A talalméany targya aromataz inhibitor alkalmazasa peteérés hianya miatti
meddéségben szenvedd néi betegnél a peteérés kivaltasara alkalmas gyogy-
szerkészitmény el6allitasara, ahol legalabb egy aromataz inhibitor egyszeri do-
zZisat adagoljuk.

A talalmany targya tovabba aromataz inhibitor alkalmazasa megmagya-
razhatatlan meddéségben vagy mas tipust peteéréses meddéségben szenve-
d6 peteéréses - n6i betegnél a peteérés fokozasara alkalmas gyégyszer-
készitmény elballitasara, ahol a gyogyszerkészitményt egy vagy tébb menstru-
acids ciklus korai szakaszaban legalabb egy aromataz inhibitor egyszeri dézi-
saként adagoljuk.

A talalmany targya tovabba aromataz inhibitor alkalmazasa olyan gyogy-
szerkészitmeény elballitasara, amely tuszéstimulalé hormonnal egyutt peteérés
hianya miatti meddéség kezelésére alkalmas, ahol a gyogyszerkészitményt

egyszeri dézisban adagoljuk.
A talalmany kiterjed az ilyen gyogyszerkészitményt tartalmazé készletre

és a csomagolt gyogyszerkészitményre. ” ( D
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A talalmany targya egyszeri dézis aromataz inhibitor alkalmazasa pete-
érés hianya miatti meddéségben vagy megmagyarézhatatlan medddségben
szenvedd nobi betegeknel a peteérés kivaltasara és fokozasara. A taldimany
kiterjed az aromataz inhibitor és tiisz8stimulalé hormon egyuttes alkalmazasara
a szabalyozott peteérés hiperstimulalas eredményének javitasara. A taldimany
kiterjed tovabba az olyan gydgyszerkészitményekre, amelyek aromataz inhibi-
tort tartalmaznak, és ezek adagolasara néi betegeknek.

A WHO szerinti ll. tipusu peteérés hidnya miatti meddéségben, igy
policisztas petefészek szindrémaban (az angol ,polycystic ovary syndrome”
alapjan réviditve PCOS) szenvedd néi betegeknél a peteérés kivaltasat célzd
kezelés elsO valasztasa egy antiésztrogén. A leggyakrabban alkalmazott hato-
anyag a klomifén-citrat. A kezelt néi betegek 20-25 %-a azonban nem mutat
peteérést a klomifén-citrat hatasara. Emellett klinikai adatok ellentmondast mu-
tatnak a peteérés és a fogamzas aranya kdzétt a klomifén-citrat kezelés soran
(1). Ugyanigy Klinikai adatok igazoljék, hogy a fogantatési ciklusokban gyako-
ribb a vetélés aranya (2). Ezeket a megfigyeléseket a klomifén-citrat hatasanak
antiésztrogén mechanizmusaval magyardzzak, melynek hatasara hosszantar-
téan kimerllnek az dsztrogén receptorok. Ez azt jelenti, hogy a klomifén-citrat
negativ hatast gyakorol a méhnyaknyalkahartya minéségére és mennyiségére
(3), a méhbelhartya fejlédésere (4) és mas, eddig ismeretlen megtermékenyité-
si faktorokra, mivel a klomifén-citrat hosszu felezési ideje miatt felnalmozadik a

szervezetben (5).
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A klomifén-citrat adagolasa soran jelentkezé rendellenességek esetén
gonadotropin preparatumokat, igy human menopauzalis gonadotropint (hMG)
vagy tiszta tuszdstimulalé hormont (az angol ,follicle stimulating hormone”
alapjan roviditve FSH) alkalmaznak masodrendU kezelésnél a peteérés kivalta-
sara. A policisztas petefészek szindroma esetén a hMG vagy tiszta FSH keze-
Iéssel nehezen szabéalyozhat6 és karakterisztikusan alig fokozhaté a tébbszérds
tuszbeérés, mivel a petefészek nagy érzékenységet mutat a gonadotropinos sti-
mulalas vonatkozasaban. Ennek eredményeként gyakran fordul elé tébbszéros
terhesség és fokozodik a petefészek hiperstimuldlas szindroma (az angol
~ovarian hyperstimulation syndrome” alapjan réviditve OHSS) veszélye (6). A
terapia szempontjabol ezért olyan egyszerl ordlis kezelésre van szikség,
amely a hiperstimulalas veszélye nélkul és minimalis feliigyelettel megvalésit-
hatd.

Emellett megallapitottadk, hogy a klomifén-citrattal kezelt n6knél a terhes-
ség aranya a peteérés aranya alapjan vartnal kisebb, a klomifén-citratos terapi-
at megis széles korben alkalmazzak megmagyardzhatatian meddéségben
szenvedb ndknél, gyakran ultrahangos ellenérzés nélkiil, a nagyszamu tiszo-
képzddés kivaltasara (7). A klomifén-citrat az ilyen néknél hatastalan a méhbel-
hartya fejlédésére gyakorolt antiésztrogén hatds miatt. Az egyik legutdbbi vizs-
galatban morfometrias analizist alkalmaznak a méhbelhartya vizsgéalatara, ami
egy kvantitativ és objektiv modszer a klomifén-citrat altal a ménbelhartyara
gyakorolt hatas vizsgalatara. A vizsgélat értelmében a klomifén-citrat karos ha-
tast gyakorol a méhbelhartyara, melynek hatasara csokken a szemcsés siir{-
ség es fokozbdik az ureges sejtek szama (8). Kivételes esetekben normal pete-
éréses ndknek 6-12 ciklusban adagoljék a klomifén-citratot, mire felfigyelnek
arra, hogy a klomifén-citrat altal a méhbelhartyara gyakorolt antiésztrogén hatas
gyakorlatilag fogamzasgatié hatast eredményez. Sziikség van ezért a klomifén-
citrat vonatkozésaban egy olyan egyszert, olcsé és biztonsagos alternativa
kidolgozasara, amely alkalmazhat6 az olyan normal peteéréses ndknél, akiknél
a ciklus gyakori megfigyelése nehezen valésithaté meg.

A peteérés kivaltdsa a meddéség kezelésének egyik alapvetd része. A
peteérés kivaltasat célzd terapids megoldasok legtébbje azonban csak empiri-
kus (9). 40 év felett a leggyakrabban klomifén-citratot alkalmaznak a peteérés

kivaltasara vagy fokozasara, ami az Egyesiilt Allamokban elhasznalt meddéség
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elleni gydgyszerek mintegy 2/3-at teszi ki (10). A kéltséges klinikai kutatasok
miatt azonban a klomifén-citrat hatasanak mechanizmusat és helyét csak rész-
ben tartak fel (11).

Feltételezhetd, hogy a klomifén-citrat két izomerje vagy antiosztrogén
hatast (zu-klomifén) vagy enyhe 6sztrogén agonista hatast (en-klomifén) fejt ki
az Osztrogénkotd helyeken a hipofizisben és a hipotalamuszban, és igy a
hipotalamusz/hipofizis tengelyt felszabaditia a fé keringd Osztrogén, az
osztradiol (E2) inhibitor hatasa alél (12). A PCOS szindromaban szenvedd nok-
nél a klomifén-citrat altal kivaltott peteéréssel egyutt fokozodik a luteinizald
hormon (LH) és a tuszéstimulalé hormon (FSH) kivalasa az dsztrogén kivalasa-
nak fokozddasaval egyutt. A klomifén-citrat hatasara megnovekedett LH pulzus
amplitudd a GnRH hataséra bekovetkezd csokkent hipofizis érzékenyséeggel
egyutt arra utal, hogy a klomifén-citrat elsésorban a hipotalamuszra hat, kivaltva
nagymennyiségd GnRH felszabadulasat a hipofizis kapu rendszerbe (13).
Ugyanilyen medfigyelésekrél szamoltak be normal peteéréses néknél is (14). A
Klomifén-citrat hatasat kilénbézé mechanizmusokkal magyarazzak a hipofizis
és/vagy peteérés szintjén is. Nem ismert egyértelmien példaul a klomifén-citrat
hatasa a peteérésre (15). A klomifén-citrat altalanos mechanizmusa azonban
feltehetéen a hipotalamuszra, hipofizisre és petefészekre gyakorolt hatasok
Osszege (16).

A klomifén-citratos kezelés eredményességének javitasara kulénbdzd
megoldésokat javasoltak a klomifén-citrat antiésztrogén hatasanak kik(sz6bo-
lésére. Az egyik megoldas szerint a klomifén-citrat kezelés soran egyidejlleg
dsztrogént is adagolnak a klomifén-citrat antidsztrogén hatasat kikluszobolo
nagy osztrogénszint fenntartésa érdekében. Egyes vizsgalatok szerint ez a
megoldas sikeres (17), mig mas vizsgalatok szerint eredménytelen (18) vagy
akar karos is lehet (19). Mas megoldasok szerint a klomifén-citrat karos hatasa
csokkenthetd, ha az adagolast a menstruacios ciklus 5. napjatol torténd inditas
helyett a ciklus korai szakaszaban végzik, melynek soran feltételezik, hogy az
antiésztrogén hatas mértéke csokken. Egy masik megoldas szerint kombinacids
partnerként egy masik szelektiv 6sztrogén receptor modulatort, igy tamoxifént
alkalmaznak, amely a klomifén-citrattal egyutt fokozott dsztrogén agonista ha-
tast fejt ki a méhbelhartyara. Az ismert megoldasok egyike sem biztosit azon-

ban teljes sikert a klomifén-citrat altal kifejtett periférias antiésztrogén hatas ki-
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klszobslésében. A klomifén-citrat kezelés kdzben a peteérés és a terhességi
arany kozott jelentkezé ellentmondas mellett a peteérés hianyat mutaté nék 20-
25 %-a rezisztens a klomifén-citratra, és az adagolas nem eredményez pete-
érést napi 150 mg dozisban sem. A klomifén-citrat adagoldsa soran jelentkezé
rendellenességek esetén masodrendl kezelésként gonadotropint alkalmaznak
a peteérés kivaltasara. Ezzel azonban névekszik a tébbszéros ternesség ve-
szélye és a sulyos peteérés hiperstimulalas szindréma kialakuldsa elsésorban a
PCOS szindrémat mutatd néknél. A peteérés kivaltasat célzd elsérend terapi-
aban ezért a klomifén-citrat helyett olyan egyszer(i ordlis alternativara van
szUkseg, amely nagy biztonsaggal és kevés medfigyelés mellett alkalmazhato.

Nagy szelektivitasu aromatdz inhibitorok egyik csoportjat poszt-
menopauzalis néknél alkalmazzak a mellrak kezelésére az 6sztrogén termelés
elnyomasa érdekében. Ezek az aromataz inhibitorok viszonylag révid felezési
idovel (mintegy 48 dra) rendelkeznek a klomifén-citrathoz viszonyitva, és ezért
a szervezetbdl gyorsan kilrulnek (22). Emellett nem kévetkezik be az Osztrogén
receptor alulszabalyozasa, és igy az ¢sztrogén altal megcélzott szévetekben
nem alakulnak ki blyan karos hatdsok mint klomifén-citrat alkalmazasa esetén.

Az aromataz enzim egy citokrém P-450 hemoproteint tartalmazo enzim
komplex, amely az észtrogén termelés sebesség meghatarozé lépését, vagyis
az androszténdion és a tesztoszteron 6sztronna és dsztradiolla torténd atalaki-
tasat katalizalja harom hidroxilezési lépésben. Az aromataz aktivitas sokféle
szovetben kimutathatd, példaként emlitheté a petefészek, zsirszovet, izomszo-
vet, maj, mellszovet és rosszindulatu melltumor. A keringd Gsztrogének fé forra-
sa pre-menopauzalis néknél a petefészek és poszt-menopauzélis ndknél a zsir-
szovet (24). Az aromataz enzim mas szteroidogén P-450 enzimekkel kézds jel-
lemzbkkel rendelkezik, de a hem-kétészakasz vonatkozasaban az aminosavak
azonossaga mas szteroidogén P-450 enzim hasonlo szakaszahoz viszonyitva
csak 17,9 + 23,5 %. Ez a medfigyelés arra utal, hogy a P-450 aromataz enzim
egy kulén géncsoportba tartozik, amit a CYP19 jellel azonositanak (25). Az
aromataz enzim katalizalja az androgének 6észtronna (E;) térténd atalakitasat,
ami a 17B-HSD 1. tipusu enzim hatasara potencialis ¢sztrogén 6sztradiolla (E2)
alakul a granuldza sejtben.

Az aromataz enzim j6 célpont a szelektiv gatlas szempontjabdl, mivel az

Gsztrogén termelés a bioszintetikus szekvencia utolsé |épése. Az aromataz in-
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hibitorok két tipusa ismert, a szteroid inhibitor (I. tipusu inhibitor) és a nem-
szteroid inhibitor (lI. tipusu inhibitor). Az I. tipusu szteroid aromataz inhibitorok
valamennyien androszténdion-szarmazékok, amelyek hamis szubsztratumként
muikdédnek, és a kezelés elérehaladasaval irreverzibilisen kétédnek az andro-
génkoétd helyhez. Ezért az ilyen inhibitorokat ,6ngyilkos” inhibitoroknak is neve-
zik. A 4-hidroxiandroszténdion, ami az els6é klinikailag alkalmazott szelektiv
szteroid aromataz inhibitor, hatékonynak bizonyult a tamoxifénre rezisztens
mellrakos betegeknél, és a vilag szamos orszagaban forgalmazzak (26). A Il.
tipusi nem-szteroid aromataz inhibitorok a citokrém P-450 enzim hem-
szakaszahoz kétédnek. Az ilyen inhibitorok kézul az klinikailag elséként alkal-
mazott vegyulet az aminoglutetimid, amely a szteroid bioszintézisben résztvev)
sok mas enzim gatlasaval karositja a mellékvesét (27). Az aminoglutetimid egy
hatékony hormonalis szer poszt-menopauzalis mellrak esetében, alkalmazasat
neheziti azonban, hogy egyidejlleg kortikoszteroid pdtiast kell alkalmazni, és
mellékhatasok jelentkeznek, melyekre példaként emlitheté a letargia, bérkitités,
émelygés és laz. Ezek hatasara a betegek 8-15 %-anal meg kell allitani a ke-
zelést. A specifikussag hianya és a kedvezétlen toxicitas profil miatt az amino-
glutetimid helyett mas, er6sebben specifikus aromataz inhibitorokat kerestek.
Ezenkivul a fent emlitett aromataz inhibitorok nem voltak képesek az aromataz
aktivitas teljes gatlasara pre-menopauzélis betegeknél (28).

Egyes aromataz inhibitorok, igy az anasztrozol, vagyis ZN 1033
(Arimidex), letrozol, vagyis CGS 20267 (Femara) és vorozol (Rivizor) szelektiv
aromataz inhibitorok, és Eszak-Amerikaban és a vilhg mas részein klinikailag
alkalmazzak poszt-menopauzélis mellrdk kezelésére. Ezek a (gombaellenes)
triazol-szarmazékok reverzibilis kompetitiv aromatéaz inhibitorok, melyek igen
hatékonyak és szelektivek (29). A fenti szarmazékok belsé potenciaja lényege-
sen nagyobb, mint az aminoglutetimidé, és napi 1-5 mg doézisban az észtrogén-
szintet 97-99 % mértékben gatoljak. Az ilyen mérték(i aromataz gatlas esetén
az Gsztradiol koncentracié a legérzékenyebb immunoassay vizsgalatok hatar-
értéke alatt marad. Az aromataz inhibitoroknak az aromataz enzimre vonatkozo
nagy affinitasa a feltételezések szerint a triazol-gylrii N-4 nitrogénatomjan mu-
lik, amely koordinalja az aromataz enzim komplex hem-részében talalhaté vas-
atomot. Az aromataz inhibitorok oralis adagolas utan teljesen felszivodnak, ahol
az atlagos terminalis t; érték mintegy 50 éra (a tartomany 30-60 6ra). Ezek a
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vegyuletek a szisztémias keringésbdl féként a majon keresztul artlnek ki. A ke-
reskedelmi forgalomban hozz&férhet6 masik aromataz inhibitor az exemesztan
(Aromasin).

Allatkisérletekben a letrozol fokozza az FSH és LH szintet, és mintegy 30
%-kal megnoveli a petefészek témegét érett ndstény patkanyoknal (30). Maj-
moknal az 6sztradiol hiany kialakitasa érdekében végzett aromataz inhibitor
kezelés in vivo tobbszérés normal Graafian tlszdk kialakuldsahoz, és a
gonadotropin kezelés in vitro normal granuléza és hiivelysejt valaszhoz vezet.
In vivo adatok szerint az aromataz enzim folyamatosan gétolhaté aminogluteti-
middel (90 %), vorozollal (93 %), anasztrozollal (97 %) és letrozollal (98,5 %),
ami névekvé hatékonyséagot és specifikussagot jelez (32). A letrozol in vitro ICsg
= 11,5 nmol/l értéket és in vivo EDso = 1-3 pg/kg értéket mutat oralis adagolas
esetén. Az ordlisan adagolt letrozol eloszlasdra egészséges poszt-
menopauzalis néknél jellemzd, hogy az allandé plazma koncentracié 4-8 éra
alatt érhetd el, és a felezési idé mintegy 45 6ra. A letrozol abszolut szisztémias
biolégiai hozzaférhetésége orélis adagolas esetén 100 % ugyanazon dozis int-
ravénas adagolasahoz viszonyitva (33). A hatdéanyag akar 30 mg dozisban is jol
elviselhets (34). A letalis dozis egereknél és patkanyoknal mintegy 2000 mg/kg.
Human betegeknél letrozol tuladagolast még nem figyeltek meg (35).

A peteérés kivaltasaban a letrozol hatékonyan gétolja az aromataz enzi-
met PCOS szindrémat mutaté néknél (36). Tiz PCOS szindromat mutatd be-
tegnel, akiknel klomifén-citrat hatasara nem kévetkezett be peteérés (n = 4)
vagy peteéréskor a meéhbelhartya vastagsadga nem érte el az 5 mm értéket (n =
6), tiz letrozol adagolasi ciklus utan hét ciklusban kévetkezett be peteérés (70
%), ahol két betegnél Klinikai terhesség és egy betegnél kémiai terhesség volt
elérhetd. Az érett tiisz6k atlagos szama 2,6, a tartomany 1-4 tiszé a hét pete-
éréses ciklusban. Az &sztradiol atlagos szintie a hCG adagolas napjan 1076
pmol/l, és az atlagos ¢sztradiol/tiisz6 érték 378 pmdl/l. Az ilyen észtradiol szint
lehetéve teszi, hogy a méhbelhartya fejlédése elérje a megfelelé 0,7-0,9 cm
vastagsagot a hCG adagolds napjan, ami a klomifén-citratra jellemzé
antiésztrogén hatas hianyara utal.

Egy masik vizsgalatban hasonlé eredményeket értek el letrozollal,
amikoris tizenkét PCOS szindromat mutatd nénél valtottak ki peteérést, és tiz

peteéréses nénél hatékonyan fokoztak a peteérést. Mindkét csoportnal elézete-



10

15

20

25

30

. 0 oo ee ose0e
- . o 0

-7 - e G i
sen klomifén-citratot alkalmaztak mérsékelt eredménnyel. Letrozol esetében
peteérés kovetkezett be tizenkét ciklus kozul kilenc ciklusban (75 %) és harom
betegneél terhesség volt elérheté (25 %) a PCOS csoportban. A peteéréses
csoportban a letrozol hatasara az érett tisz6k szama 2,3, és a méhbelhartya
atlagos vastagsaga 0,8 cm. Terhesség egy betegnél volt elérhetd (10 %) (37).

Vizsgaltuk a letrozol alkalmazasat tiszdstimulalé hormonnal kombinalva
szabalyozott és fokozott peteérés kivaltdsa érdekében megmagyarazhatatlan
medddségben szenvedd peteéréses ndknél és PCOS miatt peteérés hianyat
mutaté ndknél. A letrozol alkalmazasa miatt szignifikansan kisebb tiiszéstimu-
Ialé hormon doézisra van szikség a peteérés megfelel6 fokozasdhoz. A terhes-
ség aranya és a méhbelhartya vastagsaga letrozol és tiszéstimulald hormon
kombinacidja esetén hasonl6 a tuszéstimulalé hormonnal énmagaban elérhetd
értékekhez. Kimutattuk tovabba, hogy a letrozol alkalmazasa javitja a peteéré-
ses valaszt a tuszdstimulaldé hormonos stimulaldsra a peteérés stimulalasra
egyeébként enyhe valaszt add betegeknél (39).

Az US 5.583.128 szamui irat (1996. december 10., Bhatnagar) aromataz
inhibitorok fogamzasgatiasra térténd alkalmazasat ismerteti szaporodéképes
korban lévé néstény féemléséknél a menstruécios ciklus lényeges befolyasola-
sa nélkul. Az aromataz inhibitorok fogamzasgatlé hatasa reverzibilis, vagyis
alkalmazasuk befejezése utan terhesség jelentkezhet a kévetkezé ciklusban.

Az US 5.491.136 szamu irat (1996. februar 13., Peet és munkatarsai)
aromataz inhibitorok alkalmazasat ismerteti mellrak kezelésére.

Az idézett iratokra teljes terjedelmiikben hivatkozunk, ezért az ismertetés
részét képezik.

A taldiméany szerinti megoldas a klomifén-citrat hatasat utanozza az
észtrogén receptorok karositasa nélkul, melynek soran aromataz inhibitort ada-
golunk a menstruacios ciklus korai szakaszaban. Feltételezhet, hogy ennek
eredményeként a hipotalamusz/hipofizis tengely felszabadul az észtrogén ne-
gativ visszacsatolastdl, midltal névekszik a gonadotropin kivalasztas, ami a tu-
szOk stimulalasat eredményezi. Emellett a petefészek szintjén egy periférias
hatasmechanizmus is feltételezheté az androgén észtrogénné térténé atalaku-
lasanak megeldzése és a petefészken bellli androgén koncentracié névelése
mellett. Kimutathatd, hogy a féemlésok petefészkében az androgén fokozza a
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granuldzasejtek FSH receptorait (40, 41), és igy néveli a petefészek érzékeny-
ségét a tuszdstimulalé hormonra.

A talalmany szerinti megoldas javulast eredményez a noi meddéség
aromataz inhibitor tébbsz6rés napi dézisanak adagolasaval torténd ismert ke-
zeléséhez képest. Az egyszeri dézis hatasara az aromataz inhibitor nagy kez-
deti dézis utan jobban vagy legaldbb ugyantgy kitril a szervezetbdl, mint a
tébbszérés dozisbdl allé kezelésnél a tuszék kialakuldsara és stimuldlasara
szolgald kritikus id6 alatt. Ez a periddus altaldban a menstruacios ciklus kez-
detén lévé mintegy 7 napot jelenti. Az egyszeri dozis kénnyebben alkalmazhato,
és a beteg szdmara kényelmesebb. A szervezetben visszamaradé aromataz
inhibitor mennyisége egyszeri dozis esetén kézel azonos a tébbszérds dozis
esetén eléforduld mennyiséggel.

A talalmany targya tehat eljaras peteérés kivaltasara peteérés hianya
miatti medd6ségben szenvedd néi betegeknél, ahol a betegnek egyszeri dozis-
ban legalabb egy aromataz inhibitort adagolunk.

A taldlmany targya tovabba eljaras peteérés fokozasara megmagyaraz-
hatatlan meddbségben vagy mas tipust peteéréses meddéségben szenvedd
peteéréses néi betegeknél, ahol a betegnek egyszeri dozisban legalabb egy
aromataz inhibitort adagolunk egy vagy tébb menstruacios ciklus korai szaka-
szaban.

A taldimany targya tovabba eljaras medddség kezelése ala vetett néi
betegeknél a tuszdstimulalé hormon dézisanak Iényeges csokkentésére, ahol
egyszeri dézis legalabb egy aromatéz inhibitor és tébbszérés napi dozis tiiszd-
stimulalé hormon kombinacidjat adagoljuk.

A'talélma’ny targya tovabba eljaras a tiszéstimulalé hormonra adott va-
lasz fokozasara a tuszostimuldlasra enyhe vélaszt add noi betegeknél, ahol
egyszeri dozis legalabb egy aromataz inhibitor és tébbszérés napi dozis tuszé-
stimulalé hormon kombinacidjat adagoljuk.

A talalmany targya tovabba néi meddéség kezelésére alkalmas gyogy-
szerkészitmény, amely a peteérés kivaltasara vagy fokozaséara egyszeri dozis
aromataz inhibitort tartalmaz gyégyszerészeti hordozéanyag mellett.

A talalmany targya tovabba néi medddség kezelésére alkalmas két-

komponens( gyogyszerkészitmény, amely egyszeri dézis aromataz inhibitort és
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gyogyszerészeti hordozéanyagot tartalmaz tobbszérés napi dézis tiszdstimu-
lalé hormonnal és gyogyszerészeti hordozéanyaggal kombinalva.

A talalmany targya tovabba egyszeri dozis aromataz inhibitor alkalmaza-
sa n6i meddéség kezelésére, ahol minden egyes dbzis a peteérés kivaltasa
vagy fokozasa szempontjabdl hatékony mennyiségl aromataz inhibitort tartal-
maz.

A taldlmany targya tovabba egyszeri ddzis aromataz inhibitor alkalmaza-
sa tobbszérés napi dozis tuszdstimulaldé hormonnal kombinalva néi meddéség
kezelésére, ahol a tuszéstimuldld hormon mennyisége lényegesen kisebb a
tuszostimulalé hormon 6nmagaban térténd alkalmazasahoz viszonyitva.

A taldlmany targya tovabba egyszeri dozis aromataz inhibitor alkalmaza-
sa tobbsz6rés napi dozis tuszdstimulald hormonnal kombinalva a tiszdtermelés
fokozasara a tiszostimulalasra enyhe valaszt adé néi betegnél.

A talalmany targya tovabba egyszeri dézis aromataz inhibitor alkalmaza-
sa n6i medddség kezelésére alkalmas gyogyszerkészitmeény elballitasara.

A talalmany targya tovabba egyszeri dézis aromataz inhibitor alkalmaza-
sa tobbszdrds napi dozis tlsz8stimulalé hormonnal kombinalva néi medddség
kezelésére alkalmas gyogyszerkészitmény eldallitasara.

A talalmany értelmében szikséges napi ddzis az alkalmazott aromataz
inhibitor tipusatdl és a betegtdl fugg. Egyes inhibitorok hatékonyabbak, mint a
tébbi inhibitor, ezért a hatékonyabb inhibitorok kisebb mennyiségben alkalmaz-
hatok.

Aromataz inhibitorként elébnybsen alkalmazhatok a mintegy 8 éra és 4
nap kozotti felezesi idbvel, elsésorban a mintegy 2 nap felezési idével rendelke-
z6 aromataz inhibitorok. Kuléndsen elényések a nem-szteroid és reverzibilis
aromataz inhibitorok. A talalmany értelmében alkalmazhatd aromataz inhibito-
rok tipusait az alabbiakban részletesen ismertetjik.

Az aromataz inhibitorok kereskedelmileg forgalmazott formai kozul kuls-
nosen elbnydsen alkalmazhatdk az orélis formak. Ez a forma egyértelmien
elénydsebb, mint a tobbi forma, mivel kénnyen és a beteg szamara kényelme-
sen alkalmazhatd. El6nydsek a kereskedelmileg forgalmazott aromataz inhibito-

rok, igy anasztrozol, letrozol, vorozol és exemesztan. Az exemesztan egy szte-

roid aromataz inhibitor.
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Aromataz inhibitor alatt olyan anyagokat értink, amelyek gatoljak az
aromataz enzimet (6sztrogén szintetdz enzimet), amely felelés az androgén
Osztrogénné torténd atalakitasaért.

Az aromataz inhibitor lehet nem-szteroid vagy szteroid szerkezetu. A ta-
lalmany értelmében mind nem-szteroid aromataz inhibitorok, mind szteroid
aromataz inhibitorok alkalmazhatok.

Aromataz inhibitorként elédnyésen alkalmazhatdok azok az anyagok, ame-
lyek az aromataz aktivitas in vitro gatlasanak vizsgélata soran legfeljebb ICso =
10 mol/, elényésen legfeliebb I1Csy = 10° mol/l, kaléndsen elénydsen legfel-
jebb ICso = 107 mal/l, ezen beltl elsésorban legfeljebb ICso = 10° mol/ értéket
mutatnak.

Az aromataz aktivitas in vitro gatldasa mérhetd példaul a J. Biol. Chem.
249, 5364 (1974) vagy J. Enzyme Inhib. 4, 169 (1990) szerint. Emellett az
aromataz gatlasra vonatkozé ICsp érték meghatéarozhaté példaul in vitro k6z-
vetlen termék izolalasi modszerrel, melynek sordn human méhlepény
mikroszomaban a 4-'“C-androszténdion 4-'C-6sztronna torténd atalakitasat
gatoljuk.

Aromataz inhibitorként kilonésen eldnyésen alkalmazhaték az olyan
anyagok, ahol az in vivo aromataz gatlas szempontjabdl a minimalis hatékony
dbzis legfeljebb 10 mg/kg, elénydsen legfeljebb 1 mg/kg, kuléndsen elénydsen
legfeliebb 0,1 mg/kg, ezen belul elsésorban legfeljebb 0,01 mg/kg.

Az in vivo aromataz gatlas meghatarozhaté példaul az alabbi mddszerrel
[J. Enzym. Inhib. 4, 179 (1990)]: szubkutan 30 mg/kg androszténdiont adago-
lunk 6nmagéban vagy oralisan vagy szubkutédn adagolt aromataz inhibitorral
egyutt szexudlisan éretlen néstény patkanyoknak 4 napon keresztil. A negye-
dik adagolas utan a patkanyokat megoéljuk, a méhet eltavolitjuk és lemérjuk. Az
aromatdz gatlast az alapjan hatdrozzuk meg, hogy a méhnek az
androszténdion énmagaban térténd adagolasaval kivaltott hipertréfidgja milyen
meértékben csékken az aromataz inhibitor egyideju adagolasa hatasara.

Az aromataz inhibitorokra példaszeriien a vegyuletek alabbi csoportjait
soroljuk fel. Mindenegyes csoport a taldimany érteimében hatékonyan alkal-
mazhatd aromataz inhibitorként.

(a) Az EP 165.904 szamu iratbél ismert (l) és (I*) altalanos képleti ve-
gyuletek. Az (l) altalanos képletben R jelentése hidrogénatom, révidszénlancu
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alkilcsoport, szubsztitudlt révidszénlancu alkilcsoport, ahol a szubsztituens
hidroxilcsoport, révidszénlancl alkoxicsoport, révidszénlanca alkanoiloxicso-
port, révidszénlancu alkanoilcsoport, aminocsoport, révidszénlancu alkilamino-
csoport, révidszénlancu dialkilaminocsoport, halogénatom, szulfocsoport, kar-
boxilcsoport, révidszénlancu alkoxikarbonilcsoport, karbamoilcsoport vagy
cianocsoport; nitrocsoport, halogénatom, hidroxicsoport, révidszénlancu alkoxi-
csoport, révidszénlanct alkanoiloxicsoport, fenilszulfoniloxicsoport, révidszén-
lancu alkilszulfoniloxicsoport, merkaptocsoport, révidszénlancu alkiltiocsoport,
révidszénlancu alkilszulfinilcsoport, révidszénlancu alkilszulfonilcsoport, révid-
szénlancu alkanoiltiocsoport, aminocsoport, révidszénlancu alkilaminocsoport,
révidszénlancl dialkilaminocsoport, révidszénlancd alkilénaminocsoport, N-
morfolinocsoport, N-tiomorfolinocsoport, N-piperazinocsoport, amely adott eset-
ben a 4-helyzetben révidszénlancu alkilcsoporttal szubsztitualva van, révid-
szénlancu trialkilammoniocsoport, szulfocsoport, révidszénlancu alkoxiszulfonil-
csoport, szulfamoilcsoport, révidszénlancu alkilszulfamoilcsoport, révidszénlan-
cu dialkilszulfamoilcsoport, formilcsoport; iminometilcsoport, amely adott eset-
ben a nitrogénatomon szubsztitualva van, ahol a szubsztituens hidroxilcsoport,
révidszénlancu alkoxicsoport, révidszénlancu alkanoiloxicsoport, révidszénlan-
cu alkilcsoport, fenilcsoport vagy aminocsoport, 2-7 szénatomos alkanoil-
csoport, benzoilcsoport, karboxilcsoport, révidszénlancu alkoxikarbonilcsoport,
karbamoilcsoport, révidszénlancu alkilkarbamoilcsoport, révidszénlancu dialkil-
karbamoilcsoport, cianocsoport, 5-tetrazolilcsoport, adott esetben révidszénlan-
cu alkilcsoporttal szubsztitualt, 4,5-dihidro-2-oxazolilcsoport vagy hidroxi-
karbamoilcsoport, Rz jelentése hidrogénatom, révidszénlancu alkilcsoport,
alkilrészében révidszénlancu fenilalkilcsoport, alkilrészében révidszénlancu
karboxialkilcsoport, alkilrészeiben révidszénlancu alkoxikarbonilalkilcsoport,
halogénatom, hidroxilcsoport, révidszénlancu alkoxicsoport, révidszénlancu
alkanoiloxicsoport, merkaptocsoport, rovidszénlancu alkiltiocsoport, alkil-
részében révidszénlancu fenilalkiltiocsoport, feniltiocsoport, révidszénlancu al-
kanoiltiocsoport, karboxilcsoport, révidszénlancu alkoxikarbonilcsoport vagy ré-
vidszénlancu alkanoilcsoport, és ezek 7,8-dihidro-szarmazékai. Az (1*) altalanos
képletben n értéke O, 1, 2, 3 vagy 4, R és R: jelentése az (l) altalanos képlet
értelmezésénél megadott. A fenti értelmezésben a fenilszulfoniloxicsoportban,

feniliminometilcsoportban, benzoilcsoportban, fenilalkilcsoportban, fenilalkiltio-
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csoport és feniltiocsoportban el6fordulé fenilgyGrl adott esetben révidszénlancu
alkilcsoporttal, révidszénlancu alkoxicsoporttal vagy halogénatommal szub-
sztitualva lehet. Az (I*) altalanos képletben el6forduld két CgHs-Ri és R,
szubsztituens, amelyek a telitett gyUrl telitett szénatomjaihoz kapcsoldédnak,

kapcsolédhatnak ugyanahhoz a szénatomhoz vagy eltéré6 szénatomokhoz. Al-

kalmazhatdk tovabba a fenti vegyuletek farmakologiailag alkalmazhaté soi.
Az egyedi vegylletekre példaként emlithetdk a kovetkezok:

(1) 5-(p-cianofenil)-imidazol[1,5-a]piridin,

(2) 5-(p-etoxikarbonilfenil)-imidazo[1,5-a]piridin,

(3) 5-(p-karboxifenil)- imidazo[1,5-a]piridin,

(4) 5-(p-terc-butilaminokarbonilfenil)- imidazo[1,5-a]piridin

(5) 5-(p-etoxikarbonilfenil)-5,6,7,8-tetrahidroimidazo[1,5-a]piridin,

(6) 5-(p-karboxifenil)-5,6,7,8-tetrahidroimidazo[1,5-a]piridin,

(7) 5-(p-karbamoilfenil)-5,6,7,8-tetrahidroimidazo([1,5-a]piridin,

(8) 5-(p-tolil)-5,6,7,8-tetrahidroimidazo[1,5-a]piridin,

(9) 5-(p-hidroximetilfenil)-imidazo[1,5-a]piridin,

(10) 5-(p-cianofenil)-7,8-dihidroimidazo[1 ,5—a]biridin,

(11) 5-(p-brémfenil)-5,6,7,8-tetrahidroimidazo[1,5-a]piridin,

(12) 5-(p-hidroximetilfenil)-5,6,7,8-tetrahidroimidazo[1,5-a]piridin,

(13) 5-(p-formilfenil)-5,6,7,8-tetrahidroimidazo[1,5-a]piridin,

(14) 5-(p-cianofenil)-5-metiltio-5,6,7,8-tetrahidroimidazo[1,5-a]piridin,

(15) 5-(p-cianofenil)-5-etoxikarbonil-5,6,7,8-tetrahidroimidazo[1,5-a)piridin,

(16) 5-(p-aminofenil)-5,6,7,8-tetrahidroimidazo[1,5-a]piridin,

(17) 5-(p-formilfenil)-imidazo[1,5-alpiridin,

(18) 5-(p-karbamoilfenil)-imidazo[1,5-a]piridin,

(19) S5H-5-(4-terc-butilaminokarbonilfenil)-6,7-dihidropirrolo[1,2-c]imidazol,

(20) SH-5-(4-cianofenil)-6,7-dihidropirrolo[1,2-c]imidazol,

(21) 5H-5-(4-cianofenil)-6,7,8,9-tetrahidroimidazo[1,5-a]azepin,

(22) 5-(4-cianofenil)-6-etoxikarbonilmetil-5,6,7,8-tetrahidroimidazo[1,5-a]piridin,

(23) 5-(4-cianofenil)-6-karboximetil-5,6,7,8-tetrahidroimidazo[1,5-apiridin,
(24) 5-benzil-5-(4-cianofenil)-5,6,7,8-tetrahidroimidazo[1,5-a]piridin,

(25) 7-(p-cianofenil)-5,6,7,8-tetrahidroimidazo[1,5-a]piridin,

(26) 7-(p-karbamoilfenil)-5,6,7,8-tetrahidroimidazo[1,5-a]piridin,

(27) 5-(p-cianofenil)-5,6,7,8-tetrahidroimidazo[1,5-apiridin (=Fadrozol).
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(b) Az EP 236.940 szamu iratbdl ismert (1) &ltalanos képleti vegyuletek.
Ezen belul elénydsen azok az (1) altalanos képlet(i vegytlletek, ahol R és Ry
jelentése egymastdl fuggetlenil hidrogénatom vagy révidszénlancu alkilcsoport
vagy szomszédos szénatomokhoz kapcsol6dd R és Rq jelentése a kapcsolodd
benzolgydrtivel egyutt naftalingytri vagy tetrahidronaftalingydirdi, R, jelentése
hidrogénatom, révidszénlancu alkilcsoport, arilcsoport, alkilrészében révidszén-
lancu arilalkilcsoport vagy révidszénlancu alkenilcsoport, R, jelentése hidrogén-
atom, roévidszénlancu alkilcsoport, arilcsoport, alkilrészében révidszénlancy
arilalkilcsoport, révidszénlanct alkil-, aril- vagy arilalkiltiocsoport vagy révid-
szénlancu alkenilcsoport, vagy R; és R; jelentése egyutt révidszénlancu al-
kilidénlanc vagy 4-6 szénatomos alkilénlanc, W jelentése 1-imidazolilcsoport, 1-
(1,2,4 vagy 1,3,4)-triazolilcsoport, 3-piridilcsoport vagy az emlitett heterociklu-
s0s csoportok révidszenlancu alkilcsoporttal szubsztitualt szarmazékai: ahol az
értelmezésben emlitett arilcsoport jelentése fenilcsoport, amely adott esetben
egy vagy ketté szubsztituenssel szubsztitudlva lehet, ahol a szubsztituens ré-
vidszénlancu alkilcsoport, révidszénlancu alkoxicsoport, hidroxilcsoport, révid-
szénlancu alkanoiloxicsoport, nitrocsoport, aminocsoport, halogénatom, trifluor-
metilcsoport, cianocsoport, karboxilcsoport, révidszénlancd alkoxikarbonilcso-
port, karbamoilcsoport, révidszénlancu N-alkilkarbamoilcsoport, révidszénlancu
N,N-dialkilkarbamoilcsoport, révidszénlancu alkanoilcsoport, benzoilcsoport, ro-
vidszénlancu alkilszulfonilcsoport, szulfamoilcsoport, révidszénlancd N-alkil-
szulfamoilcsoport vagy révidszénlancy N,N-dialkilszulfamoilcsoport; valamint
tienilcsoport, indolilcsoport, piridilcsoport vagy furilcsoport, vagy a négy utébb
emlitett heterociklusos csoport révidszénlancd alkilcsoporttal, révidszénlancu al-
koxicsoporttal, cianocsoporttal vagy halogénatommal monoszubsztitualt szar-
mazeéka, és ezek farmakoldgiailag alkalmazhato séi.

Ebbdl a csoportbdl egyedi vegytiletként emlitjuk meg a kévetkezdket:
(1) 4-[alfa~(4-cianofenil)-1-imidazolilmetil]-benzonitril,
(2) 4-[alfa-(3-piridil)-1-imidazolilmetil]-benzonitril,
(3) 4-[alfa-(4-cianobenzil)-1 -imidazolilmetil]-benzonitril,
(4) 1-(4-cianofenil)-1-(1-imidazolil)-etilén,
(S) 4-[alfa-(4-cianofenil)-1-(1 ,2,4-triazolil)-metil]-benzonitril,
(6) 4-[alfa-(4-cianofenil)-3-piridilmetil]-benzonitril.
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(c) Az EP 408.509 szamu iratbdl ismert (1) altalanos képlet(i vegyuletek.
Ezekre peéldaként emlithetdk azok az () altalanos képletli vegyiiletek, melyek
keépletében Tetr jelentése 1- vagy 2-tetrazolilcsoport, amely adott esetben az 5-
helyzetben révidszénlancd alkilcsoporttal, révidszénlancd fenilalkilcsoporttal
vagy révidszénlancu alkanoilcsoporttal szubsztitudlva lehet, R és R jelentése
egymastol fuggetlendl hidrogénatom, révidszénlancu alkilcsoport, amely adott
esetben szubsztitualva lehet, ahol a szubsztituens hidroxilcsoport, révidszén-
lancu alkoxicsoport, halogénatom, karboxilcsoport, révidszénlancu alkoxi-
karbonilcsoport, amino-, révidszénlancu alkilamino- vagy révidszénlancu dialkil-
aminokarbonilcsoport vagy cianocsoport; rovidszénlanca alkenilcsoport, aril-
csoport, heteroarilcsoport, révidszénlancu arilalkilcsoport, 3-6 szénatomos ciklo-
alkilcsoport, alkilrészében révidszénlanci 3-6 szénatomos cikloalkilalkilcsoport,
révidszénlancu alkiltiocsoport, ariltiocsoport vagy révidszénlancd arilalkiltio-
csoport, vagy Ry és R; jelentése egyitt egyenes szénlanci 4-6 szénatomos
alkilénlanc, amely adott esetben révidszénlancu alkilcsoporttal szubsztitualva
lehet, vagy —(CHz)m~1,2-fenilén-(CH.),- képletli csoport, ahol m és n értéke egy-
mastdl fuggetlenul 1 vagy 2, és ahol az 1,2-feniléncsoport adott esetben az
arilcsoport értelmezésében megadott fenilcsoportnal megjeldlt médon szub-
sztituadlva lehet, vagy révidszénlancu alkilidéncsoport, amely adott esetben egy
vagy kett6 arilcsoporttal szubsztitualva lehet, R és Ry jelentése egymastol fag-
getlenll hidrogenatom vagy révidszénlancu alkilcsoport, vagy a benzolgyirti
szomszédos szénatomjain elhelyezkedd R és Ry jelentése egyitt benzocsoport,
amely adott esetben az arilcsoport értelmezésében megadott fenilcsoportnal
megjeldlt mdédon szubsztitudlva lehet, ahol a fenti értelmezésben megadott
arilcsoport jelentése fenilcsoport, amely adott esetben egy vagy tébb szub-
sztituenssel szubszitudlva lehet, ahol a szubsztituens révidszénlancy alkil-
csoport, révidszénlancu alkoxicsoport, hidroxilcsoport, révidszénlancu alkanoil-
oxicsoport, nitrocsoport, aminocsoport, halogénatom, trifluormetilcsoport, kar-
boxilcsoport, révidszénlancu alkoxikarbonilcsoport, amino-, révidszénlancu alkil-
amino- vagy révidszénlancu dialkilaminokarbonilcsoport, cianocsoport, révid-
szenlancu alkanoilcsoport, benzoilcsoport, révidszénlancu alkilszulfonilcsoport
vagy amino-, révidszénlancu alkilamino- vagy révidszénlancu dialkilamino-
szulfonilcsoport, a fenti értelmezésben megadott heteroarilcsoport jelentése

aromas heterociklusos csoport a pirrolilcsoport, pirazolilcsoport, imidazolilcso-
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port, triazolilcsoport, tetrazolilcsoport, furanilcsoport, tienilcsoport, izoxazolil-
csoport, oxazolilcsoport, oxadiazolilcsoport, izotiazolilcsoport, tiazolilcsoport,
tiadiazolilcsoport, piridilcsoport, piridazinilcsoport, pirimidilcsoport, pirazinilcso-
port, triaziniicsoport, indolilcsoport, izoindolilcsoport, benzimidazolilcsoport,
benzotriazolilcsoport, benzofuranilcsoport, benzotienilcsoport, benzoxazolilcso-
port, benzotiazolilcsoport, benzoxadiazolilcsoport, benzotiadiazolilcsoport, kino-
lilcsoport és izokinolilcsoport kézil, amely adott esetben az arilcsoport értelme-
zésében megadott fenilcsoportnal megjelélt modon szubsztitudlva lehet, és
ezek farmakoldgiailag alkalmazhato sai.

Ebbdl a csoportbdl egyedi vegyuletként nevezzilk meg a kovetkezédket:
(1) 4~(2-tetrazolil)-metil-benzonitril,

(2) 4-[a-(4-cianofenil)-(2-tetrazolil)-metil]-benzonitril,
(3) 1-ciano-4-(1-tetrazolil)-metil-naftalin,
(4) 1-[a-(4-cianofenil)-(1-tetrazolil)-metil]-benzonitril.

(d) Az EP 91.810.110.6 szamu iratbdl ismert (1) altalanos képlett vegyu-
letek. Példakent emlitheték azok az (1) altalanos képletli vegyuletek, melyek
képletében X jelentése halogénatom, cianocsoport, karbamoilcsoport, révid-
szénlancu N-alkilkarbamoilcsoport, alkilrészében révidszénlanct N-cikloalkilal-
kilkarbamoilcsoport, révidszénlanci N,N-dialkilkarbamoilcsoport, N-arilkarba-
moilcsoport, hidroxilcsoport, révidszénlancu alkoxicsoport, révidszénlancu aril-
alkoxicsoport vagy ariloxicsoport, ahol az arilcsoport jelentése fenilcsoport vagy
naftilcsoport, amelyek adott esetben révidszénlancu alkilcsoporttal, hidroxilcso-
porttal, révidszénlanci alkoxicsoporttal, halogénatommal és/vagy trifluormetil-
csoporttal szubsztitudlva lehetnek, Y jelentése -CH,-A képletti csoport, ahol A
jelentése 1-imidazolilcsoport, 1-(1,2,4-triazolil)-csoport, 1-(1,3,4-triazolil)-cso-
port, 1-(1,2,3-triazolil)-csoport, 1-(1,2,5-triazolil)-csoport, 1-tetrazolilcsoport vagy
2-tetrazolilcsoport, vagy Y jelentése hidrogénatom, Ry és R;. jelentése egy-
mastdl faggetlendl hidrogénatom, révidszénlancy alkilcsoport vagy Y jelentésé-
ben definialt -CH2-A keépletli csoport, vagy R; és R; jelentése egyiitt -(CH2)n-
képletl csoport, ahol n értéke 3, 4 vagy 5, azzal a megszoritassal, hogy Y, R
és R kézul az egyik jelentése -CH,-A képlet(i csoport, azzal a tovabbi megszo-
ritdssal, hogy az Ry vagy R; jelentésében el6forduld -CH»-A képletl csoportban
A jelentése 1-imidazolilcsoporttdl eltérd, ha X jelentése bromatom, cianocsoport

vagy karbamoilcsoport, és azzal a megszoritassal, hogy az Y jelentésében
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eléforduld -CH2-A képletl csoportban A jelentése 1-imidazolilcsoporttél eltérd,
ha X jelentése halogénatom vagy révidszénlancu alkoxicsoport, Ry jelentése
hidrogénatom és R; jelentése hidrogénatom vagy révidszénlancu alkilcsoport,
és ezek farmakolégiailag alkalmazhaté sai.

Ebbdl a csoportbdl egyedi vegyuletként nevezzik meg a kdvetkezoket:
(1) 7-ciano-4-[1-(1,2,4-triazolil)-metil]-2, 3-dimetilbenzofuran,
(2) 7-ciano-4-(1-imidazolilmetil)-2,3-dimetilbenzofuran,
(3) 7-karbamoil-4-(1-imidazolilmetil)-2,3-dimetilbenzofuran,
(4) 7-N-(ciklohexilmetil)-karbamoil-4-( 1-imidazolilmetil)-2,3-dimetilbenzofuran.

(e) A CH 1339/90-7 szamu iratbdl ismert () altalanos képletli vegyuletek.
Ezekre példaként emlitheték azok az (I) altalanos képletl vegyuletek, melyek
képletében a szaggatott vonal jelentése adott esetben eléforduld tovabbi kétés,
Az jelentése imidazolilcsoport, triazolilcsoport vagy tetrazolilcsoport, amelyek
gydrd nitrogénatomon keresztll kapcsolédnak, és amelyek a szénatomokon
adott esetben révidszénlancu alkilcsoporttal vagy révidszénlanca arilalkil-
csoporttal szubsztitualva lehetnek, Z jelentése karboxilcsoport, rovidszénlancu
alkoxikarbonilcsoport, karbamoilcsoport, révidszénlanci N-alkilkarbamoilcso-
port, révidszénlancu N,N-dialkilkarbamoilcsoport, N-arilkarbamoilcsoport, ciano-
csoport, halogénatom, hidroxilcsoport, rovidszénlancu alkoxicsoport, révidszén-
lancu arilalkoxicsoport, ariloxicsoport, révidszénlancu alkilcsoport, trifluor-
metilcsoport vagy révidszénlancu arilalkilcsoport, Ry és Rz jelentése egymastol
fuggetlendl hidrogénatom, révidszénlancu alkilcsoport, révidszénlancy alkoxi-
csoport, hidroxilcsoport, halogénatom vagy trifluormetilcsoport, ahol az aril-
csoport jelentése fenilcsoport vagy naftiicsoport, amelyek adott esetben egy
vagy kettd szubsztituenssel szubsztitualva lehetnek, ahol a szubsztituens rovid-
szénlancu alkilcsoport, révidszénlancu alkoxicsoport, hidroxilcsoport, halogén-
atom vagy trifluormetilcsoport, azzal a megszoritassal, hogy a 8-helyzetben
elofordulé Z vagy R: jelentése hidroxilcsoporttdl eltérd, és ezek farmakoldgiai-
lag alkalmazhat6 séi.

Ebbdl a csoportbdl egyedi vegytletként nevezziik meg a kévetkezéket:
(1) 6-ciano-1-(1-imidazolil)-3,4-dihidronaftalin,
(2) 6-ciano-1-[1-(1,2,4-triazolil)-]-3,4-dihidronaftalin,
(3) B-klér-1-(1-imidazolil)-3,4-dihidronaftalin,
(4) 6-brom-1-(1-imidazolil)-3,4-dihidronaftalin.
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(f) A CH 3014/90-0 szamu iratbdl ismert (1) altalanos képletl vegyuletek.
Ezekre példaként emlithetdk azok az (l) altalanos képletli vegyiiletek, melyek
képleteben Z jelentése 5-tagu nitrogéntartaimu heteroaromas gyGri az 5-
izotiazolilcsoport, 5-tiazolilcsoport, 5-izoxazolilcsoport, 5-oxazolilcsoport, 5-
(1,2,3-tiadiazolil)-csoport, 5-(1,2,3-oxadiazolil)-csoport, 3-(1,2,5-tiadiazolil)-cso-
port, 3-(1,2,5-oxadiazolil)-csoport, 4-izotiazolilcsoport, 4-izoxazolilcsoport, 4-
(1,2,3-tiadiazolil)-csoport, 4-(1,2,3-oxadiazolil)-csoport, 2-(1,3,4-tiadiazolil)-cso-
port, 2-(1,3,4-oxadiazolil)-csoport, 5-(1,2,4-tiadiazolil)-csoport és 5-(1,2,4-oxa-
diazolil)-csoport kézll, R és Ry jelentése hidrogénatom vagy R és Ry jelentése
egyutt benzocsoport, amely adott esetben révidszénlancu alkilcsoporttal, révid-
szénlancu alkoxicsoporttal, hidroxilcsoporttal, halogénatommal vagy trifluor-
metilcsoporttal szubsztitualva lehet, R jelentése hidrogénatom, hidroxilcsoport,
klératom vagy fluoratom, R jelentése hidrogénatom, R, jelentése hidrogén-
atom, rdévidszénlancu alkilcsoport vagy adott esetben révidszénlancu alkil-
csoporttal, révidszénlancu alkoxicsoporttal, hidroxilcsoporttal, halogénatommal,
trifluormetilcsoporttal vagy cianocsoporttal szubsztitualt fenilcsoport, vagy R, és
Rz jelentése egyutt metilidéncsoport, vagy R, és R; jelentése egyutt -(CH-)s-
képletli csoport, vagy R1 és Rz és Rj jelentése egyltt =CH-(CH,).- képlet(i cso-
port, ahol az egyszeri kétés kapcsolodik a benzolgylrihdz, X jelentése
cianocsoport, valamint halogénatom, ha R, és R3 jelentése egyutt -(CH,)s-
képletd csoport, vagy R1 és Rj jelentése egyutt =CH-(CHy),- képletli csoport, és
ezek farmakoldgiailag alkalmazhaté soi.

Ebbdl a csoportbél egyedi vegyuletként nevezzilk meg a kévetkezéket:
(1) 4-[a-(4-cianofenil)-a-hidroxi-5-izotiazolilmetil]-benzonitril,

(2) 4-[a~(4-cianofenil)-5-izotiazolilmetil]-benzonitril,
(3) 4-[a-(4-cianofenil)-5-tiazolilmetil]-benzonitril,
(4) 1-(4-cianofenil)-1-(5-tiazolil)-etilén,

(5) 6-ciano-1-(5-izotiazolil)-3,4-dihidronaftalin,

(6) 6-ciano-1-(5-tiazolil)-3,4-dihidronaftalin.

(9) A CH 3014/90-0 szamu iratbdl ismert (VI) altalanos képletl vegytile-
tek. El6nyosek azok a (VI) altalanos képletli vegyuletek, melyek képletében Z
jelentése S-tagu nitrogéntartalmu heteroaromas csoport az 5-izotiazolilcsoport,

5-tiazolilcsoport, 5-izoxazolilcsoport, 5-oxazolilcsoport, 5-(1,2,3-tiadiazolil)-cso-
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port, 5-(1,2,3-oxadiazolil)-csoport, 3-(1,2,5-tiadiazolil)-csoport, 3-(1,2,5-oxadia-
zolil)-csoport, 4-izotiazolilcsoport, 4-izoxazolilcsoport, 4-(1,2,3-tiadiazolil)-cso-
port, 4-(1,2,3-oxadiazolil)-csoport, 2-(1,3,4-tiadiazolil)-csoport, 2-(1,3,4-oxadia-
zolil)-csoport, 5-(1,2,4-tiadiazolil)-csoport és 5-(1,2,4-oxadiazolil)-csoport kézl,
R és Ro jelentése hidrogénatom vagy R és R jelentése egyitt benzocsoport,
amely adott esetben révidszénlancu alkilcsoporttal, révidszénlancu alkoxi-
csoporttal, hidroxilcsoporttal, halogénatommal vagy trifluormetilcsoporttal szub-
sztitualva lehet, Ry jelentése hidrogénatom, hidroxilcsoport, klératom vagy fiuor-
atom, Rs jelentése hidrogénatom, R; jelentése hidrogénatom, révidszénlancu
alkilcsoport vagy adott esetben révidszénlancu alkilcsoporttal, révidszénlancy
alkoxicsoporttal, hidroxilcsoporttal, halogénatommal, trifluormetilcsoporttal, ré-
vidszénlancu arilalkoxicsoporttal vagy ariloxicsoporttal szubsztitualt fenilcsoport,
vagy Ry és R; jelentése egyutt metilidéncsoport, W, jelentése halogénatom,
hidroxilcsoport, révidszénlancu alkoxicsoport, révidszénlancu arilalkoxicsoport
vagy ariloxicsoport, ahol az arilcsoport jelentése fenilcsoport, amely adott eset-
ben révidszenlancu alkilcsoporttal, révidszénlanca alkoxicsoporttal, hidroxil-
csoporttal, halogénatommal vagy trifluormetilcsoporttal szubsztitualva lehet, és
ezek farmakoldgiailag alkalmazhato soi.

Ebbdl a csoportbdl egyedi vegyuletként nevezzilk meg a koévetkezdket:
(1) bisz(4,4'-bromfenil)-(5-izotiazolil)-metanol,

(2) bisz(4,4’-bromfenil)-(5-izotiazolil)-metan,
(3) bisz(4,4’-brémfenil)-(5-tiazolil)-metanol,
(4) bisz(4,4’-brémfenil)-(5-tiazolil)-metan.

(h) A CH 3923/90-4 szamu iratbdl ismert (1) altalanos képlet vegyuletek.
Ezekre a vegyuletekre példaként emlitheték azok a vegyuletek, melyek képle-
tében Z jelentése imidazolilcsoport, triazolilcsoport, tetrazolilcsoport, pirrolil-
csoport, pirazolilcsoport, indolilcsoport, izoindolilcsoport, benzimidazolilcsoport,
benzopirazolilcsoport, benzotriazolilcsoport, piridilcsoport, pirimidilcsoport, pira-
zinilcsoport, piridazinilcsoport, triazinilcsoport, kinolinilcsoport vagy izokino-
linilcsoport, amelyek heterocikiusos gydrtin keresztul kapcsolodnak, és amelyek
adott esetben révidszénlancu alkilcsoporttal, hidroxilcsoporttal, révidszénlancu
alkoxicsoporttal, halogénatommal vagy trifluormetilcsoporttal szubsztitualva le-
hetnek, Ri és R: jelentése egymastdl fuggetlentl hidrogénatom vagy rovid-
szénlancu alkilcsoport, vagy Ry és R, jelentése egyitt 3-4 szénatomos
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alkilénlanc vagy benzocsoport, amely adott esetben az arilcsoportnal megadott
modon szubsztitudlva lehet, R jelentése hidrogénatom, révidszénlanca alkil-
csoport, arilcsoport vagy heteroarilcsoport, X jelentése cianocsoport, karba-
moilcsoport, révidszénlancu N-alkilkarbamoilcsoport, révidszénlanct N,N-dial-
kilkarbamoilcsoport, révidszénlancu N,N-alkilénkarbamoilcsoport, amely adott
esetben -O-, -S- vagy -NR’- csoporttal van megszakitva, ahol R” jelentése hid-
rogénatom, révidszénlancu alkilcsoport vagy révidszénlancu alkanoilcsoport; N-
cikloalkilkarbamoilcsoport, cikloalkilrészében révidszénlancu alkilcsoporttal
szubsztitualt N-cikloalkilkarbamoilcsoport, alkilrészében révidszénlancu N-ciklo-
alkilalkilkarbamoilcsoport, cikloalkilrészében révidszénlancu alkilcsoporttal
szubsztitualt N-cikloalkilalkilkarbamoilcsoport, révidszénlanca N-arilalkilkarba-
moilcsoport, N-arilkarbamoilcsoport, N-hidroxikarbamoilcsoport, hidroxilcsoport,
révidszénlancu alkoxicsoport, révidszénlancu arilalkoxicsoport vagy ariloxicso-
port vagy X tovabbi jelentése halogénatom, ha Z jelentése ‘imidazolilcsoport,
triazolilcsoport, tetrazolilcsoport, pirrolilcsoport, pirazolilcsoport, indolilcsoport,
izoindolilcsoport, benzimidazolilcsoport, benzopirazolilcsoport vagy benzotriazo-
lilcsoport, ahol az arilcsoport jelentése fenilcsoport vagy naftilcsoport, amelyek
adott esetben 1-4 szubsztituenssel szubsztitudlva lehetnek, ahol a szub-
sztituens révidszénlancu alkilcsoport, révidszénlancu alkenilcsoport, révidszén-
lancu  alkinilcsoport, révidszénlancu alkiléncsoport (amely két szomszédos
szénatomon keresztll kapcsolédik), 3-8 szénatomos cikloalkilcsoport, révid-
szénlancu fenilalkilcsoport, fenilcsoport; szubsztitualt rovidszénlanca  alkil-
csoport, ahol a szubsztituens hidroxilcsoport, révidszénlancu alkoxicsoport, ro-
vidszénlancu fenilalkoxicsoport, révidszénlancu alkanoiloxicsoport, halogén-
atom, aminocsoport, révidszénlancu alkilaminocsoport, révidszénlanct dialkil-
aminocsoport, merkaptocsoport, révidszénlancu alkiltiocsoport, révidszénlanct
alkilszulfinilcsoport, révidszénlancu alkilszulfonilcsoport, karboxilcsoport, révid-
szénlancu alkoxikarbonilcsoport, karbamoilcsoport, révidszénlanca N-alkilkar-
bamoilcsoport, révidszénlancu N,N-dialkilkarbamoilcsoport és/vagy cianocso-
port; hidroxilcsoport; révidszénlancu alkoxicsoport, révidszénlancu halogénal-
koxicsoport, révidszénlancu fenilalkoxicsoport, fenoxicsoport, révidszénlancu
alkeniloxicsoport, révidszénlancy halogénalkeniloxicsoport, révidszénlancy alki-
niloxicsoport, révidszénlancu alkiléndioxicsoport (amely két szomszédos szén-
atomon keresztll kapcsolddik), révidszénlancu alkanoiloxicsoport, révidszén-
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lancy fenilalkanoiloxicsoport, fenilkarboniloxicsoport, merkaptocsoport, révid-
szénlancu alkiltiocsoport, révidszénlancu fenilalkiltiocsoport, feniltiocsoport, ro-
vidszénlancti  alkilszulfinilcsoport, révidszénlanca  fenilalkilszulfinilcsoport,
fenilszulfinilcsoport, révidszénlancu alkilszulfonilcsoport, révidszénlancu fenil-
alkilszulfonilcsoport, fenilszulfonilcsoport, halogénatom, nitrocsoport, amino-
csoport, rovidszénlancu alkilaminocsoport, 3-8 szénatomos cikloalkilamino-
csoport, révidszénlancu fenilalkilaminocsoport, fenilaminocsoport, révidszénlan-
cu dialkilaminocsoport, révidszénlancu N-alkil-N-fenilaminocsoport, révidszéen-
lanca N-alkil-N-fenilalkilaminocsoport, révidszénlancu alkilénaminocsoport vagy
révidszénlancu alkilénaminocsoport, amely -O-, -S- vagy -NR’- csoporttal van
megszakitva, ahol R” jelentése hidrogénatom, révidszénlancu alkilcsoport vagy
révidszénlanct alkanoilcsoport; révidszénlanct alkanoilaminocsoport, révid-
szénlancu fenilalkanoilaminocsoport, fenilkarbonilaminocsoport, révidszénlancu
alkanoilcsoport, révidszénlancu fenilalkanoilcsoport, fenilkarbonilcsoport, kar-
boxilcsoport, révidszénlanct alkoxikarbonilcsoport, karbamoilcsoport, rovid-
szénlancu N-alkilkarbamoilcsoport, révidszénlanci N,N-dialkilkarbamoilcsoport,
révidszénlancu N,N-alkilénkarbamoilcsoport, rovidszénlancd N,N-alkilénkarba-
moilcsoport, amely -O-, -S- vagy -NR"- képletl csoporttal van megszakitva, ahol
R” jelentése hidrogénatom, révidszénlancu alkilcsoport vagy révidszénlancu
alkanoilcsoport: N-cikloalkilkarbamoilcsoport, cikloalkilrészében révidszénlancu
alkilcsoporttal szubsztitualt N-cikloalkilkarbamoilcsoport, révidszénlancu N-ciklo-
alkilalkilkarbamoilcsoport, cikloalkilrészében révidszénlancu alkilcsoporttal
szubsztitualt N-cikloalkilalkilkarbamoilcsoport, N-hidroxikarbamoilcsoport, révid-
szénlancu N-fenilalkilkarbamoilcsoport, N-fenilkarbamoilcsoport, cianocsoport,
szulfocsoport, révidszénlancu alkoxiszulfonilcsoport, szulfamoilcsoport, révid-
szénlancu N-alkilszulfamoilcsoport, révidszénlanca N,N-dialkilszulfamoilcsoport
vagy N-fenilszulfamoilcsoport, ahol a szubsztituensekben eléfordulo fenilcsoport
jelentése fenilcsoport vagy naftilcsoport, amelyek adott esetben révidszenlancu
alkilcsoporttal, révidszénlancu alkoxicsoporttal, hidroxilcsoporttal, halogénatom-
mal és/vagy trifluormetilcsoporttal szubsztitudlva lehetnek, ahol a hetero-
arilcsoport jelentése indolilcsoport, izoindolilcsoport, benzimidazolilcsoport,
benzopirazolilcsoport, benzotriazolilcsoport, benzo[b]furanilcsoport, benzo[b]tie-
nilcsoport, benzoxazolilcsoport vagy benzotiazolilcsoport, amelyek adott eset-
ben 1-3 azonos vagy kuldnb6zd révidszénldncu alkilcsoporttal, hidroxilcso-
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porttal, révidszénlancu alkoxicsoporttal, halogénatommal, cianocsoporttal vagy
trifluormetilcsoporttal szubsztitudlva lehetnek, és ezek farmakologiailag alkal-
mazhatd soi.

Kulénésen eldnybsek azok az (l) altalanos képletli vegyuletek, melyek
képletében Z jelentése 1-imidazolilcsoport, 1-(1,2,4-triazolil)-csoport, 1-(1,3,4-
triazolil)-csoport, 1-(1,2,3-triazolil)-csoport, 1-tetrazolilcsoport, 2-tetrazolilcso-
port, 3-piridilcsoport, 4-piridilcsoport, 4-pirimidilcsoport, 5-pirimidinilcsoport vagy
2-pirazinilcsoport. Ry és R; jelentése egymastdl fuggetlendl hidrogénatom vagy
révidszénlancu alkilcsoport, vagy R: és R; jelentése egyltt 1,4-butiléncsoport
vagy benzocsoport, R jelentése révidszénlancu alkilcsoport, fenilcsoport, amely
adott esetben cianocsoporttal, karbamoilcsoporttal, halogénatommal, révid-
szénlancu alkilcsoporttal, trifluormetilcsoporttal, hidroxilcsoporttal, révidszénlan-
cu alkoxicsoporttal vagy fenoxicsoporttal szubsztitualva lehet, valamint benzo-
triazolilcsoport vagy benzo[b]furanilcsoport, amelyek adott esetben 1-3 azonos
vagy kulénbdzd révidszénlancu alkilcsoporttal, halogénatommal vagy ciano-
csoporttal szubsztitualva lehetnek, X jelentése cianocsoport vagy karbamoil-
csoport, vagy X tovabbi jelentése halogénatom, ha Z jelentése 1-imi-
dazolilcsoport, 1-(1,2,4-triazolil)-csoport, 1-(1,3,4-triazolil)-csoport, 1-(1,2,3-tria-
zolil)-csoport, 1-tetrazolilcsoport vagy 2-tetrazolilcsoport, és ezek farmakolégia-
ilag alkalmazhatd sai.

Ebbdl a csoportbdl egyedi vegyuletként nevezzik meg a kévetkezdket:
(1) 4-[a-4-cianofenil)-a-fluor-1-(1,2,4-triazolil)-metil]-benzonitril,

(2) 4-[a-(4-cianaofenil)-a-fluor-(2-tetrazalil)-metil]-benzonitril,

(3) 4-[a-(4-cianofenil)-o-fluor-(1-tetrazolil)-metil]-benzonitril,

(4) 4-[a-(4-cianofenil)-a-fluor-(1-imidazolil)-metil}-benzonitril,

(5) 1-metil-6-[a-(4-klérfenil)-a-fluor-1-(1,2 4-triazolil)-metil]-benzotriazol,

(6) 4-[a-(4-cianofenil)-a-fluor-1-(1,2,3-triazolil)-metil]-benzonitril,

(7) 7-ciano-4-[a-(4-cianofenil)-a-fluor-1-(1,2,4-triazolil)-metil]-2, 3-dimetilbenzo-
(b]furan,

(8) 4-[a-(4-brémfenil)-a-fluor-1-(1,2,4-triazolil)-metil}-benzonitril,

(9) 4-[a~(4-cianofenil)-a-fluor-(5-pirimidil)-metil]-benzonitril,

(10) 4-[a-(4-bromfenil)-a-fluor-(5-pirimidil)-metil]-benzonitril,

(11) 4-[a~(4-cianofenil)-a-fluor-(3-piridil)-metil]-benzonitril,
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(12) 7-brém-4-[o-(4-cianofenil)-o-fluor-(1-imidazolil)-metil]-2, 3-dimetilbenzo[b]-
furan,
(13) 7-brom-4-[a-(4-cianofenil)-a-fluor-1-(1,2,4-triazolil)-metil]-2,3-dimetilbenzo-
[bifuran,
(14) 4-[a~(4-cianofenil)-a-fluor-(5-pirimidil)-metil]-benzonitril,
(15) 4{a-(4-brémfenil)-a-fluor-(5-pirimidit)-metil]-benzonitril,
(16) 4-[a-(4-cianofenil)-1-(1,2,3-triazolil)-metil[-benzonitril,
(17) 2,3-dimetil-4-[c.-(4-cianofenil)-1-(1,2,4-triazolil)-metil]-7-cianobenzo[b]furan,
(18) 4-[a-(4-cianofenil)-(5-pirimidil)-metil]-benzonitril,
(19) 4-[a~(4-brémfenil)-(5-pirimidil)-metil}-benzonitril,
(20) 2,3-dimetil-4-{a-(4-cianofenil)-(1-imidazolil)-metil}-7-brém-benzo[b]furan,
(21) 2,3-dimetil-4-[a-(4-cianofenil)-1-(1,2,4-triazolil)-metil]-7-brém-benzo[b]furan.
(i) Az EP 114.033 szamu iratbdl ismert (1) altalanos képletli vegyuletek.
Példaként emlitheték azok az (I) altalanos képletl vegyuletek, melyek képleté-
ben R; jelentése hidrogénatom, R; jelentése hidrogénatom, szulfocsoport, 1-7
szénatomos alkanoilcsoport vagy 1-7 szénatomos alkanszulfonilcsoport, Rs je-
lentése hidrogénatom, vagy R, jelentése 1-12 szénatomos alkilcsoport, 2-12
szénatomos alkenilcsoport, 2-7 szénatomos alkinilcsoport, 3-10 szénatomos
cikloalkilcsoport, 3-10 szénatomos cikloalkenilcsoport, (3-6 szénatomos ciklo-
alkil)-(1-4 szénatomos alkil)-csoport, (3-6 szénatomos cikloalkil)-(2-4 szénato-
mos alkenil)-csoport vagy (3-6 szénatomos cikloalkenil)-(1-4 szénatomos alkil)-
csoport, R; jelentése hidrogénatom, 1-7 szénatomos alkilcsoport, szulfocsoport,
1-7 szénatomos alkanoilcsoport vagy 1-7 szénatomos alkanszulfonilcsoport, és
R3 jelentése hidrogénatom vagy 1-7 szénatomos alkilcsoport, és ezek soi.
Ebbél a csoportbdl egyedi vegyuletként nevezzik meg a kévetkezoket:
(1) 1-(4-aminofenil)-3-metil-3-azabiciklo[3.1.0]hexan-2,4-dion,
(2) 1-(4-aminofenil)-3-n-propil-3-azabiciklo[3.1.0]Jhexan-2,4-dion,
(3) 1-(4-aminofenil)-3-izobutil-3-azabiciklo[3.1.0]hexan-2,4-dion,
(4) 1-(4-aminofenil)-3-n-heptil-3-azabiciklo[3.1.0]hexan-2,4-dion,
(5) 1-(4-aminofenil)-3-ciklohexilmetil-3-azabiciklo[3.1.0]hexan-2,4-dion.
(j) Az EP 166.692 szamu iratbdl ismert (1) altalanos képlet(i vegyuletek.
Példaként emlithetdék azok az () altalanos képletl vegyuletek, melyek képleté-
ben R; jelentése hidrogénatom, 1-12 szénatomos alkilcsoport, 2-12 szénato-
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mos alkenilcsoport, révidszénlancu alkinilcsoport, cikloalkilcsoport vagy ciklo-
alkenilcsoport, amelyek egyenként 3-10 szénatomot tartalmaznak, 4-10 szén-
atomos és alkilrészében révidszénlancu cikloalkilalkilcsoport, 5-10 szénatomos
és alkenilrészében rovidszénlancu cikloalkilalkenilcsoport, 4-10 szénatomos és
alkilrészében rovidszénlancu cikloalkenilalkilcsoport, 6-12 szénatomos arilcso-
port vagy 6-15 szénatomos és alkilrészében révidszénlancu arilalkilcsoport,
amelyek adott esetben révidszénlancu alkilcsoporttal, hidroxilcsoporttal, révid-
szénlancu alkoxicsoporttal, aciloxicsoporttal, aminocsoporttal, révidszénlancu
alkilaminocsoporttal, révidszénlancu dialkilaminocsoporttal, acilaminoamino-
csoporttal vagy halogénatommal szubsztitudlva lehetnek, R2 jelentése hidro-
génatom, rovidszénlancu alkilcsoport, szulfocsoport, révidszénlancu alkanoil-
csoport, révidszénlancu alkanszulfonilcsoport vagy szulfonilcsoport, Rs jelente-
se hidrogénatom vagy rovidszénlancu alkilcsoport, R4 jelentése hidrogénatom,
révidszénlancu alkilcsoport, fenilcsoport vagy -NR:R3 csoporttal szubsztituait
fenilcsoport, és ezek soi, ahol a révidszénlancu csoport legfeljebb 7 szénatomot
tartalmaz.

Ebbél a csoportbdl egyedi vegyuletként nevezzilk meg a kévetkezoket:
(1) 1-(4-aminofenil)-3-n-propil-3-azabiciklo[3.1.1]heptan-2,4-dion,

(2) 1-(4-aminofenil)-3-metil-3-azabiciklo[3.1.1]heptan-2,4-dion,

(3) 1-(4-aminofenil)-3-n-decil-3-azabiciklo[3.1.1]heptan-2,4-dion,

(4) 1-(4-aminofenil)-3-ciklohexil-3-azabiciklo[3.1.1]heptan-2,4-dion,

(5) 1-(4-aminofenil)-3-ciklohexilmetil-3-azabiciklo[3.1.1]heptan-2,4-dion.

(k) Az EP 356.673 szamu iratbdl ismert (1) altalanos képletl vegyuletek.
Ezekre példaként emlithetdk azok az () altalanos képletli vegyuletek, melyek
képletében W jelentése (o) 2-naftilcsoport vagy 1-antrilcsoport, ahol az egyes
benzolgytirik adott esetben halogénatommal, hidroxilcsoporttal, karboxilcso-
porttal, cianocsoporttal és/vagy nitrocsoporttal szubsztitualva lehetnek, vagy (R)
4-piridilcsoport, 2-pirimidilcsoport vagy 2-pirazinilcsoport, amelyek adott eset-
ben halogénatommal, cianocsoporttal, nitrocsoporttal, 1-4 szénatomos alkoxi-
csoporttal és/vagy 2-5 szénatomos alkoxikarbonilcsoporttal szubsztitualva le-
hetnek, és ezek farmakoloégiailag alkalmazhaté séi.

Ebbdl a csoportbdl egyedi vegyuletként nevezzik meg a kévetkezoket:
(1) 5-(2'-naftil)-5,6,7,8-tetrahidroimidazo[1,5-a]piridin és
(2) 5-(4’-piridil)-5,6,7,8-tetrahidroimidazo(1,5-a]piridin.
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() Az EP 337.929 szamu iratbdl ismert (1) vagy (la) altalanos képletl ve-
gyuletek. Példaként emlitheték azok az (l/1a) altalanos képletl vegyuletek, me-
lyek képletében R; jelentése hidrogénatom, metilcsoport, etilcsoport, propil-
csoport, propenilcsoport, izopropilcsoport, butilcsoport, hexilcsoport, oktilcso-
port, decilcsoport, ciklopentilcsoport, ciklohexilcsoport, ciklopentiimetilcsoport,
ciklohexilmetilcsoport vagy benzilcsoport, R, jelentése benziloxicsoport, 3-
brém-, 4-brém-, 4-klér-, 2,3-, 2,4-, 4,5- vagy 4,6-diklérbenziloxicsoport, R3 je-
lentése cianocsoport, 2-10 szénatomos alkanoilcsoport, amely adott esetben
egy vagy tébb halogénatommal, metoxicsoporttal, aminocsoporttal, hidroxil-
csoporttal és/vagy cianocsoporttal szubsztitualva lehet, benzoilcsoport, amely
adott esetben egy vagy tébb halogénatommal, 1-4 szénatomos alkilcsoporttal,
metoxicsoporttal, aminocsoporttal, hidroxilcsoporttal és/vagy cianocsoporttal
szubsztitualva lehet, karboxilcsoport, metoxi-, etoxi- vagy butoxikarbonilcsoport,
karbamoilcsoport, N-izopropilkarbamoilcsoport, N-fenilkarbamoilcsoport, N-pir-
rolidilkarbonilcsoport, nitrocsoport vagy aminocsoport, és ezek séi.

Ebbdl a csoportbdl egyedi vegyuletként nevezzik meg a kévetkezbket:
(1) 4-(2,4-diklérbenziloxi)-3-[1-(1-imidazolil)-butil]-benzonitril,

(2) (4-(4-brémbenziloxi)-3-[1-(1-imidazolil)-butil]-fenil-pentil-keton,
(3) 4-(4-brémbenziloxi)-3-[1-(1-imidazolil)-butil}-benzanilid,

(4) 4-(4-brémbenziloxi)-3-[1-(1-imidazolil)-butil]-benzoésav,

(5) 3-(2,4-diklérbenziloxi)-4-[1-(1-imidazolil)-butil]-benzonitril,

(6) 3-(2,4-diklérbenziloxi)-4-[1-(1-imidazolil)-butil]-benzoésav-metilészter,
(7) 3-(2,4-diklérbenziloxi)-4-[1-(1-imidazolil)-butil]-benzoésav,

(8) 3-(3-brombenziloxi)-4-[1-(1-imidazolil)-butil]-benzonitril,

(9) 4-(3-brémbenziloxi)-3-[1-(1-imidazolil)-butil]-benzonitril,

(10) 3-(4-brémbenziloxi)-4-[1-(1-imidazolil)-butil]-benzoésav,

(11) 3-(4-brémbenziloxi)-4-{1-(1-imidazolil)-butil}-benzanilid,

(12) 3-(4-brémbenziloxi)-4-[1-(1-imidazolil)-butil]-fenil-pentil-keton,
(13) 4-(4-brémbenziloxi)-3-[ 1-(1-imidazolil)-butil]-benzonitril,

(14) 3-(4-brémbenziloxi)-4-[1-(1-imidazolil)-butil]-benzonitril,

(15) 4-nitro-2-[1-(1-imidazolil)-butil]-fenil-(2,4-diklorbenzil )-éter,
(16) 4-amino-2-[1-(1-imidazolil)-butil]-fenil-(2,4-diklérbenzil )-éter,
(17) (2,4-diklérbenzil)-[2-(1-imidazolil)-metil)-4-nitrofenil]-éter.
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(m) Az EP 337.928 szamu iratbdl ismert (1) altalanos képletli vegyuletek.
Ezekre példaként emlithetdk azok az (l) altaldanos képletli vegyuletek, melyek
képletében Ry jelentése hidrogénatom, metilcsoport, etilcsoport, propilcsoport,
propenilcsoport, izopropilcsoport, butilcsoport, hexilcsoport, oktilcsoport, decil-
csoport, ciklopentilcsoport, ciklohexilcsoport, ciklopentilmetilcsoport, ciklohexil-
metilcsoport vagy benzilcsoport, R, jelentése hidrogénatom, halogénatom,
cianocsoport, metilcsoport, hidroximetilcsoport, cianometilcsoport, metoxime-
tilcsoport, pirrolidinilmetilcsoport, karboxilcsoport, metoxi-, etoxi- vagy butoxi-
karbonilcsoport, karbamoilcsoport, N-izopropilkarbamoilcsoport, N-fenilkarba-
moilcsoport, N-pirrolidilkarbonilcsoport, 2-10 szénatomos alkanoilcsoport, amely
adott esetben egy vagy tébb halogénatommal, metoxicsoporttal, etoxicsoporttal,
aminocsoporttal, hidroxilcsoporttal és/vagy cianocsoporttal szubsztitualva lehet,
vagy benzoilcsoport, amely adott esetben egy vagy tébb halogénatommal, 1-4
szénatomos alkilcsoporttal, metoxicsoporttal, etoxicsoporttal, aminocsoporttal,
hidroxilcsoporttal és/vagy cianocsoporttal szubsztitualva lehet, R3 jelentése hid-
rogénatom, benziloxicsoport, 3-bréom-, 4-brém-, 4-kiér-, 2, 3-, 2 4-, 4,5- vagy 4,6-
diklérbenziloxicsoport, X jelentése -CH=N-, -CH=N(O)- vagy -S- képletli cso-
port, és ezek soi.

Ebbdl a csoportbdl egyedi vegyuletként nevezzilk meg a kévetkezdket:
(1) 5-[1-(1-imidazolil)-butil]-tiofén-2-karbonitril,

(2) 2-[1-(1-imidazolil)-butil]-tiofén-4-karbonitril,

(3) 2-[1-(1-imidazolil)-butil]-4-brom-tiofén,

(4) 2-[1-(1-imidazolil)-butil]-5-bréom-tiofén,

(5) 5-[1-(1-imidazolil)-butil]-2-tienil-pentil-keton,

(6) 5-[1-(1-imidazolil)-butil]-2-tienil-etil-keton,

(7) 5-(4-klérbenziloxi)-4-[1-(1-imidazolil)-pentil]-piridin-2-karbonitril,
(8) 3-(4-klérbenziloxi)-4-[1-(1-imidazolil)-pentil]-piridin-2-karbonitril,
(9) 3-(4-klérbenziloxi)-4-[1-(1-imidazolil)-pentil]-piridin-N-oxid,

(10) 3-(4-klorbenziloxi)-4-[1-(1-imidazolil)-pentil]-piridin.

(n) Az EP 340.153 szamu iratbdl ismert () altalanos képletli vegyuletek.
Példakent emlitheték azok az (1) altalanos képlet(i vegyuletek, melyek képleté-
ben R jelentése hidrogénatom, metilcsoport, etilcsoport, propilcsoport, prope-
nilcsoport, izopropilcsoport, butilcsoport, hexilcsoport, oktilcsoport, decilcsoport,

ciklopentilcsoport, ciklohexilcsoport, ciklopentilmetilcsoport,  ciklohexilme-
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tilcsoport vagy benzilcsoport, Rz jelentése metilcsoport, etilcsoport, propilcso-
port, benzilcsoport, fenilcsoport vagy etenilcsoport, amely adott esetben hid-
roxilcsoporttal, cianocsoporttal, metoxicsoporttal, butoxicsoporttal, fenoxicso-
porttal, aminocsoporttal, pirrolidinilcsoport, karboxilcsoporttal, révidszénlancu al-
koxikarbonilcsoporttal vagy karbamoilcsoporttal szubsztitualva lehet, vagy R-
jelentése formilcsoport, vagy ennek a formilcsoport és egy amin vagy amin-
szarmazék reakcidjaval eléallithaté szarmazéka, ahol a reagens hidroxilamin,
O-metilhidroxilamin, O-etilhidroxilamin, O-allilhidroxilamin, O-benzilhidroxilamin,
O-4-nitrobenziloxihidroxilamin, 0-2,3,4,5,6-pentafluorbenziloxihidroxilamin, sze-
mikarbazid, tioszemikarbazid, etilamin vagy anilin; acetilcsoport, propionil-
csoport, butirilcsoport, valerilcsoport, kaproilcsoport vagy benzoilcsoport, amely
adott esetben egy vagy tdbb halogénatommal, 1-4 szénatomos alkilcsoporttal,
metoxicsoporttal, aminocsoporttal, hidroxilcsoporttal és/vagy cianocsoporttal
szubsztitualva lehet, karboxilcsoport, metoxi-, etoxi- vagy butoxikarbonilcsoport,
karbamoilcsoport, N-izopropilkarbamoilcsoport, N-fenilkarbamoilcsoport vagy N-
pirrolidilkarbonilcsoport, és ezek soi.

Ebbdl a csoportbdl egyedi vegytiletként nevezzik meg a kdvetkezdket:
(1) 4-(1-(1-imidazolil)-butil)-benzoésav-metilészter,

(2) 4-(1-(1-imidazolil)-butil)-benzoésav-butilészter,
(3) 4-(1-(1-imidazolil)-butil)-fenil-acetonitril,

(4) 4-(1-(1-imidazolil)-butil)-benzaldehid,

(5) 4-(1-(1-imidazolil)-butil)-benzil-alkohol,

(6) {4-[1-(1-imidazolil)-butil]-fenil}-2-propil-keton,
(7) 4-[1-(1-imidazolil)-butil]-fenil-propil-keton,

(8) 4-[1-(1-imidazolil)-butil]-fenil-butil-keton,

(9) 4-[1-(1-imidazolil)-butil]-fenil-pentil-keton,

(10) 4-[1-(1-imidazolil)-butil]-fenil-hexil-keton.

(0) A DE 4.014.006 szamu iratbdl ismert (1) altalanos képlet(i vegyiiletek.
Példakent emlitheték azok az (I) altalanos képletli vegytiletek, melyek képleté-
ben A jelentése nitrogénatom vagy CH csoport, W jelentése (a) altalanos kép-
lett csoport, X jelentése oxigénatom, kénatom vagy -CH=CH- képlet(i csoport,
Y jelentése metiléncsoport, oxigénatom vagy kénatom, Z jelentése -(CHy),-
képletli csoport, ahol n értéke 1, 2 vagy 3, és (a) Rs jelentése hidrogénatom, R,

és Ry jelentése egymastdl fuggetlenil hidrogénatom, 1-10 szénatomos al-
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kilcsoport vagy 3-7 szénatomos cikloalkilcsoport, vagy (b) Rz jelentése az (a)
pontban megadott, Ry és R3 jelentése -(CHy)m- képletl csoport, ahol m értéke
2, 3 vagy 4, és ezek farmakoldgiailag alkalmazhatd savaddicios séi.

Ebbdl a csoportbdl egyedi vegyuletként nevezzik meg a kévetkezéket:
(1) 5-[1-(1-imdiazolil)-butil]-1-indanon,

(2) 7-[1-(1-imidazolil)-butil]-1-indanon,

(3) 6-[1-(1-imidazoalil)-butil]-1-indanon,

(4) 6-(1-imidazolil)-6,7,8,9-tetrahidro-1H-benz[elindén-3(2H)-on,
(5) 2-[1-(1-imidazalil)-butil]-4,5-dihidro-6-oxo-ciklopenta[b]-tiofén,
(6) 6-[1-(1-imidazolil)-butil]-3,4-dihidro-2H-naftalin-1-on,

(7) 2-[1-(1-imidazolil)-butil]-6, 7-dihidro-5H-benzo[b]tiofén-4-on,
(8) 6-[1-(1-imidazolil)-butil]-2H-benzo[b]furan-3-on,

(9) 5-[ciklohexil-(1-imidazolil)-metil]-1-indanon,

(10) 2-[1-(1-imidazolil)-butil]-4,5-dihidro-6H-benzo[b]tiofén-7-on,
(11) 5-[1-(1-imidazolil)-1-propil-butil}-1-indanon,

(12) 2-[1-(1-imidazolil)-butil]-4,5-dihidro-6H-benzo[b]tiofén-7-on,
(13) 2-[1-(1-imidazolil)-butil]-4,5-dihidro-6-oxo-ciklopenta[b]-tiofén,
(14) 5-(1-imidazolilmetil)-1-indanon,

(15) 5-[1-(1,2,4-triazolil)-metil]}-1-indanon.

(p) A DE 3.926.365 szamu iratbol ismert (1) altaldnos képlet( vegyuletek.
Példakent emlithetdk azok az (I) altalanos képletl vegyuletek, melyek képleté-
ben W' jelentése ciklopentilidéncsoport, ciklohexilidéncsoport, cikloheptilidén-
csoport vagy 2-adamantilidéncsoport, X jelentése -CH=CH- képletli csoport,
oxigénatom vagy kénatom, Y és Z jelentése egymastél fuggetlenal metincsoport
(CH) vagy nitrogénatom, és ezek farmakoldgiailag alkalmazhaté savaddicids
SOi.

Ebbdl a csoportbdl egyedi vegyuletként nevezzilk meg a kdvetkezéket:
(1) 4-[1-ciklohexilidén-1-(imidazolil)-metil}-benzonitril,

(2) 4-[1-ciklopentilidén-1-(imidazolil)-metil]-benzonitril,

(3) 4-[1-cikloheptilidén-1-(imidazolil)-metil}-benzonitril,

(4) 4-[2-adamantilidén-1-(imidazolil)-metil]-benzonitril,

(5) 4-[1-ciklohexilidén-1-(1,2,4-triazolil)-metil]-benzonitril,
(6) 4-[1-ciklopentilidén-1-(1,2,4-triazolil)-metil]-benzonitril,
(7) 4-[1-cikloheptilidén-1-(1,2 4-triazolil)-metil]-benzonitril,
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(8) 4-[2-adamantilidén-1-(1,2,4-triazolil)-metil)-benzonitril,
(9) 4-[1-ciklohexilidén-1-(1,2,3-triazolil)-metil}-benzonitril,

(10) 4-[1-ciklopentilidén-1-(1,2,3-triazolil)-metil]-benzonitril,

(11) 5-[ciklohexilidén-1-imidazolil-metil]-tiofén-2-karbonitril.

(q) A DE 3.740.125 szamu iratbdl ismert (1) altaldanos képlet(i vegyuletek.
Peldakent emlithetdk azok az (l) altalanos képletl vegyuletek, melyek képleté-
ben X jelentése CH vagy N, Ry és R jelentése egymastdl fuggetlentl fenilcso-
port vagy halogénfenilcsoport, R3 jelentése 1-4 szénatomos alkilcsoport, amely
adott esetben cianocsoporttal, 1-4 szénatomos alkoxicsoporttal, benziloxicso-
porttal vagy 1-4 szénatomos alkoxi-(mono-, di- vagy tri)-etilénoxi-csoporttal
szubsztitualva lehet, 1-4 szénatomos alkoxicsoport, fenilcsoport, amely adott
esetben halogénatommal vagy cianocsoporttal szubsztitualva lehet, 5-7 szén-
atomos cikloalkilcsoport, amely adott esetben benzolgytiriivel kondenzalva le-
het, tienilcsoport, piridilcsoport vagy 2- vagy 3-indolilcsoport, és ezek addiciés
SOi.

Ebbdl a csoportbdl egyedi vegyuletként nevezzik meg a kdvetkezét:

(1) 2,2-bisz(4-klorfenil)-2-(1H-imidazol-1-il)-1-(4-klérbenzoil-amino)-etan.

(r) Az EP 293.978 szadmu iratbdl ismert (l) altalanos képletl vegyiiletek.
Ezekre példaként emlithetbk azok az (I) altalanos képletli vegylletek, és ezek
farmakolégiailag alkalmazhatd séi és sztereokémiai izomer forméi, melyek
képletében -A;=Ax-A3=A4- jelentése -CH=N-CH=CH-, -CH=N-CH=N- vagy -
-CH=N-N=CH- képletl kétérték csoport, R jelentése hidrogénatom vagy 1-6
szénatomos alkilcsoport, Ry jelentése hidrogénatom, 1-10 szénatomos alkil-
csoport, 3-7 szenatomos cikloalkilcsoport, Ary, Ar-(1-6 szénatomos alkil)-
csoport, 2-6 szénatomos alkenilcsoport vagy 2-6 szénatomos alkinilcsoport, R»
jelentése hidrogénatom, 1-10 szénatomos alkilcsoport, amely adott esetben Ar;
csoporttal szubsztitualva lehet, 3-7 szénatomos cikloalkilcsoport, hidroxilcso-
port, 1-6 szénatomos alkoxicsoport, Ary, 2-6 szénatomos alkenilcsoport, 2-6
szénatomos alkinilcsoport, 3-7 szénatomos cikloalkilcsoport, biciklo[2.2.1]hep-
tan-2-il-csoport, 2,3-dihidro-1H-indenilcsoport, 1,2,3,4-tetrahidro-naftilcsoport,
hidroxilcsoport, 2-6 szénatomos alkeniloxicsoport, amely adott esetben Ar, cso-
porttal szubsztitualva van, 2-6 szénatomos alkiniloxicsoport, pirimidiloxicsoport,
di(Arz)-metoxicsoport, 1-(1-4 szénatomos alkil)-4-piperidiniloxicsoport, 1-10
szénatomos alkoxicsoport vagy szubsztitudlt 1-10 szénatomos alkoxicsoport,
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ahol a szubsztituens halogénatom, hidroxilcsoport, 1-6 szénatomos alkiloxi-
csoport, aminocsoport, alkilrészében 1-6 szénatomos mono- vagy dialkilamino-
csoport, trifluormetilcsoport, karboxilcsoport, 1-6 szénatomos alkoxikarbonil-
csoport, jodatommal szubsztitualt Ar csoport, Ar,-O-, Ar,-S- képletli csoport, 3-7
szénatomos cikloalkilcsoport, 2,3-dihidro-1,4-benzodioxinilcsoport, 1H-benzimi-
dazolilcsoport, 1-4 szénatomos alkilcsoporttal szubsztitualt 1H-benzimidazolil-
csoport, (1,1'-bifenil)-4-ilcsoport vagy 2,3-dihidro-2-oxo-1H-benzimidazolilcso-
port, Rs jelentése hidrogénatom, nitrocsoport, aminocsoport, alkilrészeiben 1-6
szénatomos mono- vagy dialkilaminocsoport, halogénatom, 1-6 szénatomos
alkilcsoport, hidroxilcsoport vagy 1-6 szénatomos alkoxicsoport, Ary jelentése
fenilcsoport, szubsztitualt fenilcsoport, naftilcsoport, piridilcsoport, aminopiridil-
csoport, imidazolilcsoport, triazolilcsoport, tienilcsoport, halogéntienilcsoport,
furanilcsoport, 1-6 szénatomos alkilfuranilcsoport, halogénfuranilcsoport vagy
tiazolilcsoport, Ar; jelentése fenilcsoport, szubsztitualt fenilcsoport vagy piridil-
csoport, ahol a fenilcsoport szubsztituense legfeljebb harom azonos vagy ku-
I6nboz6 halogénatom, hidroxilcsoport, hidroximetilcsoport, trifluormetilcsoport,
1-6 szénatomos alkilcsoport, 1-6 szénatomos alkoxicsoport, 1-6 szénatomos
alkoxikarbonilcsoport, karboxilcsoport, formilcsoport, hidroxiiminometilcsoport,
cianocsoport, aminocsoport, alkilrészeiben 1-6 szénatomos mono- vagy dialkil-

aminocsoport és/vagy nitrocsoport.
EbbGI a csoportbdl az egyedi vegyiiletekre megnevezzik a kévetkezd

vegyuleteket:
(1) 6-[(1H-imidazol-1-il)-fenilmetil]-1-metil-1H-benzotriazol és
(2) 6-{(4-klorfenil)-(1H-1,2,4-triazol-1-il)-metil]-1-metil-1H-benzotriazol.
(s) Az EP 250.198 szamd iratbdl ismert (11) altalanos képletd vegylletek,
kulénésen:
(1) 2-(4-kidrfenil)-1,1-di(1,2,4-triazol-1-ilmetil)-etanol,
(2) 2-(4-fluorfenil)-1,1-di(1,2,4-triazol-1-ilmetil)-etanol,
(3) 2-(2-fluor-4-trifluormetilfenil)-1,1-di(1,2,4-triazol-1 -ilmetil)-etanal,
(4) 2~(2,4-diklorfenil)-1,1-di(1,2,4-triazol-1-ilmetil)-etanol,
(5) 2-(4-klorfenil)-1,1-di(1,2,4-triazol-1-ilmetil)-etanol,
(6) 2-(4-fluorfenil)-1,1-di(1,2,4-triazol-1-ilmetil)-etanol.
(t) Az EP 281.283 szamd iratbdl ismert (1) ltalanos képletl vegyuletek,

kuldndsen:
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(1) (1R*2R*)-6-fluor-2-(4-fluorfenil)-1,2,3,4-tetrahidro-1-(1H-1,2,4-triazol-1-ilme-
til)-naftalin,
(2) (1 R*_,2R*)-6-ﬂuor-2-(4-fluorfenil)-1 ,2,3,4-tetrahidro-1-(1H-imidazolilmetil)-naf-
talin,
(3) (1R*2R*)- és (1R*-2S*)-2-(4-fluorfenil)-1,2,3,4-tetrahidro-1-(1H-1,2,4-triazol-
1-ilmetil)-naftalin-6-karbonitril,
(4) (1R*2R*)- és (1R*2S*)-2-(4-fluorfenil)-1,2,3,4-tetrahidro-1-(1H-imidazolil-
metil)-naftalin-6-karbonitril,
(5) (1R*2R*)- és (1R*2S*)-1,2,3,4-tetrahidro-1-(1H-1,2,4-triazol-1-ilmetil)-naft-
talin-2,6-dikarbonitril,
(6) (1R*2R*)- és (1R*25*)-1,2,3,4-tetrahidro-1-(1H-imidazol-1-ilmetil)-naftalin-
2,6-dikarbonitril,
(7) (1R* 2S*)-2-(4-fluorfenil)-1,2,3,4-tetrahidro-1-(5-metil-1H-imidazolilmetil}-naf-
talin-6-karbonitril.

(u) Az EP 296.749 szadmu iratbdl ismert (1) altalanos képletd vegydletek,

kulénésen:
(1) 2,2'-[5-(1H-1,2,4-triazol-1-iimetil)-1,3-fenilén]-di(2-metilpropiononitril),
(2) 2,2’-[5-(imidazol-1-ilmetil)-1,3-fenilén]-di(2-metilpropiononitril),
(3) 2-[3-(1-hidroxi-1-metiletil)-5-(5H-1,2,4-triazol-1-iimetil)-fenil}-2-metilpropiono-
nitril,
(4) 2,2’-[5-dideuterio-(1H-1,2,4-triazol-1-il)-metil-1,3-fenilén]-di(2-trideuteriome-
til-3,3, 3-trideuteriopropiononitril),
(5) 2,2'-[5-dideuterio-(1H-1,2,4-triazol-1-il)-metil-3-fenilén]-di(2-metilpropiononit-
ril).
(v) Az EP 299.683 szamu iratbdl ismert (I) altalanos képletl vegyuletek,
kuldndsen:
(1) (2)-0-(1,2,4-triazol-1-ilmetil)-stilbén-4,4’-dikarbonitril,
(2) (Z)-4'-Klbr-o~(1,2,4-triazol-1-ilmetil)-stilbén-4-karbonitril,
(3) (Z2)-a-(1,2,4-triazol-1-ilmetil)-4’-(trifluormetil)-stiloen-4-karbonitril,
(4) (E)-R-fluor-a-(1,2,4-triazol-1-ilmetil)-stilbén-4,4’-dikarbonitril,
(5) (2)-4'-fluor-a-(imidazol-1-ilmetil)-stilbén-4-karbonitril,
(8) (Z)-2',4’-diklér-a-~(imidazol-1-ilmetil)-stilbén-4-karbonitril,
(7) (Z)-4'-klér-o-(imidazol-1-ilmetil)-stilbén-4-karbonitril,
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(8) (Z2)-a-(imidazol-1-ilmetil)-stilbén-4,4'-dikarbonitril,
(9) (Z)-a-(5-metilimidazol-1-ilmetil)-stilbén-4,4'-dikarbonitril,
(10) (2)-2-[2-(4-cianofenil)-3-(1,2,4-triazol-1-il)-propenil]-piridin-5-karbonitril.
(w) Az EP 299.684 szamu iratbdl ismert (1) altalanos képletl vegyuletek,
kaléndsen:
(1) 2-(4-Klorbenzil)-2-fluor-1,3-di(1,2,4-triazol-1-il)-propan,
(2) 2-fluor-2-(2-fluor-4-klérbenzil)-1,3-di(1,2,4-triazol-1-il)-propan,
(3) 2-fluor-2-(2-fluor-4-trifluormetilbenzil)-1,3-di(1,2,4-triazol-1-il)-propan,
(4) 3-(4-kl6rfenil-1-(1,2,4-triazol-1-il)-2-(1,2,4-triazol-1-ilmetil)-butan-2-ol,
(5) 2-(4-klor-a-fluorbenzil)-1,3-di(1,2,4-triazol-1-il)-propan-2-ol,
(6) 2-(4-klérbenzil)-1,3-bisz(1,2,4-triazol-1-il)-propan,
(7) 4-[2-(4-klorfenil)-1,3-di(1,2,4-triazol-1-ilmetil)-etoximetil]-benzonitril,
(8) 1-(4-fluorbenzil)-2-(2-fluor-4-trifluormetilfenil)-1,3-di(1,2,4-triazol-1-il)-propan-
2-0l,
(9) 2-(4-klorfenil)-1-(4-fluorfenoxi)-1,3-di(1,2,4-triazol-1-il)-propan-2-ol,
(10) 1-(4-cianobenzil)-2-(2,4-difluorfenil)-1,3-di(1,2,4-triazol-1-il)-propan-2-ol,
(11) 2-(4-klérfenil)-1-fenil-1,3-di(1,2,4-triazol-1-il)-propan-2-ol.
(x) Az EP 316.097 szamu iratbdl ismert (1) altalanos képletl vegyuletek,
kulénésen:
(1) 1,1-dimetil-8-(1H-1,2,4-triazol-1-iimetil)-2-(1H)-nafto[2, 1-b]furanon,
(2) 1,2-dihidro-1,1-dimetil-2-ox0-8-(1H-1,2,4-triazol-1-ilmetil)-nafto[2, 1-b]furan-7-
karbonitril,
(3) 1,2-dihidro-1,1-dimetil-2-oxo-8-(1H-1,2,4-triazol-1-ilmetil)-nafto[2,1-b]furén-7-
karboxamid,
(4) 1,2-dihidro-1,1-dimetil-2-ox0-8-[di(1H-1,2,4-riazol-1-il)-metil}-nafto[2,1-b]fu-
ran-7-karbonitril.
(y) Az EP 354.689 szamu iratbdl ismert (1) altalanos képletd vegyuletek,
kaléndsen:
(1) 4-[2-(4-cianofenil)-3-(1,2,4-triazol-1-il)-propil]-benzonitril,
(2) 4-[1-(4-klorbenzil)-2-(1,2,4-triazol-1-il)-etil}-benzonitril,
(3) 4-[2-(1,2,4-triazol-1-i1)-1-(4-[trifluormetil}-benzil)-etil}-benzonitril,
(4) 4-[2(1,2,4-triazol-1-il)-1-(4-[trifluormetoxi]-benzil)-etil]-benzonitril.



10

15

20

25

30

-32- P E TR

(z) Az EP 354.683 szamu iratbdl ismert (1) altalanos képletl vegyuletek,
kulénésen
(1) 6-[2-(4-cianofenil)-3-(1,2,4-triazol-1-il)-propil}-nikotinonitril és
(2) 4-[1-(1,2,4-triazol-1-il-metil}-2~(5-[trifluormetil}-pirid-2-il)-etil}-benzonitril.

Az alkalmazhatd szteroid aromataz inhibitorokra példaként emlithetok a
kévetkezok:

(aa) Az EP 181.287 szamu iratbdl ismert (1) dltalanos képletd vegyuletek.
Példaként emlitheték azok az (1) altalanos képletl vegyuletek, melyek képleté-
ben R jelentése hidrogénatom, acetilcsoport, heptanoilcsoport vagy benzoil-
csoport. Ebbdl a csoportbdl az egyedi vegyuletekre példaként emlithetd a ko-
vetkez6:

(1) 4-hidroxi-4-androsztén-3,17-dion.

(ab) Az US 4.322.416 szamu iratbdl ismert vegyuletek, kulénosen 10-(2-
propinil)-6sztr-4-én-3,17-dion.

(ac) A DE 3.622.841 szamu iratbdl ismert vegyuletek, kulénésen 6-
metilénandroszta-1,4-dién-3,17-dion.

(ad) A GB 2.171.100 szamu iratbdl ismert vegyUletek, kulénosen 4-ami-
noandroszta-1,4,6-trién-3,17-dion.

(ae) Androszta-1,4,6-trién-3,17-dion.

Az (a)-(z), valamint (aa)-(ad) pontokban idézett iratokra, és az azokban
ismertetett vegyuletcsoportokra és egyedi vegyuletekre teljes terjedelmikben
hivatkozunk, ezért a kitanitas részét képezik.

A fenti értelmezésekben alkalmazott altaldnos kifejezések jelentése a
kévetkez6:

A rovidszénlancu szerves csoport legfeljebb 7 szénatomot, elénybsen
legfeliebb 4 szénatomot tartalmaz. Az acilcsoport elénydsen révidszénlancl
alkanoilcsoport. Az arilcsoport példaul fenilcsoport vagy 1- vagy 2-naftilcsoport,
amelyek adott esetben révidszénlancu alkilcsoporttal, hidroxilcsoporttal, révid-
szénlancu alkoxicsoporttal, révidszénlancu alkanoiloxicsoporttal, aminocsoport-
tal, rovidszénléncl alkilaminocsoporttal, révidszénlancu dialkilaminocsoporttal,

révidszénlancl alkanoilaminocsoporttal vagy halogénatommal szubsztitualva

lehetnek.
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A fenti vegyliletek farmakoldgiailag alkalmazhatd soéira példaként emlit-
heték a farmakoldgiailag alkalmazhaté savaddiciés sok vagy farmakoldgiailag
alkalmazhat6 fém- és ammoniumsok.

A farmakoldgiailag alkalmazhaté savaddiciés sok kézul elénydsek a
megfelel szervetlen vagy szerves savakkal képzett sok. A savakra példaként
emlithetdk az erés asvanyi savak, igy hidrogénklorid, kénsav vagy foszforsav,
valamint a szerves savak, igy alifds vagy aromas karbonsavak és szulfonsavak,
példaul hangyasav, ecetsav, propionsav, szukcinsav, glikolsav, tejsav, hidroxi-
szukcinsav, borkésav, citromsav, almasav, fumarsav, hidroxialmasav, piruvin-
sav, fenilecetsav, benzoesav, 4-aminobenzoesav, antranilsav, 4-hidroxibenzoe-
sav, szalicilsav, 4-aminoszalicilsav, pamoinsav, glikonsav, nikotinsav, metan-
szulfonsav, etanszulfonsav, halogénbenzolszulfonsav, p-toluolszulfonsav, naf-
talinszulfonsav, szulfanilinsav vagy ciklohexilszulfaminsav, valamint tovabbi sa-
vas szerves vegylletek, példaul aszkorbinsav. A farmakolégiailag alkalmazhato
sok elballithatok tovabba aminosavakkal, igy argininnel vagy lizinnel.

A savas csoportot, példaul szabad karboxilcsoportot vagy szulfocsoportot
tartalmazé vegyuletekbdl eldallithaték farmakolégiailag alkalmazhatd fém- vagy
ammoniumsok. Ezekre példaként emlitheték az alkalifém- vagy alkaliféldfém-
sok, igy natrium-, kalium-, magnézium- vagy kalciumsok, valamint az ammani-
abol vagy megfeleld szerves aminbdl szarmazé amméniumsok. Aminként el6-
nydsen alkalmazhaték az alifas, cikloalifas, cikloalifas-alifas vagy aralifas pri-
mer, szekunder vagy tercier mono-, di- vagy poliaminok, igy révidszénlancu
alkilaminok, példaul di- vagy trietilamin, révidszénlancu hidroxialkilaminok, pél-
daul 2-hidroxietilamin, bisz(2-hidroxietil)-amin vagy trisz(2-hidroxietil)-amin, kar-
bonsavak bazikus alifas észterei, példaul 4-aminobenzoesav-2-dietilaminoetil-
észter, rovidszénlancu alkilénaminok, példaul 1-etilpiperidin, cikloalkilaminok,
példaul diciklohexilamin, benzilaminok, példaul N,N’-dibenziletilén-diamin, va-
lamint heterociklusos bazisok, példaul piridin tipusu vegyuletek, igy piridin,
kollidin vagy kinolin. Tébb savas vagy bazikus csoport jelenléte esetén mono-
vagy polisék allithatok eld. A savas és ligos csoportot egyszerre tartalmazo
vegylletek eléfordulhatnak belsé soék formajaban, vagyis ikerionos formaban,
mig a molekula masik része normal sét képezhet.

A fent felsorolt vegylletek értelmezése kiterjed a farmakologiailag alkal-

mazhatd sékra, amennyiben az egyedi vegyuletek képesek so kialakitasara.
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A felsorolt vegyuletek, igy az egyedileg megnevezett vegyuletek, akar
szabad, akar so formajaban eléfordulhatnak tovabba hidratok formajaban, va-
lamint kristalyos formaban, példaul a kristalyositashoz alkalmazott olddszerrel
képzett szolvat formajaban. A taldlmany értelmében az ilyen formak is alkal-
mazhatdk.

A legtdbb fent emlitett vegyulet és egyedileg megnevezett vegyulet le-
galabb egy aszimmtrikus szénatomot tartalmaz. Ezek a vegyuletek ezért el6for-
dulhatnak R- vagy S-enantiomer vagy enantiomerelegy, példaul racemat for-
majaban. A talalmany értelmében alkalmazhatd valamennyi ilyen forma és va-
lamennyi tovabbi izomer és legalabb két izomer elegye, példaul diasztereoizo-
merek vagy enantiomerek elegye, amelyek akkor alakulnak ki, ha a molekula-
ban egy vagy tobb tovabbi aszimmetriacentrum talalhato. Az értelmezés kiterjed
tovabba az esetleges geometriai izomerekre, példaul cisz- és transz-izome-
rekre, amelyek akkor fordulnak el6, ha a vegyulet egy vagy tébb kettdés kotést
tartalmaz.

A taldlmany szerinti megoldasban szikséges dézis fugg az alkalmazott
aromataz inhibitor tipusatol. Egyes inhibitorok aktivabbak, mint a tébbi inhibitor,
és igy ezekbdl az inhibitorokbdl kevesebb mennyiség elegendd. A dézis fugg
tovabba a kezelt betegtél.

Az aromataz inhibitor mennyiségét altalaban az észtrogénszintet a poszt-
menopauzalis szintre csékkentd mennyiségek kézul valasztjuk meg. Igy példaul
az aromataz inhibitor mennyisége megvalaszthaté a standard immunoassay
technikakkal mért 6sztrogén szintet mintegy 100 pmdl/l vagy ennél kisebb érték-
re cs6kkentd mennyiségek kézul.

Az aromatéaz inhibitort egyszeri dézisban adagoljuk elényésen mintegy 5-
500 mg mennyiségben. A tiszdstimulalé hormon napi dézisai altalaban mintegy
25-600 egyseég vagy mas adagolasi formaban ezzel ekvivalens dozis.

Az aromataz inhibitor mennyiségét az dsztrogén szintet a poszt-meno-
pauzalis szintre csékkentd mennyiségek kézul valasztjuk meg. Igy példaul az
aromataz inhibitor mennyisége megvalaszthaté a standard immunoassay tech-
nikakkal mért észtrogén szintet mintegy 100 pmél/l vagy ennél kisebb értékre
csOkkentd mennyiségek kdzul. Az aromatéz inhibitort altalaban egyszeri dozis-
ban adagoljuk 10 mg, 20 mg, 25 mg vagy 30 mg mennyiségben.
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Az egyszeri dozisban adagolt aromatéz inhibitor mennyiségére elényos
példakent emlithetdk a kévetkezok:

Ha az aromataz inhibitor letrozol, akkor az egyszeri dézis mintegy 5-100
mg. Ha az aromataz inhibitor anasztrozol, akkor az egyszeri dézis mintegy 5-50
mg. Ha az aromataz inhibitor vorozol, akkor az egyszeri ddzis mintegy 10-200
mg. Ha az aromataz inhibitor exemesztan, akkor az egyszeri doézis mintegy 50-
500 mg. Az egyszeri dozist elényésen a menstruacios ciklus 1-5. napja kézotti
valamelyik napon adagoljuk. Az aromataz inhibitor és a tiiszéstimulalé hormon
kllén dézisai adagolhatdk egyidejlileg, egymas utan vagy elkilénitve adott
esetben szlnetekkel.

Enyhe valaszt ad6 betegnek tekintheté az olyan beteg, akinél nem ké-
vetkezik be peteérés vagy akinél nem fejlédik ki megfelelé szamu tlszé lega-
labb egy ciklus tuszdstimulaldé hormon vagy tuszdstimuldlé hormon és
luteinizalé hormon keveréke adagolasa utan az atlagos napi dozis és a szoka-
sos maximalis dozis kozotti mennyiség, példaul 600 egység tuszéstimulald
hormon alkalmazasa esetén az alébb ismertetett fogamzast elésegitd kezelé-
sek valamelyikével:

A fogamzast elGsegit6 kezelésre (az angol ,assisted reproductive
technologies” alapjan réviditve ART) példaként a kovetkezd technikak emlithe-
tok:

In vitro megtermékenyités (IVF), melynek soran oocitakat tavolitanak el a
peteéres elbtti tusz6bdl, in vitro kéralmények koz6tt spermaval egyesitik és az
életképes embridkat szelektalas utan beultetik a méhbe.

Csirasejt petevezetéken bellli transzferjara vonatkozé eljaras (az angol
~gamete intrafallopian transfer procedure” alapjan réviditve GIFT), melynek so-
ran az oocitakat és a spermat egy katéterben egyesitik, és a petevezetékbe
helyezik, melynek soran a megtermékenyulés a petevezetékben kévetkezik be.

Zigota petevezetéken bellli transzferjara vonatkozé eliaras (az angol
»Zygote intrafallopian transfer procedure” alapjan réviditve ZIFT), melynek soran
az 6sszegyljtétt oocitakat spermaval egyesitik, és a megtermékenyilt embrio-
kat a petevezetékbe Ultetik.

Intracitoplazmas sperma injekcié (ICSl), melynek soran mindenegyes

oocitat kézvetlenll egyetlen spermaval injektalnak egy mikroszképikus ti segit-
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ségével, és az életképes embriokat szelektalas utan a méhbe vagy a peteve-
zetékbe Ultetik.

Méhen beluli megtermékenyités (az angol ,intrauterine insemination”
alapjan réviditve 1UI), melynek sordn a mozgdképes spermat atmossak, kon-
centraljak, és kozvetlenul a méhbe fecskendezik.

Terapias donor megtermékenyités (az angol ,therapeutic donor
insemination” alapjan réviditve TDI), melynek soran a férj helyett donortdl vett
spermat alkalmaznak az idézitett megtermékenyitéshez.

Szabalyozott peteérés hiperstimuldlas (az angol ,controlled ovarian
hyperstimulation” alapjan roviditve COH), melynek soran szabalyozott idoko-
zokben Ul vagy mas ART eljaras, igy IVF alkalmazéaséaval szandékos és sza-
balyozott médon nagymértékl peteérést valtanak ki vagy olyan hormon valaszt
valtanak ki, ami nagymennyiségu pete termeléséhez vezet, és eldsegiti az emb-
ri6 implantaciéjat a méh nyalkahartyan.

A ndi beteg elényésen human beteg, de a kezelés megfeleléen alkal-
mazhato allatfajoknal is.

A taldimany szerint el6allitott gyogyszerkészitmények adagolhatok
enteralisan, igy perordlisan vagy rektalisan, valamint transzdermalisan, szub-
lingudlisan vagy parenterdlisan, példaul intravénasan, szubkutan vagy intra-
muszkularisan. A perordlisan és/vagy szublingudlisan adagolhaté dozisegység
formakra példaként emlithetd a drazsé, tabletta vagy kapszula, amely elény6-
sen mintegy 0,01-20 mg, kulénésen elényésen mintegy 0,1-10 mg fent emlitett
vegylletet vagy ennek farmakoldgiailag alkalmazhatd sojat tartalmazza gyogy-
szerészeti hordozéanyag mellett. Elényések az ordlisan adagolhatd készitme-
nyek. Az ilyen gyogyszerkészitményekben a hatéanyag mennyisége altalaban
mintegy 0,001-60 témeg%, elénydsen mintegy 0,1-20 témeg%.

Az oralisan adagolhaté gyégyszerkészitményeknél segédanyagként al-
kalmazhatok toltéanyagok, igy cukrok, példaul laktéz, szachar6z, mannitol vagy
szorbitol, celluldéz készitmények és/vagy kalciumfoszfat, példaul trikalciumfosz-
fat vagy kalciumhidrogénfoszfat, kétéanyagok, igy keményitdk, példaul kukori-
cakeményitd, buzakeményitd, rizskeményitdé vagy burgonyakeményit6, zselatin,
tragakant, metilcelluléz és/vagy hidroxipropilcellul6z, szétesést elGsegitd sze-
rek, igy a fent emlitett keményitdk, valamint karboximetilkeményit6, térhaldsitott

polivinilpirrolidon, agar, alginsav vagy ennek séi, igy natriumalginat es/vagy
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celluléz példaul kristalyos formaban, elényésen mikrokristalyos formaban, to-
vabba csusztatoszerek, igy kovasav, talkum, sztearinsav vagy ennek soi, pél-
daul magnézium- vagy kalciumsztearat, celluléz és/vagy polietilénglikol.

A drazsémag ellathatd megfelel6, adott esetben enteralis bevonattal,
amely eldallithaté példaul koncentralt cukoroldat alkalmazasaval, amely adott
esetben gumiarabikumot, talkumot, polivinilpirrolidont, polietilenglikolt ésl/vagy
titaniumdioxidot tartalmaz, valamint megfelel6 oldészerben vagy oldészerelegy-
ben felvett bevondoldat alkalmazasaval, tovabba enteralis bevonat kialakitasa-
hoz megfeleld celluléz készitményben, igy acetilcellul6zftaldtban vagy hidroxi-
propilmetilcellulézftalatban felvett oldat alkalmazasaval.

Az ordlisan adagolhat6 gyogyszerkészitményekre tovabbi példakent em-
litheték a szdrazon toltdtt kapszuldk, igy zselatin kapszuldk, valamint a lagy
kapszulak, amelyek zselatint és plasztifikatort, igy glicerint vagy szorbitolt tar-
talmaznak. A szarazon téltétt kapszula a hatéanyagot adott esetben granulatum
formajaban tartalmazza, amely segédanyagként tartalmazhat téltéanyagot, igy
laktozt, kotdanyagot, igy keményitét és/vagy csusztatdszert, igy talkumot vagy
magnéziumsztearatot. Tovabbi komponensként alkalmazhatéd stabilizator. A
lagy kapszuldban a hatéanyagot elényosen megfelelé olajos hordozéanyagban
oldjuk vagy szuszpendaljuk, ahol a hordozéanyag példaul zsirolaj, paraffinolaj
vagy folyékony polietilénglikol, és amely segédanyagként tartalmazhat stabili-
zatort és/vagy antibaktertidlis szert. Alkalmazhaté tovabba a kénnyen szétrag-
haté tabletta elsdsorban szublingudlis adagolashoz, amely lehetéveé teszi a ha-
téanyag gyors felszivodasat.

Rektalis vagy transzvagindlis adagolashoz alkalmazhaték példaul a
szuppozitérium, amely a hatéanyag szuppozitérium alapban tartaimazza.-
Szuppozitorium alapként alkalmazhatd példaul természetes vagy szintetikus
triglicerid, paraffin szénhidrogén, polietilénglikol vagy hosszuszénlancu alkanol.
Alkalmazhatdk tovabba a zselatin alapu rektélis kapszuldk, amely a hatdéanya-
got megfeleld alapban tartalmazza. Az ilyen alapra példaként emlitheték a fo-
lyékony trigliceridek, polietilénglikolok és paraffin szénhidrogének.

A transzdermalisan adagolhaté készitmények a hatéanyagot megfeleld
hordoz6anyag mellett tartaimazzak. Hordozdanyagként alkalmazhatdk a boron
keresztlli felszivodast meggyorsitd és farmakolégiailag alkalmazhatd olddsze-

rek. A transzdermalis adagolérendszert altaldban kétézbéanyag formajaban al-
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kalmazzuk, amely egy hordozérétegbdl, a hatdanyagot és adott esetben a hor-
dozdanyagot tartalmazé tarolérétegbdl és adott esetben elvalasztorétegbdl all,
amely lehetévé teszi a béron a hatéanyag szabalyozott sebességl és megfeleld
hosszU idén keresztil tartd felszabadulasat. Tovabbi rétegként alkalmazhat6 az
adagoldrendszernek a bérén térténd régzitéset biztositd réteg.

Parenterélis adagolasra alkalmazhaté a vizben oldhatdé hatéanyag vizes
oldata példaul vizben oldhaté s6 formajaban, valamint a hatéanyag szuszpen-
zidja példaul injekcids célra alkalmas olajos szuszpenzié formajaban, amelyben
hordozdanyagként megfeleld lipofil olddszert, igy zsirolajat, példaul szezam-
olajat vagy szintetikus zsirsavésztert, példaul etiloleatot vagy trigliceridet alkal-
mazunk. Hasznalhaték tovabba injekcidés célra alkalmas vizes szuszpenziok,
amelyek segédanyagként viszkozitasfokozé anyagot, példaul natriumkarboxi-
metilcelluldzt, szorbitolt és/vagy dextrant, és adott esetben stabilizatort tartal-
maznak.

A gyogyszerkészitmény tovabbi komponenskeént tartalmazhat festeket
vagy pigmentet, elsésorban tabletta vagy drazsé bevonat esetében, példaul a
felhasznalasi tertlet vagy a kilénbdzé dozisok megkuldnbdztetése érdekében.

A taldlmany szerinti gyogyszerkészitmenyt a szokasos modszerekkel
allitjuk elé. Ennek soran példaul a szokasos keverési, granulalasi, kiszerelési,
oldasi és liofilizalasi moédszereket alkalmazzuk. Igy példaul az oréalisan adagol-
haté készitmény elballitasahoz a hatéanyagot szilard hordozdanyaggal kever-
juk, a keveréket adott esetben granulaljuk, és adott esetben megfelelé segéd-
anyagok hozzaadasa utan tablettava vagy drazséva alakitjuk.

A talalmanyt kézelebbrél az alabbi példakkal mutatjuk be anelkul, hogy
az oltalmi kor a példakra korlatozédna.

Példa

Hét meddd betegen (3 PCOS és 4 megmagyarazhatatlan medddseég)
peteérés stimulalast és a ciklus megfigyelését végeztuk méhen beluli megter-
mékenyitéshez, és ezzel egyidejlileg letrozolt adagoltunk egyetlen 20 mg do6-
zisban a menstruacios ciklus 3. napjan. A kezelést kilenc kezelési ciklusban
végeztik. A peteérés kivaltasara 10.000 egység HCG hatdanyagot adagoltunk.
A tisz6k kialakulasat transzvaginalis ultrahang vizsgalattal és az 6sztrogen és
luteinizald hormon mérésével kovettik. Az egyszeri dozisu kezelési ciklusok

kilénbozé paramétereit egy korabbi kontroll csoporthoz viszonyitottuk, ahol a
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kontroll csoport 105 kezelési ciklusban letrozolt kapott napi 2,5 mg dozisban a
menstrudcios ciklus 3-7. napjatol.

A kilenc egyszeri dozisu kezelési ciklusbdl nyolc ciklusban kdvetkezett be
peteérés, és egy betegnél terhesség volt elérhetd. A korabbi kontroll csoportban
(33 PCOS beteg 42 kezelési ciklussal és 51 megmagyarazhatatian medddseg-
ben szenvedd beteg 63 kezelési ciklussal) a peteérés aranya 83,7 % a PCOS
csoportban, és a terhesség aranya 13,3 % (14 % a PCOS csoportban és 12,7
% a megmagyarazhatatlan medddségben szenvedd csoportban). Nem mutat-
hatd ki szignifikans eltérés a kulénbdzé jellemzékben az egyszeri dozisu keze-
Iési ciklusok és az 5 napon keresztul adagolt letrozol kezelési ciklusai k6zétt.

Az aromatéaz inhibitor letrozol hatékonyan stimulalja a peteéréses tiusz6-
fejlédést. Ez feltehetben az 6sztrogén szintézis csékkentésével magyarazhato,
amihez nem tarsul kézvetlen antidsztrogén hatas, melynek hatasara felszaba-
dul a hipfizis és/vagy hipotalamusz észtrogén negativ visszacsatolasa, melynek
eredményeként fokozddik a gonadotropin kivalasztas. A letrozol egyszeri dézis-
ban térténd adagolasa a menstruacios ciklus 3. napjan azzal az elénnyel jar,
hogy lehetévé valik a letrozol gyors kitrilése a szervezetbdl a hatéanyag révid
felezési ideje (mintegy 2 nap) miatt. Ennek kdvetkeztében a szervezet letrozol
szintje elhanyagolhatd a peteéreés idészakaban, és az embridfejléddés korai sza-
kaszaban. Az egyszeri dozisu adagolas azonban nemcsak biztonsagosabb,
hanem sokkal kényelmesebb is.

1. tablazat

Letrozol egyszeri Letrozol 5 napos

ddzisu ciklusai ciklusai
hCG adagolas napja 12,9 (2,9) 13,2 (2,5)
Méhbelhargya vastagsaga
a hCG adagolas napjan (cm) 0,9 (0,11) 0,9(0,2)
Tusz6k szama (1,5 cm-nél nagyobb) 2,29 (1,3) 1,9 (0,2)
Osztradiol szint a hCG adagolas
napjan (pmol/l) 831 (359) 919 (782)
Osztradiol/érett tuszd (pmol/l) 390 (74) 462 (257)

Luteinizald hormon (egység/l) 19,1 (12,7) 18,2 (16,2)
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A talalmany szerinti megoldast egyes megvalositasi modok bemutatasan
keresztill ismertettilk. Szakember szaméra azonban nyilvanvalé, hogy tovabbi
valtozatok és moédositasok Iehetségesek a megadott igénypontok oltalmi kérén
belill. Az igénypontokban a ,tartalmaz” kifejezés nem zérja ki a megadott ele-

mektdl eltérd elemek jelenletét.
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Szabadalmi igénypontok

1. Aromataz inhibitor alkalmazasa peteérés hianya miatti meddéségben
szenvedd nbknél a peteérés kivaltasara alkalmas gyégyszerkészitmény eléalli-
tadsara, ahol a gyogyszerkészitményt legalabb egy aromataz inhibitor egyszeri
dézisaként adagoljuk.

2. Aromataz inhibitor alkalmazdsa megmagyarazhatatlan meddéségben
vagy mas tipusu peteéréses meddéségben szenvedd peteéréses néi betegnél
a peteérés fokozasara alkalmas gyodgyszerkészitmény elballitdsara, ahol a
gyogyszerkészitményt egy vagy tobb menstruaciés ciklus korai szakaszaban
legalabb egy aromataz inhibitor egyszeri d6zisaként adagoljuk.

3. Aromataz inhibitor alkalmazasa olyan gyégyszerkészitmény eléallita-
sara, amely tusz6stimulalé hormonnal egyiitt peteérés hianya miatti meddéség-
ben szenvedd néi beteg kezelésére alkalmas, ahol a gydgyszerkészitményt
egyszeri dézisban adagoljuk.

4. Egyszeri doézis aromataz inhibitor alkalmazasa olyan gyégyszerké-
szitmény elballitasara, amely tluszdéstimulalé hormonnal egyitt néi meddéség
kezelésére alkalmas, ahol a beteg enyhe valaszt ad a tiisz6stimulalé hormonra,
és ahol a gyégyszerkészitményt egyszeri dézisban adagoljuk.

5. A 3. vagy 4. igénypont szerinti alkalmazas, ahol az aromataz inhibitor
és a tiszéstimulalé hormon kulén dézisait egyidejiileg, elkulénitve vagy egymas

utan adagoljuk.
6. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti alkalmazas, ahol az aromataz inhibi-

tort egyszeri dézisban mintegy 5-500 mg, elényésen 5 mg, 10 mg, 20 mg, 25

mg vagy 30 mg mennyiségben adagoljuk.

7. Az 1-3. igénypontok barmelyike szerinti alkalmazas, ahol az aromataz
inhibitor
letrozol, és egyszeri dézisban mintegy 5-100 mg mennyiségben adagoljuk,
anasztrozol, és egyszeri dézisban mintegy 5-100 mg, elényésen 5-50 mg meny-
nyiségben adagoljuk,
vorozol, és egyszeri dozisban mintegy 10-200 mg, vagy mintegy 5-100 mg
mennyiségben adagoljuk, vagy
exemesztan, és egyszeri dézisban mintegy 25-500 mg, elénydsen mintegy 50-

500 mg mennyiségben adagoljuk.
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8. A 3-5. igénypontok barmelyike szerinti alkalmazas, ahol az aromataz
inhibitort mintegy 5-500 mg, elényésen 5 mg, 10, mg, 20 mg, 25 mg vagy 30 mg
mennyiségben adagoljuk, és ahol a tiiszéstimulalé hormon napi dézisa mintegy
25-600 egység vagy mas adagolasi formaban ezzel ekvivalens dézis.

9. Az 3-6. és 8. igénypontok barmelyike szerinti alkalmazas, ahol az
aromataz inhibitor
letrozol, és egyszeri d6zisban mintegy 5-100 mg mennyiségben adagoljuk,
anasztrozol, és egyszeri dozisban mintegy 5-100 mg mennyiségben adagoljuk,
vorozol, és egyszeri dézisban mintegy 10-200 mg, vagy mintegy 5-100 mg
mennyiségben adagoljuk, vagy
exemesztan, és egyszeri dézisban mintegy 50-500 mg, vagy mintegy 5-100 mg
mennyiségben adagoljuk,
és ahol a tuszéstimulalé hormon napi dézisa mintegy 25-600 egység vagy mas
adagolasi formaban ezzel ekvivalens doézis.

10. Az 1-9. igénypontok barmelyike szerinti alkalmazas, ahol az
aromataz inhibitor mintegy 8 6ra és mintegy 4 nap kézétti, elényésen mintegy 2
nap felezési idével rendelkezé aromataz inhibitor.

11. Az 1-10. igénypontok barmelyike szerinti alkalmazas, ahol az
aromataz inhibitor nem-szteroid és reverzibilis aromataz inhibitor.

12. Az 1-11. igénypontok barmelyike szerinti alkalmazas, ahol az
aromataz inhibitort oralisan adagoljuk.

13. Az 1-12. igénypontok barmelyike szerinti alkalmazas, ahol az
aromataz inhibitort a néi betegben a standard immunoassay technikaval mért
6sztrogén szintet a poszt-menopauzalis szintre, elényésen mintegy 100 pmél/l
vagy ennél kisebb szintre csékkenté mennyiségben adagoljuk.

14. Az 1-13. igénypontok barmelyike szerinti alkalmazas, ahol a gyogy-
szerkészitményt a menstruaciés ciklus 1-5. napja kézétti valamelyik napon, els-
nyosen a menstruacios ciklus 3. napjan adagoljuk.

15. Készlet n6i medddség kezelésére, amely egyszeri dozis aromataz
inhibitort és gyégyszerészeti hordoz6anyagot tartalmaz tuszéstimulald hormon
és gyogyszerészeti hordozéanyag nagyszamu napi d6zisaval kombinalva.

16. Csomagolt gyégyszerkészitmény, amely egyszeri dézis aromataz
inhibitort és a gyégyszerkészitmény peteérés kivaltasara torténd alkalmazasara

vonatkoz6 instrukciét tartalmaz.
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17. Csomagolt gyégyszerkészitmény, amely egyszeri dézis aromataz
inhibitort és nagyszamu doézis tiszéstimulalé hormont, valamint a gyogyszerké-
szitménynek ndi betegnél a peteérés kivaltasara térténé alkalmazasara vonat-
kozé instrukciét tartalmaz.

18. A 17. igénypont szerinti csomagolt gyogyszerkészitmény, ahol a néi
beteg enyhe valaszt ad a tusz6stimulalé hormonra.

A meghatalmazott:

DANUEIA
Szabadaimi €s :/édjegy froda Kit.

Schiafer Laszl6
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