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‘;posztmenopauzaban lIévé n6knél az urogenitalis

egészségi allapot felmérésére, gyoégyitasara vagy
megorzésére
Ez a talalmany 6sztrogén agonista/antagonista

alkalmazasaval az urogenitalis egészségi allapot javitasara
vagy megérzésére; a hively pH-janak csdkkentésére; a
hugyutak ferté6zéseinek kezelésére; a hivelyszarazsag
kezelésére,; a hiavelyviszketés kezelésére; a hively
nemkivanatos gorcseinek kezelésére; a vaginitisz kezelésére;
a hiuvely gombéas és bakterialis fert6zésének kezelésére; a
vulva atrofia kezelésére; a hively falanak eléesésével egyutt
kialakulé cystokele, urethrokele, rectokele vagy enterokele
kezelésére; a vizelet vagy a széklet visszatartasi zavar
(hagyhoélyag vagy végbél inkontinencia) kezelésére; a
nemkivanatos gyakori vizelés vagy vizelési inger kezelésére;
vagy az orgazmusok gyakorisaganak vagy intenzitdsanak
névelésére nénemi paciensnél hasznalhaté eljarasokra és

kitekre vonatkozik.
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KOZZETETELI PELDANY

A talalmany terllete

Jelen talalmany az urogenitalis egészségi allapot
javitasara vagy megé6rzésére szolgaldé eljarasokra vonatkozik
6sztrogén agonistak/antagonistak alkalmazasaval. Jelen
taldalmany eljarasaival kezelheték a posztmenopauzaban |évd
nédknél az olyan allapotok, mint a hugyuti vagy a hivelyi
fert6zések, az inkontinencia és a hiively szarazsaga. Jelen
talalmany a hiuvely egészségi allapotanak felmérésére

alkalmas eljarasokra is vonatkozik.

A talalmany hattere

Az Egyesilt Allamokban a néknél a menopauza
normalisan az 50-51 éves atlagos életkorb)an kéovetkezik be.
Ahogy a petefészkek 6regszenek, csbkken a valaszkészséguk
a hipofizis gonadotrop hormonjaira (follikulus stimulald
hormon [FSH] és luteinizalé hormon [LH]), ami kezdetben
rovidebb follikularis fazist (azaz roévidebb menstruacios
ciklust), kevesebb ovulaciot, lecsékkent progeszteron
termelést és kevésbé szabalyos menstruacidés ciklust
eredményez. Esetlegesen a follikulus nem is reagal, és nem
termel oOsztrogént. Az atmeneti fazis, amely alatt a ndk
kikerilnek a termékeny allapotb6l, mar a menopauza elbtt
megkezdddik. Ezt klimaktériumnak vagy perimenopauzanak

nevezik, bar sokan menopauzanak hivjak.




A 40. életév elbtt bekodvetkezd, idd eldtti menopauza
ismeretlen eredetli petefészek mikdédési zavarra utal.
Kapcsolatban lehet a dohanyzassal, azzal, hogy valaki nagy
tengerszint felett magasssagban éel, vagy a rossz
taplalkozassal. Mivi menopauza kovetkezhet be a
petevezeték kiirtdsa, kemoterapia, a medence besugarzasa
vagy barmilyen, a petefészkek vérellatasat vagy a
petefészkek mikdédését megzavar6é behatas miatt.

A klimaktérium tinetei az észrevehetetlentél a sulyosig
terjednek. A perimenopauzalis idészak alatt a nék 75 %-anal
érmikodési eredetli héhullamok és veritékezés észlelhetd. A
héhullamok a legtobbjuknél tobb, mint 1 évig tartanak, és 25-
50 %-uknal tobb, mint 5 évig. A nék melegséget vagy
forrésagot éreznek, és idénként igen hevesen
veritékezhetnek. A bdr, els6sorban a fej és a nyak, vorés és
meleg leszamu A héhullamot, amely 30 masodperctdl 5 percig
tarthat, borzongas koévetheti. A héhullam érmikdédési tinetei
egybeesnek az LH csucsértékeivel, de nem mindegyik LH
szint emelkedést kiséri héhullam, ami azt sugallja, hogy a LH
csucsok hipotalamikus szabalyozasa fuggetlen a
héhullamokétél. Ezt a flggetlenséget megerdsiti, hogy a
héhullamok azoknal a ndéknél is elb6fordulnak, akiknek a
hipofizise nem miikédik, és nem termel LH-t és/vagy FSH-t.

Az Osztrogén koncentracié nagy csékkenése meélyrehato
valtozasokat idéz el6 a nemi szervekben; példaul a huvely
nyalhahartydja és a vulva bére elvékonyodik, a normalis
baktériumflora megvaltozik, a kisajkak, a csiklé, a méh és a
petefészkek mérete lecsdékken. A huvelyi nyalkahartya
gyulladasa (atréfias hiavelygyulladas) eléidézheti a
nyalkahartya foldieperszeri elvaltozasat, és gyakori és kinzé

vizelési ingert, hivelyszarazsagot okozhat, és a nemi aktus
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fajdalmassa valhat (dyspareunia). A nék medencei izmainak
tobnusa cs6kken, vizelet visszatartasi zavar (inkontinencia),
hugyhélyaggyulladas és hivelygyulladas keletkezik be.

A normalis htvelyi valadék a vulva faggyumirigyeinek,
izzadsagmirigyeinek, Bartholin- és Skene-mirigyeinek
valadéktermeléséb6l; a hivelyfal valadékabédl; a hiuvely és a
méhnyak levalt sejtjeibél; a méhnyakbdl szarmazd nyakbdl; a
méhliregb6l és a petevezetékb6l szarmazé folyadéekbol;
valamint mikroorganizmusokbol és azok
anyagcseretermékeibdl tevédik 6ssze. A levalt sejteknek, a
méhnyak nyakjanak és a fels6bb nemi szervek folyadékanak
jellegét és mennyiségét a hormonszintek altal befolyasolt
biokémiai folyamatok hatarozzak meg (Huggins, G.R. and
Preti, G., Clin. Obstet. Gynecol., 1981; 24: 355-377.). A
levaldé hivelyi szévet hivelyi hamsejtekbdl all, amelyek a
valtozé mennyiségu 6sztrogénre és progeszteronra
valaszolnak. A felszini sejtek, amelyek a tulsulyban 1évd sejt-
tipust képezik a termékeny korban |évd néknél, akkor vannak
talsalyban, ha az O6sztrogén stimulacié érvényesiiul. Az
intermedialis sejtek a progesztogén stimulaci6 kévetkeztében
a lutealis fazis alatt vannak tulsulyban. A parabazalis sejtek
akkor kertulnek tulsulyba, amikor mindkét hormon hianyzik, és
ez az allapot azokra a posztmenopauzaban 1évé ndbkre
jellemzd, akik nem részesiilnek hormonpé6tld kezelésben.

A normalis huvelyi fléra talsulyban aerob, és atlagosan
hat kulénb6z6 baktériumfaj jellemzé ra, amelyek koézul a
legaltalanosabb a hidrogénperoxidot termelé laktobacilus. A
hilvely mikrobiologiai allapotat azok a tényez6k hatarozzak
meg, amelyek a baktériumok talélési képességet
befolyasoljdk. Ezen tényez6k ko6zé tartozik a huvely pH-ja és

a bakterialis anyagcseréhez szikséges gluk6z elérhetésége.
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A premenopauzalis hluvely savas, altalaban 4,5 alatti pH-val.
Ezt a kornyezetet az O6sztrogén jelenléte tartja fenn, amely
stimulalja a hiuvelyi hamsejtek glikogéntermelését, amit
azutan a laktobacilusok tejsavva alakitanak. A hiively
0sztrogén stimulacidjanak hianya az elérheté glikogén
mennyiség csbkkenését eredményezi, és a huvelyi pH
emelkedése a huvelyi flora megvaltozasat eredményezi.

A bakterialis vaginoézist (BV) korabban nem-specifikus
huvelygyulladasnak vagy Gardnerella huvelygyulladdsnak
nevezték. Ez a normalis hivelyi baktérium flora
megvaltozasa, ami a hidrogénperoxid-képz6 laktobacilusok
hianyanak és a talsulyban anaerob baktériumok
felszaporodasanak eredménye (Eschenbach, D.A., et al., J.
Clin. Microbiol., 1989; 27: 251-256.; Spiegel, C. A., et al., N.
Engl. J. Med., 1980; 303: 601-607.). Az Egyesilt Allamokban
a legaltalanosabb hiivelygyulladas a BV. A normalis
baktériumfléraja néknél a fléora kevesebb, mint 1 %-aban
talalhaték anaerob baktériumok. A BV-ban szenvedd ndéknél
az anaerob baktériumok, valamint a Gardnerella hiuvelylis és
a Mycoplasma hominis koncentraciéja  100-1000-szer
magasabb, mint a normalis fléraja néknél. A laktobacilusok
altalaban hianyoznak.

Szamos tanulmanyban kimutattak, hogy a BV jelent6s
karos kovetkezménnyel jar. A BV-ban szenveddé néknél
megnovekedett a medencei gyulladasos betegségek (MGYB)
(Eschenbach, D. A., Am. J. Obstet. Gynecol. 1988; 158: 819-
828.), a hiszterektémia utan fellép6 muitét utani mandzsetta
fert6zések (Soper, D. E., et al., Am. J. Obstet. Gynecol.,
1990 ; 163: 1016-1023.) és az abnormalis méhnyak citoldgia
(Platz-Christensen, J. J., et al., Acta Obstet. Gynecol.
Scand. 1994; 73: 586-588.) kockazata.
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A néknél a hugyuti fert6zések koézé tartozhat az akut
hagyholyaggyulladas, a visszatéré hugyholyaggyulladas és a
hagycségyulladas. Akut hugyhoélyagyulladas esetén a néknél
altalaban hirtelen szamos, sulyos hugyuti tinet jelentkezik,
agy mint vizelési zavar (nehéz vizelés), sirin jelentkezd,
erds vizelési inger, amihez szeméremcsont feletti vagy
deréktaji fajdalom tarsul. Fizikalis vizsgalattal
szeméremcsont feletti nyomasérzékenység észlelheté. A
vizeletvizsgalattal gennyvizelés és néha vérvizelés
allapithato meg. A premenopauzaban lévd nbék korulbelul 20
%-anal a kezdeti hugyhoélyaggyulladast visszatérd fertb6zések
kédvetik. Ezeknek a visszaeséseknek tébb, mint 90 %-at kilsé
ujrafertbzés okozza. A posztmenopauzaban 1évdé ndknel
ugyancsak el6fordulhatnak gyakori ujrafert6zések. Ezeknek a
betegeknek a kezelésében hormonpoétiast vagy helyileg
alkalmazott 6sztrogén tartalmu krémet hasznalnak
baktériumellenes profilaxissal egyutt. A hugycségyulladas
altal okozott nehéz vizelésben szenvedd ndéknél az enyhe
tinetek lassabban fejlédnek ki, amelyek abnormalis huvelyi
folyassal vagy egyideji méhnyakgyulladas &ltal okozott
vérzéssel tarsulhatnak. Ezeknél a betegeknél el6fordulhat
alhasi fajdalom is. A fizikalis vizsgalat megéallapithatja a
nyadkos-gennyes (mukopurulens) méhnyakgyulladas jelenlétét.

A posztmenopauzaban lévé ndknél a hivelyszarazsagot
feltehetéen a hiavely atréfidaja okozza, ami a csdékkent
6sztrogén stimulacié kovetkezménye. Ha az o6sztrogén szint
alacsony, vagy nincs 6sztrogén, akkor a hively erezettsége
lecsokken, és a hiuvely hamsejtrétege elvékonyodik. Az
erezettség lecsbkkenése és a hively hamrétegének
elvékonyodasa miatt kisebb lesz a valadékképzddés, és igy a

huvely nedvessége csdékken.



6 J

(XX X3 .
o e

. .
O

.

.
eee
X . . XY

A nemi és a hugyuti szervek anatdomiailag és
embriolégiailag fejlédésuk legkorabbi fazisaitél kezdve
szoros kapcsolatban vannak egymassal. A huagyholyag
kozvetlentl a hively eltlsé fala felett helyezkedik el, a
hugycs6é pedig szorosan csatlakozik hozza. Mindkét szerv,
tovabba a medencefenék szervei a terhesség és a szilés
idején fokozott kockazatnak vannak kitéve. A
posztmenopauzaban Iévé néknél a medencefenék elvaltozasai
a hormonalis allapot megvaltozasai miatt j6hetnek létre, és
ennek lehet kovetkezménye az inkontinencia, az elbesés
(prolapsus) és mas rendellenességek.

A medencefenék valamennyi szerve, a hugyuti, a nemi és
a bélrendszeri, athalad a medencén, és sajat nyilassal I1ép ki
abbol. Igy ezek a szervrendszerek funkcionalisan és
anatomiailag bonyolult, egymast tamasztdé viszonyban vannak
egymassal (Wall, L. L. and DelLancey, J. O. L., Perspect.
Biol. Med.,1991., 34: 486-496.). Barmelyik rendszer
rendellenességei hatassal vannak a kérnyezd strukturak
mikdédésére és a medencefenék funkcionalis anatémiajara. A
medencefenék harantcsikolt izmai a hozzajuk tartozo
bényékkel a medence egész teriletén egyuttmikdéddnek a
medencei szervek elmozdulasanak megelb6zésében, a
visszatartéképesség (kontinencia) fenntartdsaban, és a
kitritd tevékenység ellenérzésében. Ezen komplex
60sszefliggések kovetkeztében a medencei tamaszté funkcio
barmely rendellenessége kapcsolatban lehet egy masik
szervrendszer problémaival. Illyenek az inkontinenciaval
kapcsolatos rendellenességek is.

A medence izomzatanak nomenklaturajaval kapcsolatban
vitak folytak. A musculus levator ani (ez a medencefenék

izmainak atfogdé altalanos elnevezése) leirdsa szerint az izom
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egy diafragma részbdl (iliococcygeus) és egy ennél fontosabb
.pubovisceralis” részbél all (Lawson, J. O., Ann. R. Coll. Sur.
Engl., 1974; 54: 244-252.). A musculus levator ani
iliococcygeus vagy .diafragma” része eqgy vékony
izomrétegbd6l all, amely a medence oldalfalan mindkét oldalt
az arcus tendinosus-on és a spina ischiadica-n ered, és a
végbél mogott egy kozépvonali izomvarraton tapad. A
musculus levator ani pubovisceralis (,pubococcygeus”) része
egy vékony U-alaku izomnyalab, amely a szeméremcsonton
ered, és a huvely és a végbél oldals6é falan tapad. Ezért a
végbelet egy izomhurok tamasztja ala, amely azt az izom
6sszehlUz6dasa esetén a szeméremcsont felé hizza. Ezt az
izomnyalabot gyakran puborectaHé vagy pubococcygeus vagy
pubovisceralis izomnak nevezik. Ha a musculus
pubovisceralis 0sszehuz6édik, a végbelet, a hiuvelyt ¢és
hugycsovet elérefelé huzza a szeméremcsont felé, és
0sszeszoritja ezeknek a medencei szerveknek a
kivezetbébcsatornajat. Ez az o6sszehuz6dbéképesség az, ami
olyan fontos a vizelet és a széklet visszatartasaban és a
levator-iemezen fekvé nemiszervek (hively, méhnyak, méh)
alatamasztasaban.

A kotoszovet elsédlegesen poliszacharid alapanyagba
agyazott elasztin és kollagén rostokbdl all. A koétészovet
6sszetétele nem allandé, hanem valtozik a test kiulénbdzd
részeinek megfeleléen. A kdétészovet burkokat képez, amelyek
segitenek megtartani a szervek strukturalis integritasat. Ha a
kotészovet hianyzik, az izmok altal nyudjtott tamasz gyenge. A
kétészoévet nem statikus, hanem dinamikus szévet, amely
allandé korforgasban és atalakulasban van. A hormonalis
valtozasok jelentdés hatassal vannak a kollagénre, amely igy

6sszefliiggésben all az 6regedéssel és a posztmenopauzalis



allapottal (Brincat, M. et al., Obstet. Gynecol., 1987; 70.
123-127.; Castelo-Branco, C. et al., Maturitas, 1992; 15:113-
119.). A kotészoveti rendellenességek jelentdéds tényezdkent
szerepelnek az elb6esésben (prolapsus) és az ezzel
kapcsolatos allapotokban, mint a vizelet és a széklet
inkontinencia.

A premenopauzaban lévé ndéknél a 1748-6sztradiol a
legfébb kering6 0sztrogén. A szérum 6sztradiol
koncentraciéja alacsony a serdilékor el6tti életkorban l1évo
lAnyoknal, és emelkedik a menarche (az elsé menstruacio)
idején. N6knél a koncentraci6ja korulbeldl 100 pg/ml-t6l (367
pmél/ml) korulbelil 600 pg/ml-ig (2200 pmél/ml) terjedd
tartomanyban van a follikularis fazisban, illetve az ovulacid
idépontjaban. Terhesség alatt felemelkedhet kézel 20.000
pg/ml (70.000 pmo6l/ml) értékre. A menopauza utan a szérum
Osztradiol koncentracié hasonlé vagy alacsonyabb értékekre
csOkken, mint a hasonlé életkoru férfiakban (5-20 pg/ml [18-
74 pmél/ml}) (Yen, S. S. C. and Jaffe, R. B., eds.
Reproductive Endocrinology: Physiology, Pathophysiology
and Clinical Management, 3rd ed., Philadelphia: W. B.
Saunders, (1991)).

Az Osztrogének hatasa az urogenitalis egészségi
allapotra altalaban pozitiv, de az 6sztrogének bizonyos nem-
urogenitalis hatasai, mint az emlérak vagy a vérrégok
kialakulasanak megnévekedett kockazata, ellentétetben
allnak ezen jétékony hatassal.

Az emlérak jellegzetesen vagy gyakran hormon-figgé
betegség. Azoknal a néknél, akiknek nem miikodik a
petefészke, és sohasem kaptak ©6sztrogén hormonpotlast,
nagyon ritkan fejlédik ki emlérak. A ndé : férfi arany ezen

betegség esetében koérilbeltul 150 : 1. Léteznek olyan adatok,
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amelyek azt jelzik, hogy a hormonok, mint a betegséget
elé6mozdité anyagok, kritikus szerepet jatszanak. A legtébb
hameredetli rosszindulati betegség esetén az elb6fordulas
versus életkor log-log grafikonja egyenes vonalu névekedést
mutat minden életévvel. Az emldérdk hasonld grafikonja
ugyanilyen egyenes vonalu ndvekedést mutat, de a
meredekség csbkken a menopauza életkortdol kezdve. A ndk
életében az a harom datum, amely nagy befolyassal van az
emlérak el6forduldsi gyakorisadgara, a menarche, az elsd
teljesen kihordott terhesség és a menopauza ¢életkora.
Azoknal a ndéknél, akiknél a menarche 16 éves korban
jelentkezett, csak 50-60 % az élet folyaman az emldérak
kockazata azokhoz a nékhoz viszonyitva, akiknél a menarche
a 12. életévben jelentkezett. Hasonl6képpen a menopauza
atlagos életkoranal (52 év) 10 évvel korabban, természetesen
vagy sebészeti beavatkozast koévetden létrej6vé menopauza
kérulbelul 35 %-kal cs6kkenti az élet folyaman az emldrak
kockazatat. Azokkal a nékkel 6sszehasonlitva, akik nem
szlltek, azoknal a néknél, akiknél 18 éves korban volt az
elsd teljesen kihordott terhesség, az emlérak kockazata 30-
40 %. gy tehat az élet menstruacios idészakadnak hossza -
kulondosen az els6 teljesen kihordott terhesség el6tti rész- az
emlérak teljes kockazatanak Iényeges komponense. Ez a
tényez6 magyardzhatja az emlérak eld6fordulasi gyakorisag
eltéréseinek 70-80 %-at a kiillonb6z6 orszagokban.

A nemzetko6zi eltérések bizonyos nagyon fontos tényeket
szolgaltattak a hormonalis karcinogenezis teriletén. Annak a
80 éves nbének, aki Es_zak-Amerikéban él, 1:9 aranyu az
esélye arra, hogy invaziv emlérak fejlédik ki nala. Az azsiai
nbk esetében az emlérak kockazata egyodtéde-egytizede az

Eszak-Amerikaban vagy Nyugat-Europaban elé nék
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kockazatanak. Az azsiai ndék Osztrogén és progeszteron
koncentracioja lényegesen alacsonyabb. Ezeket a
kildbnbségeket nem lehet genetikai alapon magyarazni, mivel
a nyugati korilmények ko6zott é16 azsiai nbkneél a kockazat
azonos a nyugati nékével. Ezek a n6k testmagassagukban és
teststulyukban is jelentédsen kilénbéznek az Azsiaban é16
n6ktél; a testmagassag és a testsuly kritikus szabalyozoéi
annak, hogy az elsé6 menstruaci6 milyen életkorban
jelentkezik, és lényeges hatassal vannak az 06sztrogének
plazma-koncentraciéjara is (Lippman, M. E., Breast Cancer,
Chapter 91, in Harrison’s Principles of Internal Medicine,

14th ed., 1998.).

A talalmany 6sszefoglalasa

Jelen talalmany olyan eljarasokra iranyul, amelyek az
urogenitalis egészségi allapot javitasat vagy megbrzeését
célozzak oly médon, hogy azoknak a betegeknek, akiknek
erre szuksége van, terapiasan hatékony mennyiségi
6sztrogén agonistat/antagonistat adunk be.

A talalmany szerinti eljarasok elénydésen alkalmazhatdéak
posztmenopauzaban Iévé n6 pacienseknél.

A talalmany szerinti eljarasok el6nyés megvalositasaban
az Osztrogén agonista/antagonista az (l) altalanos keplet
szerinti vegyllet, amelyben:

A jelentése egy CH2 csoport vagy egy NR &ltalanos képleti
csoport;

B, D és E jelentése egymastdl figgetlenil egy CH csoport
vagy egy N atom,

Y jelentése:
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a) fenilcsoport, amely, kivant esetben, egymastol
fuggetlentl az R4 altalanos képleti csoportba tartozé 1-3
szubsztituenssel szubsztitualt;

b) naftilcsoport, amely, kivant esetben, egymastol
fiuggetlentl az R4 altalanos képleti csoportba tartozé 1-3
szubsztituenssel szubsztitualt;

c) 3-8 szénatomos cikloalkilcsoport, amely, kivant
esetben, egymastol fliiggetlenil az R4 altalanos képleti
csoportba tartozé 1-2 szubsztituenssel szubsztitualt;

d) 3-8 szénatomos cikloalkenilcsoport, amely, kivant
eset+ben, egymastol figgetlenil az R4 altalanos képleti
csoportba tartozé 1-2 szubsztituenssel szubsztitualt;

e) egy o6t tagu heterociklus, amelyik 2-ig terjed6 szamu
heteroatomot tartalmaz, amely -O—-, —-NR2- vagy -S(O)n-
lehet, és amelyik, kivant esetben, egymastél fuggetlenul az
R4 altalanos képletii csoportba tartozé 1-3 szubsztituenssel
szubsztitualt;

f) egy hat tagu heterociklus, amelyik 2-ig terjed6 szamu
heteroatomot tartalmaz, amely —-O—-, —-NR2- vagy -S(O)n-
lehet, és amelyik, kivant esetben, egymastdl fiuggetlenil -az
R4 altalanos képleti csoportba tartoz6 1-3 szubsztituenssel
szubsztitualt; vagy

g) egy biciklusos gydlrirendszer, amelyik egy fenil
gylrih6éz kapcsolt 6t- vagy hat tagud heterociklusos gylribdl
all, amely heterociklusos gyitrd 2-ig terjedd szamu
heteroatomot tartalmaz, amely —-O—-, —-NR2- vagy -S(O)np-
lehet, és amelyik, kivant esetben, egymastél figgetlenlil az

R4 altalanos képleti csoportba tartozé 1-3 szubsztituenssel

szubsztitualt;
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Z1 jelentése:

a) —(CH2)pW(CH2)q-;
b) —O(CHZ)pCR5R6—;
c) —O(CH2)pW(CH2)qg—;
d) —-OCHR2CHR3-; vagy
e) ~SCHR2CHR3— ;

G jelentése:

a) —-NR7R8;

b) (a) képletl csoport,

ahol n jelentése 0, 1 vagy 2; m jelentése 1, 2 vagy 3; Z2
jelentése —-NH-, -O-, -S-, vagy —-CH2- csoport; kivant
esetben a szomszédos szénatomjainal fogva 1 vagy 2 fenil
gylriih6z kapcsolédik, és, kivant esetben, a szénatomok
egymastél fuggetlenil 1-3 szubsztituenssel szubsztitualtak,
és, kivant esetben, a nitrogén atomok egymastol figgetlendl
az R4 altalanos képleti csoportba tartoz6, kémiailag

alkalmas szubsztituenssel szubsztitualtak; vagy

c) biciklusos amin, ami 5-12, hiddal vagy koétéssel
kapcsolt szénatombol all, és amelyik, kivant esetben,
egymastél fuggetleniil az R4 altalanos képletii csoportba
tartozé 1-3 szubsztituenssel szubsztitualt; vagy (b) képleti

csoport,
Z1 és G egyuttesen lehet:

W jelentése:

a) -CH2-;
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b) ~-CH=CH-;

c) -O0-;
d) -NR2-;
e) -S(O0)n—;
f) o)
|l
- C -

g) ~CRZ2(OH)~;
h) ~-CONR2—;
i) —-NR2CO-;
j) (c) képleti csoport; vagy
k) -C?C-;
R jelentése hidrogénatom vagy -egy 1-6

alkilcsoport,

R2 és R3 jelentése egymastol figgetlenil:
a) hidrogénatom; vagy

b) 1-4 szénatomos alkilcsoport;

R4 jelentése:.
a) hidrogénatom;
b) halogénatom;
c) 1-6 szénatomos alkilcsoport;
d) 1-4 szénatomos alkoxicsoport;
e) 1-4 szénatomos aciloxicsoport;
f) 1-4 szénatomos alkiltiocsoport;
g) 1-4 szénatomos alkilszulfinilcsoport;
h) 1-4 szénatomos alkilszulfonilcsoport;
i) hidroxi(1-4 siénatomos)alkilcsoport;

j) aril(1-4szénatomos)alkilcsoport;

szénatomos
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k) —CO2H;

I) —CN;

m) —CONHOR;

n) -SO2NHR;

o) -NH2;

p) 1-4 szénatomos alkilaminocsoport;
q) 1-4 szénatomos dialkilaminocsoport;
ry —NHSO2R;

s) -NO2;

t) arilcsoport; vagy

u) —-OH;

R9 és Rb6 jelentése egymastol figgetlieniul 1-8 szénatomos

alkilcsoport, vagy egylttesen egy 3-10 szénatomos

karbociklusos csoport;

R7 és R8 jelentése egymastol figgetlenil :

a) fenil;

b) 3-10 szénatomos, telitett vagy telitetlen karbociklusos
csoport;

c) 3-10 atomos heterociklusos gyiard 2-ig terjedd
heteroatom szammal, amely —-O—;—N—- és —S— atom lehet;

d) H;

e) 1-6 szénatomos alkil; vagy

f) RS -tel vagy R6-tal egyitt képzett 3-8 atomos nitrogén
tartalmu gydra;
R7 és R8, akar egyenes lanc, akar gyirid formaban egyarant
szubsztitualhaté 1-3 szubsztituenssel, amelyek, egymastol
fuggetlenidl 1-6 szénatomos alkilcsoport, halogénatom, alkoxi-

, hidroxi- és karboxicsoport lehetnek;
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az R7 és R8 altal képzett gylir, kivant esetben kapcsolédhat
egy fenil gylrihéz;

e értéke 0, 1 vagy 2 lehet;

m értéke 1, 2 vagy 3 lehet;

n értéke 0, 1 vagy 2 lehet;

p értéke 0, 1, 2 vagy 3 lehet;

qg értéke 0, 1, 2 vagy 3 lehet;

vagy ezek optikai vagy geometriai izomerje,
gyogyszerészetileg elfogadhaté soé6ja, N-oxidja, eésztere,

kvaterner amménium sédja vagy elbanyaga.

A talalmany szerinti eljarasok masik elényobs
megvaldésitasaban az 6sztrogén agonista/antagonista az (IA)
altalanos képlet szerinti vegyilet, amelyben:

G jelentése: (d), (e) vagy (f) képletii csoport,

R4 jelentése hidrogén-, fluor- vagy klératom, vagy OH
csoport; B és E egymastol fuggetienil CH csoport vagy N
atom lehet, vagy ezek optikai vagy geometriai izomerje; vagy
ezek gyogyszerészetileg elfogadhatdé sdja, N-oxidja, észtere,
kvaterner amménium séja, vagy eléanyaga.

A taldlmany szerinti eljarasok elé6nyés megvaldésitdsaban
az O6sztrogén agonista/antagonista a (-)-cisz-6-fenil-5-[4-(2-
pirrolidin-1-il-etoxi)-fenil]-5,6,7,8-tetrahidronaftalén-2-ol
vagy ennek optikai vagy geometriai izomerje,
gyoégyszerészetileg elfogadhaté soéja, N-oxidja, észtere,
kvaterner amménium séja, vagy elbanyaga.

A talalmany szerinti eljarasok masik elényds
megvaldésitdsaban az 06sztrogén agonista/antagonista a (-)-
cisz-6-fenil-5-[4-(2-pirrolidin-1-il-etoxi)-fenil]-5,6,7,8-

tetrahidronaftalén-2-ol D-tartarat sdja.
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A talalmany szerinti eljarasok tovabbi elényds

megvalésitasaban az 6sztrogeén agonista/antagonista
tamoxifen, 4-hidroxitamoxifen, raloxifen, droloxifen,
toremifen, centkroman, idoxifen, 6-(4-hidroxifenil)-5-[4-(2-
piperidin-1-il-etoxi)-benzil]-naftalén-2-ol, {4-[2-(2-

azabiciklo[2.2.1]hept-2-il)-etoxi]-fenil}-[6-hidroxi-2-(4-
hidroxifenil)-benzo[b]tiofén-3-iljmetanon, GW5638, GW7604
vagy ezek optikai vagy geometriai izomerje,
gyoégyszerészetileg elfogadhaté séja, N-oxidja, észtere,
kvaterner ammonium soéja, vagy eléanyaga; vagy az (V) vagy
(VI) altalanos képleti vegyllet lehet.

amely altalanos képletekben:

R1B jelentése H, OH, -0-C(0)-C1-C12 alkilcsoport
(egyenes- vagy elagazé lancu), -0-Cq1-Cq2 alkilcsoport
(egyenes- vagy elagazé lancu vagy gydris), vagy

halogénatom, vagy 1-4 szénatomos halogénezett éter,

R2B, R3B, R4B, R5B és RgB jelentése egymastdl fuggetlienil
H, OH, -O-C(0)-C1-C12 alkilcsoport (egyenes- vagy elagazo
lancu), —-O-C1-C12 alkilcsoport (egyenes- vagy elagazo6 lancu
vagy gydrids), halogénatom, vagy 1-4 szénatomos
halogénezett éter, ciano-, 1-6 szénatomszamu alkilcsoport
(egyenes- vagy elagazé6 lancu), vagy trifluormetilcsoport;

XA jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomszamu alkilcsoport,
ciano-, nitro-, trifluormetilcsoport és halogénatom;

s értéke 2 vagy 3;

YA jelentése: (g) altalanos képletld csoport,

amely altalanos képletben:

a) R7B és RgB jelentése egymastoél figgetlenldl hidrogénatom,
1-6 szénatomos alkil- vagy fenilcsoport, amely kivant esetben
szubsztitualt CN csoporttal, 1-6 szénatomszamu alkilcsoport

(egyenes- vagy elagazd lancu), 1-6 szénatomszamu



alkoxicsoport (egyenes- vagy elagazé6 lancua), halogénatom, -
OH, -CF3 vagy -OCF3; vagy

b) R7B ¢és RgB 6szekapcsolédik egy ot tagu telitett
heterociklussa, amelyik egy nitrogénatomot tartalmaz. A

heterociklus kivant esetben, egymastél fuggetlienil 1-3

szubsztituenssel, amely lehet hidrogén, hidroxil-, halogén-,
1-4 szénatomos alkil-, trihalometil-, 1-4 szénatomos alkoxi-,
trihalometoxi-, 1-4 szénatomos aciloxi-, 1-4 szénatomos
alkiltio-, 1-4 szénatomos alkilszulfinil-, 1-4 szénatomos
alkilszulfonil-, hidroxi(1-4 szénatomos)alkil-, —-CO2H, -CN, -
CONHR1B, —-NH2, -—-NH(1-4 szénatomos alkil-), -—-N(1-4

szénatomos alkil-)2, —=NHSO2R1B, -NHCOR1B, —-NO2 vagy,
kivant esetben 1-3 (1-4 szénatomos) alkilcsoporttal

szubsztitualt fenilcsoport, szubsztitualt; vagy

c) R7B ¢és RgB oOszekapcsolodik egy hat tagu telitett
heterociklussa, amelyik egy nitrogénatomot tartalmaz. A

heterociklus kivant esetben, egymastol fliuggetlenul 1-3

szubsztituenssel, amely lehet hidrogén, hidroxil-, halogén-,
1-4 szénatomos alkil-, trihalometil-, 1-4 szénatomos alkoxi-,
trihalometoxi-, 1-4 szénatomos aciloxi-, 1-4 szénatomos
alkiltio-, 1-4 szénatomos alkilszulfinil-, 1-4 szénatomos
alkilszulfonil-, hidroxi(1-4 szénatomos)alkil-, —-CO2H, —-CN, -
CONHR1B, —-NH2, -NH(1-4 szénatomos alkil-), —-N(1-4

szénatomos alkil-)2, —NHSO2R1B, -NHCOR1B, —-NO2 vagy,
kivant esetben 1-3 (1-4 szénatomos) alkilcsoporttal

szubsztitualt fenilcsoport, szubsztitualt; vagy

d) R7B és RgpB Oszekapcsoldédik egy hét tagu telitett
heterociklussa, amelyik egy nitrogénatomot tartalmaz. A

heterociklus kivant esetben, egymastol fliggetlenul 1-3
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szubsztituenssel, amely lehet hidrogén, hidroxil-, halogén-,
1-4 szénatomos alkil-, trihalometil-, 1-4 szénatomos alkoxi-,
trihalometoxi-, 1-4 szénatomos aciloxi-, 1-4 szénatomos
alkiltio-, 1-4 szénatomos alkilszulfinil-, 1-4 szénatomos
alkilszulfonil-, hidroxi(1-4 szénatomos)alkil-, —-CO2H, -CN, -
CONHR1B, —-NH2, —-NH(1-4 szénatomos alkil-), —-N(1-4
szénatomos alkil-)2, -NHSO2R1B, -NHCOR1B, -NO2 vagy,
kivant esetben 1-3 (1-4 szénatomos) alkilcsoporttal

szubsztitualt fenilcsoport, szubsztitualt; vagy

e) R7B és RgB Oszekapcsoldédik egy nyolc tagu telitett
heterociklussa, amelyik egy nitrogénatomot tartalmaz. A

heterociklus kivant esetben, egymastol fuggetlentl 1-3

szubsztituenssel, amely lehet hidrogén, hidroxil-, halogén-,
1-4 szénatomos alkil-, trihalometil-, 1-4 szénatomos alkoxi-,
trihalometoxi-, 1-4 szénatomos aciloxi-, 1-4 szénatomos
alkiltio-, 1-4 szénatomos alkilszulfinil-, 1-4 szénatomos
alkilszulfonil-, hidroxi(1-4 szénatomos)alkil-, —-CO2H, -CN, -
CONHR1B, -NH2, -—-NH(1-4 szénatomos alkil-), —N(1-4

szénatomos alkil-)2, —NHSO2R1B, -NHCOR1B, —-NO2 wvagy,
kivant esetben 1-3 (1-4 szénatomos) alkilcsoporttal

szubsztitualt fenilcsoport, szubsztitualt; vagy

fy R7B és RgB Oszekapcsoldédik egy keét gylris telitett
heterociklussa, amelyik 6-12 hiddal vagy koétéssel kapcsolt
szénatombé6l all, és egy nitrogénatomot tartalmaz. A

heterociklus kivant esetben, egymastél figgetlenidl 1-3

szubsztituenssel, amely lehet hidrogén, hidroxil-, halogén-,
1-4 szénatomos alkil-, trihalometil-, 1-4 szénatomos alkoxi-,
trihalometoxi-, 1-4 szénatomos aciloxi-, 1-4 szénatomos

alkiltio-, 1-4 szénatomos alkilszulfinil-, 1-4 szénatomos
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alkilszulfonil-, hidroxi(1-4 szénatomos)alkil-, —CO2H, -CN, -
CONHR1B, -NH2, —-NH(1-4 szénatomos alkil-), —-N(1-4
szénatomos alkil-)2, - NHSO2R1B, -NHCOR1B, —-NO2 vagy,
kivant esetben 1-3 (1-4 szénatomos) alkilcsoporttal
szubsztitualt fenilcsoport, szubsztitualt; vagy ezek optikai
vagy geometriai izomerje; gybégyszerészetileg elfogadhatoé
sO6ja, N-oxidja, észtere, kvaterner ammoénium sébja, vagy
elbanyaga; vagy

az (Va) képlet szerinti TSE-424 vegylulet:

vagy ennek optikai vagy geometriai izomerje; vagy ennek
gyogyszerészetileg elfogadhaté séja, N-oxidja, észtere,
kvaterner amménium sdja, vagy elbanyaga; vagy

a (lll) képlet szerinti EM-652 - vagy a (IV) képlet szerinti
EM-800 vegyllet, vagy ezek optikai vagy geometriai izomerje;
vagy ezek gyogyszerészetileg elfogadhaté séja, N-oxidja,

észtere, kvaterner ammoénium séja, vagy eléanyaga.

Jelen talalmany eljarast biztosit a hively pH-janak
csbkkentésére; a hugyutak fertézéseinek kezelésére; a hiuvely
szarazsaganak, viszketésének, "nemkivanatos goércseinek, a
vaginitisznek-, a hively gombas és bakterialis fert6zésének
kezelésére; a vulva atrofia, a hiuvely falanak elbesésével
egyutt kialakulé cystokele, urethrokele, rectokele vagy
enterokele kezelésére; a vizelet vagy széklet visszatartasi
zavar (hugyhélyag vagy végbél inkontinencia) kezelésére; a
nemkivanatos gyakori vizelés vagy vizelési inger kezelésére,
vagy az orgazmusok gyakorisaganak vagy intenzitasanak
novelésére, oly mdédon, hogy azoknak a betegeknek, akiknek
erre sziksége van, terapiasan hatékony mennyiségu

0sztrogén agonistat/ antagonistat adunk be.
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A talalmany szerinti eljarasok elénydsen alkalmazhatdak
posztmenopauzaban lévd nd pacienseknél.

A talalmany szerinti eljarasok elényés megvaldésitasaban
az Osztrogén agonista/antagonista az (l) altalanos keéplet
szerinti vegyllet, amelyben:

A jelentése egy CH2 csoport vagy egy NR altalanos képletd
csoport;

B, D és E jelentése, egymastél fuggetlenil egy CH csoport
vagy egy N atom;

Y jelentése:

a) fenilcsoport, amely, kivant esetben, egymastol
fuggetlenil az R4 altalanos képleti csoportba tartozé 1-3
szubsztituenssel szubsztitualt;

b) naftilcsoport, amely, kivant esetben, egymastol
fuggetlentl az R4 altaldnos képleti csoportba tartozo 1-3
szubsztituenssel szubsztitualt;

c) 3-8 szénatomos cikloalkilcsoport, amely, kivant
esetben, egymastél filiggetlenil az R4 altalanos képletd
csoportba tartozé 1-2 szubsztituenssel szubsztitualt;

d) 3-8 szénatomos cikloalkenilcsoport, amely, kivant
esetben, egymastél flggetlenil az R4 altalanos képleti
csoportba tartozé 1-2 szubsztituenssel szubsztitualt;

e) egy ot tagu heterociklus, amelyik 2-ig terjed6 szamu
heteroatomot tartalmaz, amely —-O—-, —-NR2- vagy -S(O)n-
lehet, és amelyik, kivant esetben, egymastol figgetlenil az
R4 altalanos képleti csoportba tartozé 1-3 szubsztituenssel
szubsztitualt;

f) egy hat tagu heterociklus, amelyik 2-ig terjed6é szamu
heteroatomot tartalmaz, amely -O-, —-NR2- vagy -S(O)n-

lehet, és amelyik, kivant esetben, egymastél figgetlenll az
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R4 altalanos képletli csoportba tartozé 1-3 szubsztituenssel
szubsztitualt; vagy

g) egy biciklusos gylrirendszer, amelyik egy fenil
gylrihoz kapcsolt 6t- vagy hat tagu heterpciklusos gydrubdl
all, amely heterociklusos gyurd 2-ig terjedd szamu
heteroatomot tartalmaz, amely -O-, —-NR2- vagy -S(O)n-
lehet, és amelyik, kivant esetben, egymastél fliggetlenil az
R4 altalanos képleti csoportba tartoz6 1-3 szubsztituenssel

szubsztitualt;

Z1 jelentése:
a) -(CH2)pW(CH2)q-;
b) —~O(CH2)pCR5R6-;
c) —O(CH2)pW(CH2)q-;
d) —-OCHR2CHR3-; vagy
e) ~SCHR2CHR3— :

G jelentése:

a) -NR7RS8;

b) (a) képletld csoport

ahol n jelentése 0, 1 vagy 2; m jelentése 1, 2 vagy 3; zZ2
jelentése —-NH-, -O0-, -S-, vagy —-CH2- csoport; kivant
esetben a szomszédos szénatomjainal fogva 1 vagy 2 fenil
gylrihdéz kapcsolédik, és, kivant esetben a szénatomok
egymastol figgetlenil 1-3 szubsztituenssel szubsztitualtak,
és, kivant esetben, a nitrogén atomok egymastoél fiuggetlenul
az R4 altalanos képletii csoportba tartozé, kémiailag
alkalmas szubsztituenssel szubsztitualtak; vagy

c) biciklusus amin, ami 5-12, hiddal vagy kétessel

kapcsolt szénatombol 4all, és amelyik, kivant esetben,



22

egymastol fiuggetlenil az R4 altalanos képletii csoportba

tartoz6 1-3 szubsztituenssel szubsztitualt; vagy

Z1 és G egylttesen lehet egy (b) képletl csoport,

W jelentése:

a) —CH2-;
b) —-CH=CH-;
c) -0-—;
d) —-NR2-;
e) -S(O)n-;
f) o)
[

- C -;
g) ~CR2(OH)-;
h) —CONR2-;
i) —-NR2CO-;

j) egy (c) képletd csoport; vagy
k) -C=C-;
R jelentése hidrogénatom vagy egy 1-6 szénatomos

alkilcsoport,

R2 és R3 jelentése egymastol fuggetlenil:
a) hidrogénatom; vagy

b) 1-4 szénatomos alkilcsoport;

R4 jelentése:
a) hidrogénatom;
b) halogénatom;
c) 1-6 szénatomos alkilcsoport;

d) 1-4 szénatomos alkoxicsoport;
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e) 1-4 szénatomos aciloxicsoport;

f) 1-4 szénatomos alkiltiocsoport;

g) 1-4 szénatomos alkilszulfinilcsoport;
h) 1-4 szénatomos alkilszulfonilcsoport;
i) hidroxi(1-4 szénatomos)alkilcsoport;
j) aril(1-4szénatomos)alkilcsoport;

k) —-CO2H;

I) —=CN,;

m) —-CONHOR;

n) —SO2NHR;

0) -NH2;

p) 1-4 szénatomos alkilaminocsoport;
q) 1-4 szénatomos dialkilaminocsoport;
ry —NHSO2R;

s) —-NO2;

t) arilcsoport; vagy

u) -OH;

RS és R6 jelentése egymastol fiiggetleniul 1-8 szénatomos
alkilcsoport, vagy egyuttesen egy -~ 3-10 szénatomos

karbociklusos csoport;

R7 és R8 jelentése egymastol fiaggetlenil :

a) fenil;

b) 3-10 szénatomos, telitett vagy telitetlen karbociklusos
csoport;

c) 3-10 atomos heterociklusos gylrld 2-ig terjed6
heteroatom szammal, amely —O-;-N- és —-S— atom lehet;

d) H;

e) 1-6 szénatomos alkil; vagy
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f) RS -tel vagy R6-tal egyiitt képzett 3-8 atomos nitrogén
tartalmu gyltra;
R7 és R8, akar egyenes lanc, akar gyliri formaban egyarant
szubsztitualhaté 1-3 szubsztituenssel, amelyek egymastol
fiuggetlenil 1-6 szénatomos alkilcsoport, halogénatom, alkoxi-
, hidroxi- és karboxicsoport lehetnek;
az R7 és R8 altal képzett gyiir, kivant esetben kapcsolodhat
egy fenil gyldrihé6z;

e értéke 0, 1 vagy 2 lehet;

m értéke 1, 2 vagy 3 lehet;

n értéke 0, 1 vagy 2 lehet;

p értéke 0, 1, 2 vagy 3 lehet;

g értéke 0, 1, 2 vagy 3 lehet;

vagy ezek optikai vagy geometriai izomerje; vagy ezek
gyogyszerészetileg elfogadhaté séja, N-oxidja, észtere,

kvaterner ammoénium séja vagy eléanyaga.

A talalmany szerinti eljarasok masik elényés
megvalositasaban az 6sztrogén agonista/antagonista az (lA)
~altalanos képlet szerinti vegyulet, amelyben:

G jelentése (d), (e) vagy (f) képletld csoport,

R4 jelentése hidrogén-, fluor- vagy klératom, vagy OH
csoport; B és E egymastol fuaggetlenil CH csoport vagy N
atom lehet, vagy ezek optikai vagy geometriai izomerje; vagy
ezek gyoégyszerészetileg elfogadhaté sé6ja, N-oxidja, észtere,
kvaterner amménium séja, vagy eléanyaga.

A taldlmany szerinti eljarasok elényés megvaldsitasaban
az o6sztrogén agonista/antagonista a (-)-cisz-6-fenil-5-[4-(2-
pirrolidin-1-il-etoxi)-fenil}-5,6,7,8-tetrahidronaftalén-2-ol

vagy ennek optikai vagy geometriai izomerje, vagy ennek
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gyogyszerészetileg elfogadhaté séja, N-oxidja, észtere,
kvaterner amménium séja, vagy el6anyaga.

A talalmany szerinti eljarasok masik elénybs
megvalésitasaban az 6sztrogén agonista/antagonista a (-)-
cisz-6-fenil-5-[4-(2-pirrolidin-1-il-etoxi)-fenil}-5,6,7,8-
tetrahidronaftalén-2-ol D-tartarat séja.

A talalmany szerinti eljarasok tovabbi elényds
megvalésitasaban az 6sztrogén agonista/antagonista
tamoxifen, 4-hidroxitamoxifen, raloxifen, droloxifen,
toremifen, centkroman, idoxifen, 6-(4-hidroxifenil-5-[4-(2-
piperidin-1-il-etoxi)-benzil]-

-naftalén-2-ol, {4-[2-(2-azabiciklo[2.2.1]hept-2-il)-etoxi]-
fenil}-
-[6-hidroxi-2-(4-hidroxifenil)-benzo[b]tiofén-3-ilJmetanon,
GW5638, GW7604 és ezek optikai vagy geometriai izomerje;
és ezek gyobgyszerészetileg elfogadhaté séja, N-oxidja,
észtere, kvaterner ammoénium sdja és eléanyaga, vagy az (V)
vagy (VI) altalanos képleti vegyulet lehet.

amely altalanos képletekben:

R1B =~ jelentése H, OH, -0-C(0)-C1-C12 alkilcsoport
(egyenes- vagy elagazé6 lancu), -0-C1-C12 alkilcsoport
(egyenes- vagy elagazé lancu vagy gylris), vagy

halogénatom, vagy 1-4 szénatomos halogénezett éter;

R2B, R3B, R4B, R5B és RgB jelentése egymastol fiuggetlendl
H, OH, —-0O-C(0)-C1-C12 alkilcsoport (egyenes- vagy elagazo
lancu), —O-C1-C12 alkilcsoport (egyenes- vagy elagazo lancu
vagy gyurids), halogénatom, 1-4 szénatomos halogéenezett
éter, ciano-, 1-6 szénatomszamu alkilcsoport (egyenes- vagy
elagazé lancu), vagy trifluormetilcsoport;

XA jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomszamu alkilcsoport,

ciano-, nitro-, trifluormetilcsoport és halogénatom;
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s értéke 2 vagy 3;

YA jelentése (g) altalanos képleti csoport,

amely altalanos képletben:

a) R7B és Rgp jelentése egymastdl fuggetlenil hidrogenatom,
1-6 szénatomos alkil- vagy fenilcsoport, amely kivant esetben
szubsztitualt CN csoporttal, 1-6 szénatomszamu alkilcsoport
(egyenes- vagy elagazé lancu), 1-6 szénatomszamu
alkoxicsoport (egyenes- vagy elagazé6 lancu), halogénatom, -
OH, —-CF3 vagy —OCF3; vagy

b) R7B ¢és RgB ©6szekapcsoléodik egy o6t tagu telitett
heterociklussa, amelyik egy nitrogénatomot tartalmaz. A

heterociklus, kivant esetben, egymastol fuggetienal 1-3

szubsztituenssel, amely lehet hidrogén, hidroxil-, halogén-,
1-4 szénatomos alkil-, trihalometil-, 1-4 szénatomos alkoxi-,
trihalometoxi-, 1-4 szénatomos aciloxi-, 1-4 szénatomos
alkiltio-, 1-4 szénatomos alkilszulfinil-, 1-4 szénatomos
alkilszulfonil-, hidroxi(1-4 szénatomos)alkil-, —-CO2H, -CN,

—CONHR1B, -NH2, -NH(1-4 szénatomos alkil-), -N(1-4
szénatomos alkil-)2, —=NHSO2R1B8, -NHCOR1B, -NO2 vagy,
kivant esetben, 1-3 (1-4 ~szénatomos) alkilcsoporttal
szubsztitualt fenilcsoport, szubsztitualt; vagy

c) R7B és RgB oOszekapcsolédik egy hat tagu telitett
heterociklussa, amelyik egy nitrogénatomot tartalmaz. A

heterociklus, kivant esetben, egymastol fuggetlenil 1-3

szubsztituenssel, amely lehet hidrogén, hidroxil-, halogén-,
1-4 szénatomos alkil-, trihalometil-, 1-4 szénatomos alkoxi-,
trihalometoxi-, 1-4 szénatomos aciloxi-, 1-4 szénatomos
alkiltio-, 1-4 szénatomos alkilszulfinil-, 1-4 szénatomos
alkilszulfonil-, hidroxi(1-4 szénatomos)alkil-, —-CO2H, —-CN,

—~CONHR1B, -NH2, -NH(1-4 szénatomos alkil-), —-N(1-4
szénatomos alkil-)2, —NHSO2R1B, -NHCOR1B, —-NO2 vagy,
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kivant esetben, 1-3 (1-4 szénatomos) alkilcsoporttal
szubsztitualt fenilcsoport, szubsztituélt; vagy

d) R7B és RgB Oszekapcsolédik egy heéet tagu telitett
heterociklussa, amelyik egy nitrogénatomot tartalmaz. A

heterociklus kivant esetben, egymastél fliggetienidl 1-3

szubsztituenssel, amely lehet hidrogén, hidroxil-, halogén-,
1-4 szénatomos alkil-, trihalometil-, 1-4 szénatomos alkoxi-,
trihalometoxi-, 1-4 szénatomos aciloxi-, 1-4 szénatomos
alkiltio-, 1-4 szénatomos alkilszulfinil-, 1-4 szénatomos
alkilszulfonil-, hidroxi(1-4 szénatomos)alkil-, —CO2H, —-CN,

—-CONHR1B, -NH2, -NH(1-4 szénatomos alkil-), —-N(1-4
szénatomos alkil-)2, —NHSO2R1B8, -NHCOR1B, —-NO2 vagy,
kivant esetben, 1-3 (1-4 szénatomos) alkilcsoporttal
szubsztitualt fenilcsoport, szubsztitualt; vagy

e) R7B és RgB Oszekapcsolédik egy nyolc tagu telitett
heterociklussa, amelyik egy nitrogénatomot tartalmaz. A

heterociklus kivant esetben, egymastél fliggetlentul 1-3

szubsztituenssel, amely lehet hidrogén, hidroxil-, halogén-,
1-4 szénatomos alkil-, trihalometil-, 1-4 szénatomos alkoxi-,
trihalometoxi-, 1-4 szénatomos aciloxi-, 1-4 szénatomos
alkiltio-, 1-4 szénatomos alkilszulfinil-, 1-4 szénatomos
alkilszulfonil-, hidroxi(1-4 szénatomos)alkil-, —-CO2H, —-CN,

—-CONHR1B, -NH2, -NH(1-4 szénatomos alkil-), —-N(1-4
szénatomos alkil-)2, -NHSO2R1B, -NHCOR1B, -NO2 vagy,
kivant esetben, 1-3 (1-4 szénatomos) alkilcsoporttal
szubsztitualt fenilcsoport, szubsztitualt; vagy

f) R7B és RgB 0Oszekapcsoléodik egy két gyilris telitett
heterociklussa, amelyik 6-12 hiddal vagy kotessel kapcsolt
szénatombol all és egy nitrogénatomot tartalmaz. A
heterociklus, kivant esetben, egymastdél figgetlendl 1-3

szubsztituenssel, amely lehet hidrogén, hidroxil-, halogén-,
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1-4 szénatomos alkil-, trihalometil-, 1-4 szénatomos alkoxi-,
trihalometoxi-, 1-4 szénatomos aciloxi-, 1-4 szénatomos
alkiltio-, 1-4 szénatomos alkilszulfinil-, 1-4 szénatomos
alkilszulfonil-, hidroxi(1-4 szénatomos)alkil-, —-CO2H, —CN,

-CONHR1B, -NH2, —-NH(1-4 szénatomos alkil-), -N(1-4
szénatomos alkil-)2, -NHSO2R1B, -NHCOR1B, —-NO2 vagy,
kivant esetben 1-3 (1-4 szénatomos) alkilcsoporttal
szubsztitualt fenilcsoport, szubsztitualt; vagy ezek optikai
vagy geometriai izomerje; vagy ezek gyogyszerészetileg
elfogadhaté so6ja, N-oxidja, észtere, kvaterner ammoénium
sb6ja, vagy elbanyaga; vagy

az (Va) képlet szerinti TSE-424 vegyllet:

vagy ennek optikai vagy geometriai izomerje; vagy ennek
gyogyszerészetileg elfogadhaté séja, N-oxidja, eésztere,
kvaterner ammoénium séja, vagy eléanyaga; vagy

a (I11) képlet szerinti EM-652 - vagy a (I1V) képlet szerinti
EM-800 vegyllet, vagy ezek optikai vagy geometriai izomerje;
vagy ezek gyogyszerészetileg elfogadhaté soé6ja, N-oxidja,
észtere, kvaterner amménium séja, vagy eléanyaga.

Jelen taldalmany kiteket 1is nyudjt a felhasznald altal
torténé alkalmazasra az urogenitalis egészségi allapot
javitasara vagy megé6rzésére, amelyek tartalmazzak

(a) az 6sztrogén agonistat/antagonistat és egy
gyogyszerészetileg elfogadhato vVive-, segéd- vagy
higitbanyagot tartalmazo6 gyégyszerkészitményt; és

(b) a gyogyszerkészitmény alkalmazasi eljarasanak
leirasat az urogenitalis egészségi allapot javitasara vagy
megb6rzésére; a hively pH-janak csdékkentésére; a hugyutak
fertbzéseinek kezelésére; a havely szarazsaganak,
viszketésének, nemkivanatos goércseinek, a vaginitisznek, a

hively gombas és bakterialis fert6zésének kezelésére; a
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vulva atrofia, a hively falanak el6esésével egyitt kialakulod
cystokele, urethrokele, rectokele vagy enterokele kezelésére;
a vizelet vagy széklet visszatartasi zavar (hugyhélyag vagy
végbél inkontinencia) kezelésére; a nemkivanatos gyakori
vizelés vagy vizelési inger kezelésére, vagy az orgazmusok
gyakorisaganak vagy intenzitasanak noévelésére.

A kitek egy masik megvalésitasaban azok egy jarulékos
hatébanyagot is tartalmaznak, amely jo6l hasznalhato az
urogenitalis traktus egészségi allapotanak javitasara vagy
megérzésére; a hively pH-janak csoékkentésére; a hugyutak
fert6zéseinek kezelésére; a hively szarazsaganak,
viszketésének, nem kivanatos 6sszehltzédasainak, a
vaginitisznek, a hively gombas és bakterialis fert6zésének
kezelésére; a vulva atrofia, a huvely falanak elbesésével
egyiitt kialakulé hugyhoélyagsérv, hugycsbésérv, veégbélserv
vagy bélsérv, vizelet vagy széklet visszatartasi inkontinencia,
nemkivanatos gyakori vizelés, vagy vizelési inger kezelésére,
vagy az orgazmusok gyakorisaganak vagy intenzitasanak
ndvelésére.

Eljarasokat is biztositunk a paciensek hivelyi egészségi
allapotanak felmérésére, amelyek magukba foglaljak:

a)a négyogyaszati vizsgalatot;

b)a hively pH-janak mérését;

c) a hivelyi sejtek érési indexének meghatarozasat,

d)a hiuvely eléesésének megallapitasat,;

e) kérdbiv atadasat a paciensnek; és

f) a plazma hormonszintek mérését,
ami Aaltal az a-f pontokban kapott adatok a maguk
teljességében a paciens hiuvelyi egészségi allapotanak

felmérését jelentik.
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Az eljarasok egy elényds megvalbésitadsaban a
négyodgyaszati vizsgalat a hively belsd vizsgalatat foglalja
magaban, amelynek soran a hiively allapotat ugy jellemezzik,
hogy egy, az alabbiakban ismertetett, allapot-folytonossagon
beltul, amelynek két végpontja a | és a Ill , k6zéppontja a IlI,
meghatarozzuk a huvely allapotat:

l. nincsenek redék, nem nyujthaté, a nyalkahartya
nagyon halvany, torékeny és érintésre vérzik, nincs huvelyi
mélység és nagyon szaraz;

II. kevés redd, kismértéki nedvesség, a vizsgalatkor
enyhe nyljtasi kellemetlenség, halvany szin, csbékkent hivelyi
hosszuséag,; vagy

. normalis, .,0sztrogénezett” hively, reddk, jo
nylUjthatésag, rdézsaszinl, erb6teljes nyalkahartya, j6 hivelyi
nedvesedés és j6 hlivelyi hosszusag.

Az eljarasok egy masik elényés megvalbésitasaban a
négyoégyaszati vizsgalat magaban foglalja tovabba a
fansz6rzet mennyiségének és a vulva vastagsaganak
ellenérzését is.

Az eljarasok egy masik elényés megvalbésitasaban a
plazma hormon szintek mérése magaban foglalja az
6sztradiol, a luteinizalé hormon, a follikulus stimulalé
hormon, a tesztoszteron és az androszténdion szintek
mérését.

Az eljarasok egy masik elényds megvalositasaban a
hiuvely el6esés vizsgalata soran az el6esés mertékét a

kovetkez6 skalanak megfeleléen hatarozzuk meg:

O0.fokoza |A hively k6zéps6 tengelyében az elilsdé és a hatsé

t fal normalis helyzetben, és a méhnyaki vagy
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hivelyi mandzsetta az ul6tévis (spina ischiadica)
felett. Meghatarozas szerint a legmagasabb pont -3

cm-rel a szlizhartya (hymen) felett.

1.fokoza |Ha az el6esés atlépi a megfelelé kiisz6bdket, és

t félutig leszall a szlizhartyahoz viszonyitva.

2.fokoza |Leszallas a szlizhartyaig.

t

3.fokoza |[Leszallas 2 cm-rel a sz(izhartya ala.

t

4 .fokoza |Minden lehetséges helyen maximalis leszallas.
t Teljes kifordulas koérialbeltil 5 cm-rel a szizhartya

ala.

Az eljarasok egy masik elénydés megvaldsitasaban a
kérdéiv a kovetkezd kérdéseket tartalmazza:

1) a htuvelyi fert6zések szama;

2) a huagyuti fertézések szama;

3)a vizelet elcsepegésének mennyisége;

4) a hiivelyszarazsag foka;

5)a hiuvelyviszketés foka;

6) az altalanos hivelyi egészségi allapot szubjektiv
felmérése a paciens altal.

Eljarasokat is biztositunk a paciens huvelyi egészsegi
allapotanak felmérésére, amelyek a kovetkezbket foglaljak
magukban:

a) ndgyoégyaszati vizsgalat, amely a hiuvely belsé
vizsgalatat jelenti, amelynek soran a huvely &llapotat uagy
jellemezziuk, hogy egy, az alabbiakban ismertetett, allapot-
folytonossagon belil, amelynek két végpontja a | és a Ill ,

ké6zéppontja a Il, meghatarozzuk a hiuvely allapotat:
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l. nincsenek redék, nem nyujthaté, a nyalkahartya
nagyon halvany, térékeny és érintésre vérzik, nincs hivelyi
mélység és nagyon szaraz;

. kevés red6, kismértéki nedvesség, a vizsgalatkor
enyhe nyujtasi kellemetlenség, halvany szin, csékkent huvelyi
hoszzusag; vagy

I1l. normalis, .0sztrogénezett” hively, reddk, jo
nyujthatésag, rézsaszinl, er6teljes nyalkahartya, jé havelyi
nedvesedés és jO hiuvelyi hosszusag, és
a fanszérzet mennyiségének és a vulva vastagsaganak
felmérése;

b) a hively pH-janak mérése;

c) a huvelyi sejtek érési indexének meghatarozasa,;

d)a hiuvelyeléesés meghatarozdsa a koévetkez6 skala

hasznalataval:

0.fokoza |A hively k6zépsd tengelyében az elils6é és a hatso
t fal normalis helyzetben, és a méhnyaki vagy
hivelyi mandzsetta az Gl6tovis (spina ischiadica)
felett. Meghatarozas szerint a legmagasabb pont -3

cm-rel a szlizhartya (hymen) felett.

1.fokoza |Ha az el6esés atlépi a megfelel6 kiszébdket, és

t félatig leszall a sziizhartydhoz viszonyitva.

2.fokoza |Leszallas a sziizhartyaig.

3.fokoza |Leszallas 2 cm-rel a szlGzhartya ala.
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4 fokoza |Minden lehetséges helyen maximalis leszallas.
t Teljes kifordulas koérulbelil 5 cm-rel a szizhartya

ala.

e) kérdbiv atadasa a paciensnek, amely a kdvetkezd
kérdéseket tartalmazza:

1) a hivelyi fert6zések szama;

2)a hugyuti fertézések szama,;

3)a vizelet elcsepegésének mennyisége;

4)a hivelyszarazsag foka;

5)a hivelyi viszketés foka;

6) az 4altalanos hivelyi egészségi allapot szubjektiv
felmérése a paciens altal;
és

f) az Osztradiol, a luteinizadl6 hormon, a follikulus
stimulalé hormon, a tesztoszteron és az androszténdion
plazma szintjeinek mérése,
ami altal az a-f pontokban kapott adatok a maguk
teljességében a paciens hiuvelyi egészségi allapotanak

felmérését jelentik.

A talalmany részletes leirasa

Jelen taldalmany az wurogenitalis egészségi allapot
javitasara vagy meglOrzésére szolgaldé eljarasokra és kitekre
vonatkozik. A taladalmany kifejezetten vonatkozik azokra az
eljarasokra, amelyek alkalmasak a hiavely pH-janak
csdkkentésére, a hugyutak fert6zéseinek kezelésére, a hively
szarazsaganak, viszketésének, nemkivanatos gorcseinek, a
vaginitisznek, a hlively gombéas és bakterialis fert6zésének

kezelésére, a vulva atrofia, a hiuvely falanak el6esésével
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egyutt kialakulé wurethrokele, cystokele, rectokele vagy
enterokele kezelésére, a vizelet vagy széklet visszatartasi
zavar (hugyhélyag és végbél inkontinencia) kezelésére, a
nemkivanatos gyakori vizelés, vagy vizelési inger kezelésére,
vagy az orgazmusok gyakorisaganak vagy intenzitasanak
nbvelésére. Jelen talalmany a hivelyi egészségi allapot
felmérésére alkalmas eljarasokra is vonatkozik, amelyek jol
hasznalhaték egyrészt az olyan uj gyégyszerészeti vegyluletek
és készitmények hatékonysaganak és biztonsagossaganak
meghatarozasara, amelyek a hiuvelyre hatnak, masrészt
diagnosztikai dontések kialakitasara is.

A talalmany ismertetése soran a .kezel”, ,kezelés” és
.kezelve” kifejezéseket uGgy értjuk, hogy azok magukban
foglaljak a betegség vagy allapot megel6z6 (pl. profilaktikus)
és tineti kezelését, vagy a betegség vagy allapot tunetének
enyhitését is.

Az a kifejezés, hogy ,az urogenitalis egészségi allapot
meglrzése vagy javitasa” azt jelenti, hogy megelb6zzuk a
koéros urogenitalis allapotokat vagy a kéros allapotok tineteit,
vagy lassitjuk a koéros allapotokat el6idéz6 folyamatokat,
vagy megforditjuk a kéros allapotokat vagy a kéros allapotok
tuneteit. Az urogenitalis egészségi allapot javuldsa magaban
foglalhatja az urogenitalis fert6zések csd6kkenését, beleértve
a huvelyi és a huagyuti fertézéseket; a hivelyszarazsag,
viszketés vagy irritacié csbkkenését,; és/vagy az
inkontinencia cs6kkenését. Az urogenitalis egészségi allapot
javulasa magaban foglalhatja a medencefenék épségének -
beleértve az el6esést is - megbrzését vagy javulasat is.

Az .,inkontinencia” kifejezés magaban foglalja a
higyhélyag és a végbél inkontinenciat. Ha az inkontinencia

természete szerint higyhélyag inkontinencia, akkor ugy
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hatarozzuk meg, mint akaratlan vizeletirilést, ami szocialis
és higiénés probléma. A hugyhélyag inkontinencia Ilehet
stressz inkontinencia, stltrgetd inkontinencia vagy kevert
inkontinencia, amikor a stressz és a surgetd inkontinencia
egyutt fordul elé, vagy lehet nem tudatosulé inkontinencia,
amely sirgeté érzés nélkul torténik, és anélkiul, hogy a
vizeletcsorgas tudatosulna. Elé6fordulhat bizonytalansag,
vizelési kényszer, gyenge vizeletsugéar, ami arra utal, hogy
lecsdkkent a vizeletsugar aramlasanak ereje. Meg-
megszakadoé vizeletsugar esetén a vizeletlrités ,Lleall és
elindul” (,stop and start”) mintajunak nevezhet6. Vagy
el6fordulhat az is, hogy a hugyhélyag csak részlegesen urul
ki, vagy a vizeletirités utani vizeletcsorgas, vagyis
vizeleturulés kdozvetlenil a normalis vizelés befejezése utan.

A ,végbél inkontinencia” a széklet vagy a bélgazok
akaratlan urtulése, amelyet végbél elbesés okozhat. Normalis
korulmények kozott a végbél szorosan kapcsolédik a
musculus levator ani komplexumhoz a hosszanti izomrostok
kiterjedt ©6sszefon6édasa révén. Ez a kapcsolédas fontos,
mivel a végbél tobbsz6rés pozicio- és helyvaltoztatast végez
a normalis székletlrités alatt. Enélkil a kapcsolédas nélkul a
székleturités alatt a végbél lecsuszna a musculus levator ani
nyilasan keresztil. A végbél elébesésekor ez torténik.

Az ,elb6esés” (prolapsus) a medencei szervek egyikének
rendellenes elmozdulasa a normalis helyzetbdl lefelé vagy
elérefelé. Az eléesés hagyomanyosan a hugyhélyag, a méh
vagy a veégbél rendellenes elmozdulasara vonatkozik. Az
elébesés vonatkozhat a huvely rendellenes elmozdulasara is.
Ezeknek a rendellenes elmozdulasoknak a mértékét altalaban
0-4 fokozatu skalan hatarozzak meg; a fokozat ndévekszik az

eléesés sulyossaganak noévekedésével. A ndi genitaliadk
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esetében az el6esés leirasara kiulénféle kifejezéseket
hasznalnak, amelyeket a szakirodalomban is régzitettek, és
amelyek magukban foglaljak az alabbi kifejezéseket:

a ,cystokele” a hugyhoélyag rendellenes elmozdulasa
lefelé;

a ,cystourethrokele” olyan cystokele, amely magéb‘an
foglalja a hugycsévet is, mint az el6esd szerv részet;

a ,méh eléesés” a méh és a méhnyak leszallasa a
huvelycsatornaba a hivelybemenet fele;

a ,rectokele” a végbél el6domborodasa a hively hatsé
iregébe;

az ,enterokele” a vékonybél sérvszerii bedomborodasa a
hiuvely lregébe.

A .vaginitisz” kifejezés a hiavely gyulladasos
megbetegedését jelenti.

A ,nemkivanatos vizelési gyakorisag vagy silrgetd
vizelési inger” kifejezés azt jelenti, hogy a paciens
gyakrabban vizel, mint a hasonlé paciensek csoportjanak
atlagos gyakorisaga. A megndvekedett vizelési gyakorisag a
paciens szamara pszichologiailag jellegzetesen kényelmetlen
és zavaré. Ezenkivil a paciens tapasztalhatja magan a
vizelési inger fokozott érzékelését egy hasonlé csoporttal
6sszehasonlitva. A vizelési inger kihangsulyozott érzékelése
pszicholbégiailag ugyancsak kellemetien és kinos lehet.

oAz orgazmus gyakorisadganak vagy intenzitdsanak
névelése” kifejezés azt jelenti, hogy a paciensnél jelen
talalmany vegyileteivel téortént kezelés utan tédbbszdér fordul
el6 orgazmus, vagy fokozott intenzitasu orgazmust tapasztal,
vagy érez, mint a kezelés nélkiul. Annak a médja, hogy merjuk

a paciensnél a megndvekedett szamu és/vagy fokozott
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intenzitdsu orgazmust, a paciens kikérdezése. Példaul
hasznalhatunk egy kérddivet.

A huvelyi egészségi allapot bizonyos vonatkozasait
meghatarozhatjuk a huvelyvaladék vizsgalataval. A normalis
hivelyvaladék pelyhes csapadékos siri folyadék, szine
fehér, és altalaban a hatsé hilivelyboltozatban talalhaté. A
hivelyvaladékot nedves készitményben vizsgalhatjuk. A
hivelyvaladék mintat 0,4 ml élettani konyhasoéoldatban
idvegcsbében szuszpendaljuk, targylemezre visszuk,
fedélemezzel lezarjuk, és mikroszkép alatt kiértékeljuk.
Egyes klinikusok elényben részesitik a preparatum
készitésének azt a modjat, amikor kdézvetlentul a targylemezre
cseppentett élettani konyhaséoldatban szuszpendaljak a
valadékot. Magat a valadékot nem szabad kézvetlenil a
targylemezre <cseppenteni élettani konyhaséoldat nélkil,
mivel ennél az eljarasnal a huvelyvaladék beszarad, és igy
nem eredményez jol szuszpendalt készitményt. A normalis
hiuvelyvaladék mikroszk6épos vizsgalata soran szamos
hamsejtet, néhany fehérvérsejtet (kevesebb, mint egy
hamsejtenként), és néhany, ha ugyan egyaltalan van, u.n.
.clue” sejtet latunk . A ,clue” sejtek feliletes huvelyi
hamsejtek hozzajuk tapadt baktériumokkal, altalaban G.
vaginalis baktériumokkal, amelyek elmossak az éles
sejthatarokat, és mikroszképosan altalaban lathatova
teheté6k. A valadékban a gombas elemek vizsgalatahoz 10 %-
os kalium-hidroxid (KOH) adhaté a targylemezekhez, vagy
kalén preparatum készithetd. Normalis havelyi
mikrobiol6gidaju ndéknél az eredménynek negativnak kell
lennie. A Gram festés kimutatja, hogy a normalis fellletes
hamsejtek valéban normalisnak latszanak, és a Gram pozitiv

palcikak tulsulyban vannak (laktobacuilusok).
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,Az Osztrogénnel kapcsolatos kedvezétlen hatasok”
kifejezés magaban foglalja a n6knél az emld érzékenységét, a
felfuvodast, a fejfajast, a fokozott véralvadast ¢és a
menstruacios veérzést tovabba az emlérakot. Az o6sztrogén
kezelés noveli az endometrialis rak kockazatat. A hosszu
idétartamu O0sztrogén kezelésben részesilé néknél fokozott a
kockazat, és ezt nem forditja meg az egyidejlleg adagolt
progesztin sem (N. Engl. J. Med., 1995; 332: 1598.).

A ,posztmenopauzaban lévé n6k” kifejezés nem csak
azokra a nbkre vonatkozik, akik elérehaladott koruknal fogva
tuljutottak a menopauzan, hanem azokra a ndékre is, akiknél
hiszterektémiat végeztek, vagy valamilyen mas ok miatt az
6sztrogén termelésik lecs6kkent, mint példaul azok, akik
hosszu id6tartamu kortikoszteroid kezelést kaptak, Cushing
szindrémaban szenvednek, gonadjaik rendellenesen fejlédtek,
vagy akik sugérterapiaban részesiultek.

Az ,emlérak” kifejezés az emlé kivezetdcsdveit vagy a

mirigylebenykéket bélelé6 hamsejtek rosszindulatd burjanzasat

jelenti.

A ,paciens”™ kifejezés allatokat - kulénésen emlésdket és -

embereket- jelent. EIényés paciensek az emberek, a
legelédny6sebb paciensek a posztmenopauzaban lévé ndk.

Az ,06sztrogén agonista/antagonista” kifejezés olyan
vegyluletet jelent, amely wugyanazon receptorok bizonyos
részére hat, mint az 6sztrogén, de lehetséges, hogy nem hat
az 6sszesre, és bizonyos koérilmények ko6zott antagonizalja
vagy blokkolja az 6sztrogént. Ugy is ismert ez, mint
,szelektiv &sztrogén receptor modulator” (SORM). Az
6sztrogén agonistdk/antagonistak ugy is jel6lheték, mint
antiosztrogének, éambar bizonyos célszéveteken bizonyos

6sztrogén aktivitassal birnak. Az 6sztrogén
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agonistak/antagonistak ezért nem azok, amelyekre altalaban
gy hivatkoznak, mint ,tiszta antiésztrogének”. Azokat az
antidsztrogéneket, amelyek agonistaként is képesek hatni, |I.
tipusu antiésztrogéneknek nevezik. Az I tipusu
antiosztrogének ugy aktivaljak az 6sztrogén receptort, hogy
az hosszUu id6ére szorosan ko6tédik a maghoz, de a receptor
Ujratoltés karosodott (Clark et al., Steroids, 1973, 22: 707.;
Capony et al., Mol. Cell. Endocrinol., 1975; 3: 233.).

Ha egy n6 eléri a menopauzat, valtozasok térténhetnek
az urogenitalis rendszerében. Ezek a valtozasok magukban
foglaljak a huvelyi pH emelkedést; a hivelyi gombas és
bakterialis fert6zésék szamanak emelkedését, ami a
magasabb huvelyi pH miatt langolhat fel; a huvelyszarazsag
és viszketés fokoz6dasat; a nemkivanatos hivelygdrcsdket; a
vaginitiszt; a vulva atréfiat; a kulénféle tipusu el6eséseket,
amint azt leirtuk; a hugyhélyag vagy végbél inkontinenciat,
amely az elbesés eredménye lehet. Jelen talalmannyal
dsszhangban ezek az allapotok kezelheték &sztrogeén
agonista/antagonista adagolasaval. Ezeknek az allapotoknak
a kezelésével a paciens altalanos hivelyi egészségi allapota
megdrizhetdé vagy javithato.

A taldalmany szerinti 6sztrogén agonistak/antagonistak
szisztémasan vagy helyileg adagolhaték. A talalmanyban az
6sztrogén agonistak/antagonistak szisztéméas alkalmazas
céljara vagy parenteralis (pl. intravénas, szubkutan,
intramuszkularis, intraperitonealis, intranazalis vagy
transzdermalis), vagy enteralis (pl. oralis vagy rektalis)
adagolasra készilnek az altalanosan alkalmazott eljarasok
szerint. Az intravénas adagolas térténhet injekci6-sorozat
vagy hosszabb idén at folyamatos infuzié formajaban. Ha

injekcié formajaban vagy mas uton, diszkrét idétartamonkent
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adagolunk, akkor az torténhet havonta, hetente vagy akar
naponta 1 - 3 vagy tébb alkalommal.

Jelen talalmany szerinti vegylletek adagoldasdnak masik
eljarasa magaban foglalja a helyi adagokban térténé
alkalmazast. Példaul a hatéanyag krém vagy kenécs
formajaban adhaté a paciensnek, amelyet a b6rre, kuléndsen
a hiavely nyalkahartyajara lehet alkalmazni. Masik
megoldasként a hatbanyag tapasz hasznalataval adagolhato,
amelyet a bdérre kell alkalmazni. A helyi adagolasi forma
alkalmazasa kulondsen hasznos a hivelyszarazsag, a hugyuti
és/vagy huvelyi bakterialis vagy gombas ferté6zések és a
fajdalmas nemi aktus kezelésére. |

A taldlmany szerinti eljarasokban és kitekben elédnydsen
alkalmazhatdé Osztrogén agonista/antagonista vegytuletek
magukba foglaljak az US 5,552,412 szamu szabadalmi
bejelentés szerinti vegyuleteket, amelyek az (l) altalanos
képlet szerinti vegylleteknek felelnek meg:
amely altalanos képletben:

A jelentése egy CH2 csoport vagy egy NR altalanos képleti
csoport;

B, D és E jelentése, egymastél fuggetlentil egy CH csoport
vagy egy N atom;

Y jelentése:

a) fenilcsoport, amely, kivant esetben, egymastol
fuggetienil az R4 altalanos képleti csoportba tartozo 1-3
szubsztituenssel szubsztitualt;

b) naftilcsoport, amely, kivant esetben, egymastol
fuggetleniil az R4 altalanos képleti csoportba tartozé 1-3

szubsztituenssel szubsztitualt;
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c) 3-8 szénatomos cikloalkilcsoport, amely, kivant
esetben, egymastél fliggetlenldl az R4 altalanos képletd
csoportba tartozé 1-2 szubsztituenssel szubsztitualt;

d) 3-8 szénatomos cikloalkenilcsoport, amely, kivant
esetben, egymastol fiiggetlienil az R4 altalanos képletd
csoportba tartozo 1-2 szubsztituenssel szubsztitualt;

e) egy o6t tagu heterociklus, amelyik 2-ig terjed6 szamu
heteroatomot tartalmaz, amely —-O—-, —NR2- vagy -S(O)n-
lehet, és amelyik, kivant esetben, egymastéol fuggetlenil az
R4 altalanos képletii csoportba tartozo 1-3 szubsztituenssel
szubsztitualt;

f) egy hat tagu heterociklus, amelyik 2-ig terjed6 szamu
heteroatomot tartalmaz, amely —-O—-, —NR2- vagy -S(O)n-
lehet, és amelyik, kivant esetben, egymastél figgetlenil az
R4 altalanos képletii csoportba tartozé 1-3 szubsztituenssel
szubsztitualt; vagy

g) egy biciklusos gyltriirendszer, amelyik egy fenil
gylrihoz kapcsolt 6t- vagy hat tagu heterociklusos gylribdl
all, amely heterociklusos gydri 2-ig terjedd szamu
heteroatomot tartalmaz, amely —-O—-, —-NR2- vagy -S(O)n-
lehet, és amelyik, kivant esetben, egymastol fuggetlenul az
R4 altalanos képletii csoportba tartozé 1-3 szubsztituenssel

szubsztitualt;

Z1 jelentése:
a) -(CH2)pW(CH2)qg-;
b) —~O(CH2)pCR5R6—;
c) —O(CH2)pW(CH2)q-;
d) —~-OCHR2CHR3-; vagy
e) —-SCHR2CHR3- ;
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G jelentése:

a) -NR7RS8,;

b) (a) képletld csoport,

ahol n jelentése 0, 1 vagy 2; m jelentése 1, 2 vagy 3; 22
jelentése —-NH-, -O-, -S-, vagy —-CH2- csoport; kivant
esetben a szomszédos szénatomjainal fogva 1 vagy 2 fenil
gylrihoéz kapcsoldédik és, kivant esetben, a szénatomok
egymastol fuggetlentl 1-3 szubsztituenssel szubsztitualtak
és, kivant esetben, a nitrogén atomok egymastéol fuggetlenil
az R4 altalanos képletii csoportba tartozé, kémiailag
alkalmas szubsztituenssel szubsztitualtak; vagy

c) biciklusos amin, ami 5-12, hiddal vagy kotéssel
kapcsolt szénatombol all, és amelyik, kivant esetben,
egymastoél fuggetleniil az R4 altalanos képletii csoportba

tartoz6 1-3 szubsztituenssel szubsztitualt; vagy

Z1 és G egyiittesen lehet (b) altalanos képletl csoport,

W jelentése:

a) -CH2-;
b) —-CH=CH-;
c) -0-;
d) -NR2—;
e) -S(0)n-;
f) o)
I
- C -

g) —CR2(0OH)-;
h) ~-CONR2-;
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i) —-NR2CO-;
j) (c) képleti csoport; vagy
k) -C=C-;
R jelentése hidrogénatom vagy egy 1-6 szénatomos

alkilcsoport,

R2 ¢és R3 jelentése egymastol figgetlenil:
a) hidrogénatom; vagy

b) 1-4 szénatomos alkilcsoport;

R4 jelentése:
a) hidrogénatom;
b) halogénatom,;
c) 1-6 szénatomos alkilcsoport;
d) 1-4 szénatomos alkoxicsoport;
e) 1-4 szénatomos aciloxicsoport,;
f) 1-4 szénatomos alkiltiocsoport;
g) 1-4 szénatomos alkilszulfinilcsoport,;
h) 1-4 szénatomos alkilszulfonilcsoport;
i) hidroxi(1-4 szénatomos)alkilcsoport;
j) aril(1-4szénatomos)alkilcsoport;
k) —CO2H;
1) —CN;
m) —-CONHOR;
n) —-SO2NHR;
o) —NH2;
p) 1-4 szénatomos alkilaminocsoport;
q) 1-4 szénatomos dialkilaminocsoport;
r)y —NHSO2R;
s) -NO2;
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t) arilcsoport; vagy
u) -OH;

RS és R6 jelentése egymastol fiiggetlenul 1-8 szénatomos
alkilcsoport, vagy egylttesen egy 3-10 szénatomos

karbociklusos csoport;

R7 és R8 jelentése egymastél figgetlenul :

a) fenil;

b) 3-10 szénatomos, telitett vagy telitetlen karbociklusos
csoport;

c) 3-10 atomos heterociklusos gylri 2-ig terjedé
heteroatom szammal, amely —O—;—-N- és —S— atom lehet;

d) H;

e) 1-6 szénatomos alkil; vagy

f) RS -tel vagy R6-tal egyiitt képzett 3-8 atomos nitrogén
tartalmu gylra;
R7 és R8 akar egyenes lanc, akar gyliri formaban egyarant
szubsztitualhato 1-3 szubsztituenssel, amelyek, egymastél
fuggetlenul 1-6 szénatomos alkilcsoport, halogénatom, alkoxi-
, hidroxi- és karboxicsoport lehetnek;
Az R7 és R8 altal képzett gylrd, kivant esetben kapcsoldédhat
egy fenil gylrihdz;

e értéke 0, 1 vagy 2 lehet;

m értéke 1, 2 vagy 3 lehet;

n értéke 0, 1 vagy 2 lehet;

p értéke 0, 1, 2 vagy 3 lehet;

q értéke 0, 1, 2 vagy 3 lehet;

vagy ezek optikai vagy geometriai izomerje,

gyogyszerészetileg elfogadhaté nem toxikus sav addicids
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s6ja, N-oxidja, észtere, kvaterner ammoénium séja és
eldanyaga.

A talalmany szerinti tovabbi elbnybés vegyluleteket
magaban foglalja az US 5,552,412 szamda szabadalmi
bejelentés, amelyek az (lA) 4altalanos képlet szerinti
vegylleteknek felelnek meg.
amely altalanos képletben G jelentése (d), (e) vagy (f)
képleti csoport,

R4 jelentése H, OH, F vagy CIl; és B és E jelentése,

egymastél figgetlentil egy CH csoport vagy egy N atom vagy

ezek gyogyszerészetileg elfogadhaté séja.

A taldalmany szempontjabél kiléndsen elédnyds vegylletek:
cisz-6-(4-fluoro-fenil)-5-[4-(2-piperidin-1-il-etoxi)-fenil]-

-5,6,7,8-tetrahidronaftalén-2-ol;

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

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

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

1-(4'-pirrolidinoetoxifenil)-2-(4"-fluorofenil)-6-hidroxi-
-1,2,3,4-tetrahidroizokvinolin;

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

1-(4'-pirrolidinoetoxifenil)-2-fenil-6-hidroxi-1,2,3,4-tetra-
hidroizokvinolin;
és ezék gyogyszerészetileg elfogadhaté séja.

A (-)-cisz-6-fenil-5-[4-(2-pirrolidin-1-il-etoxi)-fenil]-

-5,6,7,8-tetrahidronaftalén-2-ol kuléndésen elényds sob6ja a D-

tartarat so.
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Az (1) altalanos képlet szerinti vegylletek szintézisének
leirdAsat az US 5,552,412 szamu szabadalmi bejelentés
tartalmazza.

Egyéb, szintén elényds Osztrogén agonista/antagonista

vegyluleteket mutat be az US 5,047,431 szdmu szabadalmi
bejelentés. Ezeknek a vegyuleteknek a szerkezeti képletét a
(11) altalanos képletben mutatjuk be.
amely altalanos képletben:
R1A és R2A jelentése ugyanaz, vagy egymastol kilénbozd
lehet, és lehet: H, metil-, etil- vagy benzilcsoport, és ezek
optikai vagy geometriai izomerje; és gyogyszereészetileg
elfogadhato s6ja, N-oxidja, észtere, kvaterner ammonium séja
és eldanyaga. Kuléonosen elényds vegyllet a droloxifen. A (I1)
altalanos képlet szerinti vegylletek szintézisének leirasat az
US 5,047,431 szamu szabadalmi bejelentés tartalmazza.

Tovabbi elény6s 6sztrogén agonista/antagonista vegyilet
a tamoxifen:(etanamin,2-[-4-(1,2-difenil-1-butenil)fenoxi]-
N,N--dimetil, (Z)-2-,2-hidroxi-1,2,3-propanetrikarboxilat (1:1))
és a tébbi, az US 4,536,516 szamu szabadalmi bejelentésben
ismertetett vegytlet; a 4-hidroxitamoxifen (azaz az olyan
tamoxifen, amelyben a 2-fenil csoport a 4-es poziciébban egy
hidroxi csoportot tartalmaz) és a tébbi, az US 4,623,660
szamul szabadalmi bejelentésben ismertetett vegyilet; a
raloxifen: (metanon, [6-hidroxi-2-(4-hidroxifenil)benzo[b]tien-
3-il][4-[2-

-(1-piperidil)etoxi]fenil]-hidroklorid) és a tébbi, az US
4,418,068, az US 5,393,763, az US 5,457,117, az US
5,478.847 és az Uus 5,641,790 szamu szabadalmi
bejelentésben ismertetett vegyilet; a toremifen: (etanamin,

2-[4-(4-kloro--1,2-difenil-1-butenil)fenoxi]-N,N-dimetil, (Z)-2-
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hidroxi-1,2,3- -propantrikarboxilat (1:1)) és a tébbi, az US
4,696,949 és az Uus 4,996,225 szamu szabadalmi
bejelentésben ismertetett vegyulet; a centkroman:1-[2-[[4-
(metoxi-2,2,dimetil-3-fenil-
-kroméan-4-il)-fenoxi]-etil]-pirrolidin és a tébbi, az US
3,822,287 szamu szabadalmi bejelentésben ismertetett
vegyilet; az idoxifen: pirrolidin, 1-[-[4-[[1-(4-j6dfenil)-2-fenil-
1-

-butenil]fenoxi]etil] és a toébbi, az US 4,839,155 szamu
szabadalmi bejelentésben ismertetett vegyllet; a 6-(4-
hidroxifenil)-
-5-[4-(2.piperidin-1-il-etoxi)-benzil]-naftalén-2-o0l és a tébbi,
az US 5,484,795 szamu szabadalmi bejelentésben ismertetett
vegyilet; és a {4-[2-(2-azabiciklo[2.2.1]hept-2-il)-etoxi]-
fenil}-
-[6-hidroxi-2-(4-hidroxifenil)-benzo[b]tiofén-3-il]-metanon ¢és
a tobbi, WO 95/10513 szami szabadalmi bejelentésben
ismertetett vegyltilet.

A tovabbi elényts 0Osztrogén agononista/antagonista
vegyuletek ko6zé ‘tartozik az EM-652 ( amely a (llIl) képlet
szerinti vegyulet) és az EM 800 (amely a (IV) képlet szerinti
vegytulet). Az EM 652 és az EM 800 vegyliletek szintézisét és
kiilénb6z6 enantiomerjeik hatasat Gauthier et al. a
J.Med.Chem., 1997; 40:2117-2122 k6ézleményében ismerteti.

A tovabbi elébnyos o6sztrogén agononista/antagonista
vegyiletek kozé tartozik a TSE 424 és azok a vegyilletek,
amelyeket az US 5,998,402, az US 5,985,910, az US
5,780,497, az US 5,880,137 és az EP 0802183A1 szabadalmi
bejelentések ismertetnek, beleértve az (V) és a (VI) altalanos

képletek szerinti vegylleteket.
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amely altalanos képletekben:
R1B jelentése H, OH vagy 1-12 szénatomszamu észtercsoport
(egyenes- vagy elagazéd lancu), vagy ezek 1-12
szénatomszamu alkilétere (egyenes- vagy eldagazé lancu vagy
gytris), vagy halogénatom, vagy 1-4 szénatomos
halogénezett éter, beleértve a trifluormetil-étert és
trik6rmetil-étert;
R2B, R3B, R4B. R5B és RgB jelentése egymastol fuggetlenal
H, OH, vagy 1-12 szénatomszamu észtercsoport (egyenes-
vagy elagaz6 lancua), vagy ezek 1-12 szénatomszamu
alkilétere (egyenes- vagy elagaz6é Ilanca vagy gydrids),
halogénatom, 1-4 szénatomos halogénezett éter, beleértve a
trifluormetil-étert és trikérmetil-étert, ciano-, 1-6
szénatomszamu alkilcsoport (egyenes- vagy elagazé lancu),
vagy trifluormetilcsoport;
XA jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomszamu alkilcsoport,
ciano-, nitro-, trifluormetilcsoport és halogénatom;
s értéke 2 vagy 3;
YA jelentése:
a) (g) altalanos képletl csoport,
amelyben R7B és RgB jelentése egymastol flaggetlendl
hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkil- vagy fenilcsoport,
amely, kivant esetben, szubsztitudlt CN csoporttal, 1-6
szénatomszamu alkilcsoport (egyenes- vagy elagazé lancu),
1-6 szénatomszamu alkoxicsoport (egyenes- vagy elagazoé
lancu), halogénatom, —OH, —CF3 vagy —OCF3;

b) egy o6t tagu telitett, telitetlen vagy részlegesen
telitetlen heterociklus, amelyik 2-ig terjedd szamu
heteroatomot tartalmaz, amely -0-, —~NH-, —-N(1-4

szénatomos alkil)-, —N= és -S(O)y- lehet, ahol u értéke egy
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0-t6l 2-ig terjedd egész szam. A heterociklus, kivant esetben,
egymastoél fuggetlenil

1-3 szubsztituenssel szubsztitualt, amely lehet hidrogén,

hidroxil-, halogén-, 1-4 szénatomos alkil-, trihalometil-, 1-4
szénatomos alkoxi-, trihalometoxi-, 1-4 szénatomos aciloxi-
,1-4 szénatomos alkiltio-, 1-4 szénatomos alkilszulfinil-, 1-4
szénatomos alkilszulfonil-, hidroxi(1-4 szénatomos)alkil-, -

CO2H, —CN, -CONHR1B, —-NH2, 1-4 szénatomos alkilamino,
di(1-4 szénatomos)alkilamino, -NHSO2R1B, -NHCOR1B, -
NO2 és, kivant esetben, 1-3 (1-4 szénatomos) alkilcsoporttal

szubsztitualt fenilcsoport;

c) egy hat tagu telitett, telitetlen vagy részlegesen

telitetlen heterociklus, amelyik 2-ig terjedod szamu
heteroatomot tartalmaz, amely -0-, —~NH-, -N(1-4
szénatomos alkil)-, —N= és -S(O)y— lehet, ahol u értéke egy

0-t6l 2-ig terjedd egész szam. A heterociklus, kivant esetben,

egymastol fuggetlenul 1-3 szubsztituenssel, amely lehet
hidrogén, hidroxil-, halogén-, 1-4 szénatomos  alkil-,
trihalometil-; "1-4 szénatomos -alkoxi-, trihalometoxi-, 1-4
szénatomos aciloxi-, 1-4 szénatomos alkiltio-, 1-4
szénatomos alkilszulfinil-, 1-4 szénatomos alkilszulfonil-,
hidroxi(1-4 szénatomos)alkil-, —-CO2H, —CN,

—-CONHR1B, -NH2, 1-4 szénatomos alkilamino, di(1-4

szénatomos)alkilamino, —-NHSO2R1B, —-NHCOR1B, —NO2 vagy,
kivant esetben, 1-3 (1-4 szénatomos) alkilcsoporttal

szubsztitualt fenilcsoport, szubsztitualt;

d) egy hét tagu telitett, telitetlen vagy részlegesen telitetlen
heterociklus, amelyik 2- ig terjedéd szamu heteroatomot

tartalmaz, amely —-O—-, —NH—-, —N(1-4 szénatomos alkil)-, —N=
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és -S(O)y- lehet, ahol u értéke egy 0-té6l 2-ig terjed6 egész

szam. A heterociklus, kivant esetben, egymastol fiuggetlendul

1-3 szubsztituenssel, amely lehet hidrogén, hidroxil-,
halogén-, 1-4 szénatomos alkil-, trihalometil-, 1-4
szénatomos alkoxi-, trihalometoxi-, 1-4 szénatomos aciloxi-,
1-4 szénatomos alkiltio-, 1-4 szénatomos alkilszulfinil-, 1-4
szénatomos alkilszulfonil-, hidroxi(1-4 szénatomos)alkil-, -
CO2H, -CN,

—CONHR1B, -NH2, 1-4 szénatomos alkilamino, di(1-4

szénatomos)alkilamino, —-NHSO2R1B8, -NHCOR1B, —NO2 vagy,
kivant esetben, 1-3 (1-4 szénatomos) alkilcsoporttal

szubsztitualt fenilcsoport, szubsztitualt; vagy

e) egy két gylris heterociklus, amelyik 6-12 hiddal vagy
kotéssel kapcsolt szénatombol all és amelyik 2- ig terjed6
szamu heteroatomot tartalmaz, amely -O-, —-NH-, —-N(1-4
szénatomos alkil)-, —N= és -S(O)y- lehet, ahol u értéke egy

0-t6l 2-ig terjedd egész szam. A heterociklus kivant esetben,

egymastoél figgetlendl 1-3 szubsztituenssel, amely lehet
hidrogén, hidroxil-, halogén-, 1-4 szénatomos alkil-,
trihalometil-, 1-4 szénatomos alkoxi-, trihalometoxi-, 1-4
szénatomos aciloxi-, 1-4 szénatomos alkiltio-, 1-4
szénatomos alkilszulfinil-, 1-4 szénatomos alkilszulfonil-,
hidroxi(1-4 szénatomos)alkil-, -CO2H, -CN, -CONHR1B, -
NH2, —-N=,1-4 szénatomos alkilamino, di(1-4 szénatomos)

alkilamino, -NHSO2R1B, -NHCOR1B, -NO2 ¢és, Kkivant
esetben, 1-3 (1-4 szénatomos) alkilcsoporttal szubsztitualt
fenilcsoport, szubsztitualt; valamint ezek optikai vagy
geometriai izomerje; és gyogyszerészetileg elfogadhatdé sédja,

N-oxidja, észtere, kvaterner ammoénium so6ja és el6anyaga.
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Még elébny6sebbek azok a taldlmany szerinti (V) és (VI)
altalanos képlet szerinti vegylletek, amelyekben:
R1B jelentése H, OH, vagy 1-12 szénatomos észter- vagy
étercsoport és halogénatom;
R2B, R3B, R4B, R5B és RgB jelentése egymastél fuggetlenul
H, OH, 1-12 szénatomos észtercsoport vagy ennek alkilétere,
halogénatom, ciano-, 1-6 szénatomszamu alkilcsoport, vagy
trinalometilcsoport, elénydésen trifluormetilcsoport;
XA jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomszamu alkilcsoport,
ciano-, nitro-, trifluormetilcsoport vagy halogénatom;
YA jelentése (g) altalanos képletd csoport,
R7B és R8B jelentése egymastol fuggetlenil hidrogénatom, 1-
6 szénatomos alkilcsoport, vagy —(CH2)w — csoporttal, ahol w
értéke egy 2-t6l 6-ig terjedd egész szam, egy gylrdt formal,

amelyik gylrG, kivant esetben, egymastél figgetlentl 3-ig

terjedd szamu szubsztituenssel szubsztitualt, amely
szubsztituens lehet hidrogén, hidroxil-, halogén-, 1-4
szénatomos alkil-, trihalometil-, 1-4 szénatomos alkoxi-,
trinalometoxi-, 1-4 szénatomos alkiltio-, 1-4 szénatomos
~alkilszulfinil-, 1-4- szénatomos alkilszulfonil-, hidroxi(1-4
szénatomos)alkil-, —-CO2H, —-CN, —CONH(1-4
szénatomos)alkil, -NH2, 1-4 szénatomos alkilamino-, 1-4
szénatomos dialkilamino-, —-NHSO2(1-4 szénatomos)alkil, -

NHCO(1-4 szénatomos)alkil és —NO2 csoport, és ezek optikai
vagy geometriai izomerje; és gyogyszerészetileg elfogadhato
s6ja, N-oxidja, észtere, kvaterner ammoénium so6ja es
eléanyaga.

Az R7B és az RgB Osszekapcsolédasabol keletkezd,
fentiekben emlitett gylrik ko6ézé beletartoznak, de nem
korldtozé6dnak ezekre, az aziridin, a pirrolidin, a piperidin, a

hexametilénamin vagy a heptametilénamin gydrik.
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Az el6zbekben felsorolt (V) és (VI) altalanos képlet
szerinti vegylletek kézul a legelébnyb6sebbek azok,
amelyekben az R1B csoport egy OH, az R2B-RgB csoportok
pedig a fentiekben definialtaknak megfelel6k; XA jelentése
pedig Cl, NO2, CN, CF3, vagy CH3;

YA egy (g) altalanos képleti csoport;

és R7B és RgB Osszekapcsolédva, mint —(CH2)t—, ahol t
értéke egy 4-t6l 6-ig terjed6 egész szam, egy gyurit formal,
amelyik gydrda, kivant esetben, 3-ig terjed6 szamu

szubsztituenssel szubsztitualt, amely szubsztituens lehet

hidrogén, hidroxil-, halogén-, 1-4 szénatomos alkil-,
trihalometil-, 1-4 szénatomos alkoxi-, trihalometoxi-, 1-4
szénatomos alkiltio-, 1-4 szénatomos alkilszulfinil-, 1-4
szénatomos alkilszulfonil-, hidroxi(1-4 szénatomos)alkil-, -
CO2H, —-CN, —-CONH(1-4 szénatomos)alkil, —-NH2, 1-4
szénatomos alkilamino-, di(1-4 szé‘natomos)alkilamino-, -

NHSO2(1-4 szénatomos)alkil, —-NHCO(1-4 szénatomos)alkil és
-NO2 csoport, valamint ezek optikai vagy geometriai
izomérje; és gyogyszerészetileg elfogadhatdé séja, N-oxidja,
észtere, kvaterner ammoénium séja éselbanyaga.

A taldalmany egyik elényés megvaldésuldasa esetén a TSE-
424 vegylletet alkalmazzuk, amelynek képletét az (Va)
szerkezeti képlet mutatja be.

Az (V), (Va) és a (VI) altalanos keplet szerinti
vegylletek szintézisének leirasat az US 5,998,402 szamu
szabadalmi bejelentés tartalmazza. Ezen talalmany 6sztrogén
agonistainak /antagonistainak gyogyszerészetileg elfogadhato
s6it képezheti maga a vegyulet vagy annak barmely észtere,
és ezek magukban foglaljak azokat a gyoégyszerészetileg
elfogadhato soékat, amelyeket a gyégyszeriparban gyakran

hasznalnak. Példaul s6k képezhetdék szervetlen vagy szerves
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savakkal, mint a s6sav, a hidrogénbromid, a hidrogénjodid, a
szulfonsav, beleértve az olyan vegyilleteket, mint a
naftalénszulfonsav, a metanszulfonsav és a toluolszulfonsav,
a kénsav, a salétromsav, a foszforsav, a csersav, a
pirokénsav, a metafoszforsav, a borostyankésav, a
hangyasav, a ftalsav, a tejsav és hasonlok, de a
legeldnybsebben a s6savval, a citromsavval, a benzoesavval,
az almasavval, az ecetsavval vagy a propionsavval.

Ezen talalmany Osztrogén agonistai/antagonistai, amint
azt fentebb targyaltuk, adagolhaték gyégyszerészetileg
elfogadhato sék formajaban. A sék egyszerien eléallithatok,
amint az a szerveskémiaban szokasos, ezen talalmany
vegylleteinek a megfeleld savval torténé reakcidjaval, amint
azt fentebb leirtuk. A sbék mérsékelt hémérsékleten gyorsan
és magas hozammal képzdéddnek, és a vegyllet gyakran
elballithatdo szintézisének utolsé Iépésében, a megfeleld
savval tortén6 mosas soran, egyszeri izolalassal. A s6képzb
savat feloldjuk megfeleld6 szerves oldészerben vagy vizes
szerves oldoészerben, mint az alkanol, keton vagy észter.
Masrészr6l ha ezen talalmany vegyilletét- szabad bazis
formajaban kivanjuk megkapni, akkor a szokasos eljarasok
szerint az utols6 lugos mosasi |épésbdl izolaljuk azt. A
hidrokloridok eldallitasanak elényds eljarasa soran a szabad
bazist megfelel6 oldészerben feloldjuk, és az oldatot
molekularis sz(ir6 felett alaposan kiszaritjuk, de ezt
megel6z6en sdsavgazzal atbuborékoltatjuk.

A (-)-cis-6-fenil-5-[4-(2-pirrolidin-1-il-etoxi)-fenil]-5,6,7,8-
-tetrahidro-naftalén-2-ol elény6s sd6ja a D-(-)-tartarat so. Azt
is megismerjik majd, hogy az 06sztrogén agonistakat/

antagonistakat amorf alakban is lehet adagolni.
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A .gyodgyszerészetileg elfogadhaté s6” kifejezés
magaban foglalja mind a gyégyszerészetileg elfogadhat6é sav
addicios sokat, mind a gyogyszerészetileg elfogadhatod
kationos sodékat. A ,gyoégyszerészetileg elfogadhatd kationos
s6k” kifejezéssel az olyan soékat kivanjuk jeldlni, de nem
korlatozédva csak azokra, mint az alkali fémek soéi (pl.
natrium és kalium), az alkali foldfémek séi (pl. kalcium és
magnézium), az aluminium s6k, az ammoénium sbék és a
szerves aminok soéi, mint a benzatin (N,N’-dibenziletilén-
diamin), a kolin, a dietanol-amin, az etilén-diamin, a
meglumin (N-metilglukamin), a benet-amin (N-benzilfenetil-
amin), a dietil-amin, a piperazin, a tromet-amin (2-amino-2-
hidroximetil-1,3-propandiol) €és a prokain.

A ,gybégyszerészetileg elfogadhaté sav addiciés so6k”
kifejezéssel az olyan soékat kivanjuk jeldélni, de nem
korlatozédva csak azokra, mint a hidroklorid, a hidrobromid,
a szulfat, a hidrogénszulfat, a foszfat, a hidrogénfoszfat, a
dihidrogénfoszfat, az acetat, a szukcinat, a citrat, a
metanszulfonat (mezilat) és a p-toluolszulfonat (tozilat).

-~ A szaktertuleten jaratos szakember felismeri, hogy ezen
talalmany bizonyos 6sztrogén agonistai/antagonistai

tartalmaznak egy vagy tébb atomot, amelyek sajatos

sztereokémiai, tautomer vagy geometriai konfiguraciéban
lehetnek, és sztereoizomereket, tautomereket és
konfiguraciés izomereket képeznek. Az 0Osszes ilyen

tautomereket ¢és izomereket ¢és ezek keverékeit ezen
taldalmany magaban foglalja. Ezen taldalmany vegyilleteinek
hidratjait és szolvatjait is magaban foglalja a talalmany.
Jelen talalmany ugyancsak magaban foglalja az
izotoéppal jelolt 6sztrogén agonistakat/antagonistakat,

amelyek szerkezetileg azonosak a fentebb részletesen
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ismertetettekkel azon a tényen kivil, hogy egy vagy tébb
atomjuk olyan atomra van kicserélve, amelynek atomtéimege
vagy témegszama kulénbézik a természetben altalaban
talalhaté atomtomegtédl vagy tdmegszamtél. llyen izotdpok,
amelyek a taldlmany vegylleteibe beépitheték, lehetnek
példaul a hidrogén, a szén, a nitrogén, az oxigén, a foszfor,
a kén, a fluor és a kloér, mint 2H, 3H, 13C, 14c, 15N, 180,
170, 31p, 32p, 355, 18F és 36CI. Jelen talalmany vegyiletei,
azok elbanyagai és az emlitett vegylletek és az emlitett
el6anyagok gyogyszerészetileg elfogadhaté soéi,, amelyek a
fentebb emlitett izotépokat és/vagy mas atomok mas
izotopjait tartalmazzak, mind ezen talalmany hatékérén belil
vannak. Jelen talalmany izotoppal jelolt vegylletei, példaul
azok, amelyekbe radioaktiv izotépok, mint a 3H és a 14C
vannak beépitve, j6l hasznalhaték a vegylletek és/vagy a
szubsztratok szoveti eloszlasanak vizsgalatara. A tricialt,
azaz a 3H és a szén-14, azaz a 14C izotopok kildndsen
eldnyosek, mivel koénnyen elballithaték és kimutathatdk.
Ezenfellil a nehezebb izotépokkal, mint a deutérium, azaz a
2H, torténd szubsztitucié bizonyos terapias elényt jelenthet,
példaul a megnovekedett in vivo felezési idé vagy a csdkkent
adag-igény, és ezért bizonyos koérilmények koézott eldnyds
lehet. Ezen talalmany izotoppal jeldlt vegylletei vagy azok
el6anyagai altalaban eldallithaték az ismert vagy az idézett
eljarasokkal, és ugy is, hogy az izotéppal nem jeldlt
reagenseket kicseréljiuk izotéppal jeldlt, kénnyen elérhetd
reagensekre.

Ha ezen talalmany egy vegyllete észtert tartalmaz,
akkor bizonyos észtercsoportok elénydsek. Az &6sztrogén

agonistak/
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antagonistak, beleértve az (1), (1A), (1), (1), (1V), (V), (Va)
vagy (VI) képlet szerinti vegyuleteket, tartalmazhatnak

észtercsoportokat kilonb6z6 helyzetekben, amint azt fentebb

meghataroztuk, ahol ezek a csoportok mint -COOR? jelennek

meg, és R9 jelentése 1-14 szénatomos alkil-, kloralkil, 1-3
szénatomos fluoralkil-, 5-7 szénatomos cikloalkil-,
fenilcsoport, vagy 1-4 szénatomos alkil-, 1-4 szénatomos
alkoxi-, hidroxi-, nitro-, klér-, fluor- vagy tri(klér vagy

fluor)metilcsoporttal mono- vagy diszubsztitualt fenilcsoport.

Amint itt hasznaljuk, a ,hatasos mennyiség” kifejezés
egy O0sztrogén agonista/antagonista vagy 6sztrogén agonistak
/lantagonistdak azon mennyiségét jelenti, amely alkalmas a
leirt koros allapotok kezelésére. Ezen talalmany szerint
adagolt vegyllet vagy vegylletek kombinacidéjanak specifikus
adagjat természetesen a sajatos kdrilmények
figyelembevételével kell meghatarozni, amelyek magukban
foglaljak példaul azt, hogy milyen vegytletet vagy vegyllet-
kombinaciét adagolunk, milyen az adagolas médja, és milyen
sulyos a kezelt kéros allapot.

Ezen taldalmany szerinti vegylletek adagja, amelyet a
paciensnek beadunk, meglehetésen széles savban valtozhat,
és a kezelést végzdé orvos megitélésének targyat képezi. Meg
kell jegyezni, hogy sziukséges lehet a vegytlet adagjanak
modositasa, ha azt s6 formajaban adagoljuk, mint a laureat,
amelynek s6képzd része jelentds molekulatémegt.

A kovetkezokben és ezen leiras mas részeiben, valamint
a hozzaflzott szabadalmi igénypontokban ko6z6lt adagok
nagysagat korulbelil 65 kg-tél koéralbeldl 70 kg-ig terjedd
testtémegti, atlagos emberi paciensek részére allapitottuk
meg. A képzett orvos képes lesz az adagok nagysaganak

megallapitdasara azon paciensek szamara is, akiknek a
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testtomege kivil esik a 65-70 kg tartomanyon. Az 6sszes itt
és a hozzaflzott szabadalmi igénypontokban k6zdlt adag az
6sztrogén agonistak/antagonistak szabad bazis formajara
vonatkoz6 napi adag. A szabad bazis forméatol eltéré6 formak
esetében, mint a s6k vagy a hidratok, az adagok nagysaganak
kiszamitasa egyszeriuen a szébanforgé vegyluletek
molekulatémegének aranya alapjan térténhet.

Az O6sztrogén agonistak/antagonistak hatékony adagolasi
szintjének 4&ltalanos tartomanya ko6rulbelidl 0,001 mg/nap
adagtol koralbelil 200 mg/nap adagig terjed. Az elényds
tartomany korualbeltl a 0,010 mg/nap adagtél 100 mg/nap
adagig terjed. Természetesen gyakorlatilag sokszor elényés,
ha a vegyulet napi adagjat részletekben adagoljuk, a nap
kilonb6z6 oraiban. Mindazonaltal minden adott esetben a
beadott vegytlet mennyisége fiigg az olyan tényezdéktél, mint
a specifikus 6sztrogén agonista/antagonista hatékonysaga, a
vegyllet oldékonysaga, az alkalmazott gyégyszerforma és az
adagolas utja. A (-)-cis-
-6-fenil-5-[4-(2-pirrolidin-1-il-etoxi)-fenil]-5,6,7,8-tetrahidro-
-naftalén-2-0l L-tartarat séja esetében az emberek szamara
az elényos adag-tartomany koérulbelil napi 0,025 mg-tol
koralbelil 1 mg-ig terjed. Még elé6ny6sebb adag-tartomany a
napi korulbelil 0,25 mg-tél koérulbelil 0,5 mg-ig terjedd
mennyiség.

Az elballitas eljarasai jol ismertek a szkterileten, és
részletesen megtalalhatok példaul a Remington’s
Pharmaceutical Sciences, Mack Publishing Company, Easton,
Pa., 19th Edition (1995) kiadvanyban. Jelen talalmany
szerinti gyégyszerkészitmények steril, pirogénmentes oldatok

vagy szuszpenziok, bevont kapszulak, kupok, liofilizalt porok,
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transzdermalis tapaszok vagy a szakterileten ismert mas
gyogyszerformak lehetnek.

A kapszulak el6allitdsa soran a vegylletet 6sszekeverjik
egy megfeleld higitbanyaggal, és a keverék kelld mennyiségét
beletoltjik a kapszuldakba. A szokasos  higitéanyagok
k6zé6mbos poritott anyagok lehetnek, mint a sokféle fajtaju
keményitd, a poritott celluléz, kilénésen a kristalyos vagy
mikrokristalyos cellul6z, a cukrok, mint a frukté6z, a mannit és
a szacharéz, gabonalisztek és hasonldé ehetd porok.

A tablettakat kézvetlen préseléssel, nedves
granulacioval vagy szaraz granulaciéval allitjuk elé. Ezek
eléallitasahoz 4altalaban higité-, koétdé-, kenbdbanyagokat és
dezintegrator (a szétesést el6segitéd) anyagokat, valamint a
hatbanyagot hasznaljuk. Jellegzetes higitbanyagok példaul a
kiléonféle keményiték, a laktéz, a mannit, a kaolin, a kalcium-
foszfat vagy szulfat, a szervetlen s6k, mint a natrium-klorid
és a poritott cukor. A poritott celluléz-szarmazékok
ugyancsak hasznalhatok. Jellegzetes tabletta kétéanyagok az
olyan anyagok, mint a keményitd, a zselatin és a cukrok, mint
a laktéz, a fruktéz, a glukdéz és hasonlok. A természetes és a-
szintetikus mézgak ugyancsak alkalmasak, mint az akacia, az
alginatok, a metilcellulé6z, a polivinilpirrolidon és hasonlok. A
polietilénglikol, az etilcelluléz és a viaszok wugyancsak
alkalmas kétbanyagok.

A kenbanyagra azért lehet szikség a tablettdzasban,
hogy megakadalyozza a tabletta és a présszerszam
beragadasat a présformaba. A valasztott kenbéanyag olyan
sikos szilard anyag lehet, mint a talkum, a magnézium- és a
kalcium-sztearat, a sztearinsav és a hidrogénezett néveényi

olajok.
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A dezintegrator anyagok olyan anyagok, amelyek
eldsegitik a tablettak szétesését azért, hogy a hatdéanyag
kiszabaduljon, amikor a tabletta nedvessé véalik. Ezek
keményitdk, agyagok, cellulézok, alginok és mézgak
lehetnek, pontosabban kukorica- és burgonyakeményitdk,
metilcelluléz, agar, bentonit, fa-cellul6z, poritott természetes
szivacs, kationcserélé gyantak, alginsav, guar mézga, citrom-
és narancsfélék husos része és karboximetilcelluléz lehetnek
példaul, valamint natrium-laurilszulfat.

A tablettakat gyakran bevonjak cukorral, mint izesitdé eés
zarorétegképz6é anyaggal, vagy oldédasi tulajdonsagaik
megvaltoztatasa érdekében filmképzé veédéréteggel. A
vegylletekb6l nagymennyiségli kellemes izl anyag, mint a
mannitol, alkalmazasaval szopogaté tablettak is
készilhetnek, amint az jelenleg jol ismert a szaktertileten.

Ha a vegylletet kup formajaban kivanatos alkalmazni,
akkor a szokasos kup-alapanyagokat lehet hasznéalni. A
hagyomanyos kup-alapanyag a kakadévaj, ami az olvadaspont
kismértéki emelése érdekében viaszok hozzaadasaval
modosithato. Vizzel = keverhetd kup-alapanyagként
széleskoéruen hasznaljak a kalédnbdzb molekulatémegi
polietilénglikolokat.

A vegylletek hatasat a gyoégyszerkészitmény megfeleld
eldallitasi eljarasaval késleltetni vagy nyujtani lehet. Példaul
eld lehet allitani a vegyllet lassan old6dé aprd pilulait, és
ezek tablettaba vagy kapszulaba zarhaték. Az eljaras
javithaté oly modon, hogy kulonb6zé oldodéasi sebességi
pilulakat készitink, és a kapszulakat ezek keverékével toltjuk
meg. A tablettdkat vagy a kapszuldkat bevonhatjuk olyan
filmmel, amely elére meghatarozhaté idétartamig ellenall az

oldodasnak. A helyi készitmények ugy tervezhetdk, hogy a
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vegytilet béron keresztiul torténd felszivodasa késleltetett
és/vagy elnyujtott legyen. Még a parenteralis készitmények is
eldéallithatok tartéos hatasuként oly mdédon, hogy a vegyuletet
olajos vagy emulzifikalt vivbanyagban oldjuk, vagy
szuszpendaljuk, ami csak lassan engedi azt szétoszlani a
szérumban.

Az ,elébanyag” kifejezés olyan vegyuletet jelent, amely in
vivo alakul at a jelen talalmany vegyuletévé. Az atalakulas
kilonféle mechanizmusokkal mehet végbe, mint példaul a
vérben torténd hidrolizis altal. Az eléanyagok alkalmazasanak
jo ismertetése talalhatdé T. Higuchi and W. Stella, ,Pro-drugs
as Novel Delivery Systems”, Vol. 14 of the A. C. S.
Symposium Series, valamint a Bioreversible Carriers in Drug
Design, ed. Edward B. Roche, American Pharmaceutical
Association and Pergamon Press, 1987. cim( kiadvanyokban.

Példaul ha a jelen talalmany szerinti vegyllet egy
karboxilsav funkcionalis csoportot tartalmaz, az elbanyag
tartalmazhat egy észtercsoportot, amely el8allithaté a
savcsoport hidrogénatomjanak lecserélésével egy olyan
csoportra, mint az 1-8 szénatomos alkil-, a 2-12 szénatomos
alkanoiloximetil-, a 4-9 szénatomos 1-(alkanoiloxi)etil-, az 5-

10 szénatomos 1-

-metil-1-(alkanoiloxi)etil-, a 3-6 szénatomos alkoxikarbonil-
-oximetil-, a 4-7 szénatomos 1-(alkoxikarboniloxi)etil-, az 5-8
szénatomos 1-metil-1-(alkoxikarboniloxi)etil-, a 3-9
szénatomos N-(alkoxikarbonil)aminometil-, a 4-10 szénatomos
1-(N-

-(alkoxikarbonil)amino)etil-, a 3-ftalidil, a 4-krotonolaktonil-,
a gamma-butirolakton-4-il-, a di-N,N-(1-2 szénatomos)alkil-

-amino(2-3 szénatomos)alkil- (mint a &-dimetil-aminoetil-),

a karbamoil-(1-2 szénatomos)alkil-, a N,N-di(1-2

e
.
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szénatomos)alkilkarbamoil-(1-2 szénatomos)alkil- és a
piperidin-, a pirrolidin- vagy a morfolin(2-3 szénatomos)alKkil-
csoport.

Hasonléképpen ha a jelen taldlmany szerinti vegyillet
egy alkohol funkciondalis csoportot tartalmaz, akkor az
eléanyag eldallithatdé az alkoholcsoport hidrogénatomjanak

lecserélésével egy olyan csoportra, mint az 1-6 szénatomos

alkanoiloximetil-, az 1-((1-6 szénatomos)alkanoiloxi)etil-, az

1-metil-1-((1-6 szénatomos)alkanoiloxi)etil-, az 1-6
szénatomos alkoxikarboniloximetil-, a N-(1-6 szénatomos)
alkoxikarbonilaminometil-, a szukcinoil-, az 1-6 szénatomos
alkanoil-, az d-amino(1-4 szénatomos)alkanoil-, az arilacil-
és az d-aminoacil- vagy az d-aminoacil-a-

aminoacilcsoport, ahol mindegyik d&-aminoacilcsoport
egymastol fluggetlenul természetesen elb6fordulé aminosav,
P(O)(OH)2-, -P(O)(O(1-6 szénatomos)alkil)2 csoport vagy
glikozilcsoport lehet (a gyokoét egy szénhidrat hemiacetal
alakjabol egy hidroxilcsoport eltavolitasa eredményezi).

Ha a jelen taldlmany szerinti vegyllet egy amin
funkcionalis csoportot tartalmaz, az eléanyag eldallithatd az
amincsoport hidrogénatomjanak lecsrélésével egy olyan
csoportra, mint a RX-karbonil-, a RXO-karbonil-, a NRXRX,
-karbonilcsoport, ahol RX és RX: egymastol figgetlenul 1-10
szénatomos alkil-, 3-7 szénatomos cikloalkil- vagy
benzilcsoport, vagy a RX-karbonilcsoport egy természetes a-
aminoacil- vagy egy természetes d-aminoacil-természetes
d-aminoacilcsoport, -C(OH)C(0O)0YX altalanos képleti
csoport ahol YX hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkil- vagy
benzilcsoport, -C(OYX0)Yx1, ahol YX0 1-4 szénatomos alkil-

és YX1 1-6 szénatomos alkil-, karboxi(1-6 szénatomos)alkil-,

®sv
.
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amino(1-4 szénatomos)alkil- vagy mono-N- vagy di-N,N-(1-6

szénatomos)alkilaminoalkil-, -C(YX2)Yx3, ahol Y x2
hidrogénatom vagy metil-, YX3 mono-N- vagy di-N,N-(1-6
szénatomos)alkilamino-, morfolino-, piperidin-1-il- vagy

pirrolidin-1-il-csoport.

Kedvez6, hogy jelen taldalmany az urogenitalis egészségi
allapot javitasara vagy megdrzésére hasznalhatdé kiteket is
nyujt a felhasznaléknak. A kitek a) 6sztrogén agonistat/
antagonistat és gyoégyszerészetileg elfogadhaté vivé-, segéd-
vagy higitéanyagot tartalmaz6 gyoégyszerkészitményt és b) az
urogenitalis egészségi allapot javitasara vagy megérzésére
szolgaldé gydégyszerkészitmény alkalmazasi eljarasat leird
hasznalati utasitast tartalmaznak. A hasznalati utasitas
jelezheti azt is, hogy a kit az urogenitalis egészségi allapot
javitasara vagy meg6rzésére szolgal, mig jelentbésen
csOkkenti az 6sztrogén adagolassal kapcsolatos kedvezétlen
hatasokkal egydlttjard felelé6sséget.

A kit” kifejezés, amint azt a jelen szabadalmi
bejelentésben hasznaljuk, tartalmazza a
gyogyszerkészitményt tarolo tartalyt, és tartalmazhat osztott
tartalyokat is, mint egy osztott fiola vagy foéliacsomag. A
tartaly barmilyen, a szakterileten ismert szokvanyos alaku
vagy formaju lehet, amely gybégyszerészetileg elfogadhatd
anyagbél készil, példaul papir- vagy kartondoboz, Gveg vagy
mianyag fiola vagy edény, visszazarhatdé zsak (példaul egy
masik tartalyba athelyezhetd ,utantdlté” tablettak tarolasara)
vagy bliszter csomagolas, amelyb6l a terapias elbirasnak
‘megfeleléen lehet kivenni az egyedi adagokat. Az, hogy
milyen tartalyt alkalmazunk, figghet a gyoégyszerformatol,
példaul altalaban nem hasznalunk egy szokvanyos

kartondobozt egy folyékony szuszpenzié tarolasara.
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Elképzelhetdé, hogy egynél tobb tartaly is hasznalhat6é egyutt,
egy csomagban egy adott adagolasi forma
forgalombahozatalara. Példaul a tablettdk Ilehetnek egy
fiolaban, amelyek viszont egy kartondobozban vannak.

Egy ilyen kit példaul az ugynevezett bliszter csomag. A
bliszter csomagok jol ismertek a csomagoléiparban, és széles
kdrben alkalmazzak azokat az egyes gybdgyszeradagok
csomagolasara (tablettak, kapszulak és hasonlok). A bliszter
csomagok altaldban egy relative merev anyagbo6l keészult
lemezbd6l, és egy ezt borité, elédnydsen atlatsz6, mianyag
foliabol allnak. A csomagolasi folyamat soran a mianyag
foliaban mélyedéseket készitenek. A mélyedések meérete és
alakja a csomagolasra vardé egyedi tablettak vagy kapszulak
méretének és alakjanak felel meg, vagy lehetséges, hogy a
méret és az alak tobb tabletta és/vagy kapszula befogadasara
alkalmas. Ezt koévetéen a tablettakat vagy kapszulakat
megfelelden belehelyezik a mélyedésekbe, majd a relative
merev anyagbodl készilt lemezzel lezarjak a miianyag foliat
azon az oldalan, amelyik ellenkezé iranyad azzal, amely
iranyba a mélyedések késziltek. Ennek eredményeképpen a
tablettak vagy kapszulak egyedileg vagy tébbedmagukkal,
amint az kivanatos, be vannak zarva a mélyedésekbe a
mianyag folia és a lemez ko6zo6tt. A lemez szilardsaga
elé6nybsen olyan, hogy a tablettdak vagy a kapszulak kivehet6k
a bliszter csomagolasbél oly moédon, hogy a meélyedésnek
megfeleléen ujjal megnyomjuk a féliat, és igy a lemezben egy
nyilas keletkezik a mélyedés felett. A tablettat vagy
kapszulat ezutan kivehetjik az emlitett nyilason.

Kivanatos lehet egy irasos emlékezteté nyudjtasa is,
amely irasos emlékezteté olyan tipusiu, ami informacidkat

és/vagy utasitasokat tartalmaz az orvos, a gybégyszerész vagy
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a beteg szamara, példaul a tablettak vagy a kapszulak mellett
elhelyezett szamok forméajaban, amelyek a kezelés azon
napjainak felelnek meg, amikor az igy jelzett tablettakat vagy
kapszulakat be kell venni, vagy egy olyan kartya formajaban,
ami hasonlé tipusta informaciéokat tartalmaz. Az ilyen
emlékezteté6 egy masik példaja egy naptar a kartyara
nyomtatva, példaul amint itt kovetkezik: ,Elsd hét, hetfo,
kedd, ...”stb. ..”"Masodik hét, hétfé, kedd, ..” stb. Az
emlékezteté masfajta valtozatai nyilvanvaldéak. A ,napi adag”
lehet egyetlen tabletta vagy kapszula vagy tébb tabletta vagy
kapszula, amit egy adott napon be kell venni.

A kit egy masik specifikus megvalésitdsa egy adagolo,
amelyet a napi dozisok egyenkénti adagolasara terveztek.
Elényds, ha az adagolot ellatjuk egy emlékeztetdvel, és igy
méginkabb elbsegitjuk a terapias terv betartasat. Illyen
emlékeztetd lehet példaul egy mechanikus szamlal6é, amely
jelzi a mar kiadott napi adagokat. Egy masfajta emlékeztetd
lehet példaul egy telepes taplalasu mikro-csipes tarolo egy
folyadékkristalyos kijelzével vagy hangjelzével, amely kijelzi
példaul az utolsé napi adag bevételének datumat, és/vagy
emlékeztet arra, hogy mikor kell bevenni a kdvetkez6 adagot.

Jelezzik, hogy egy Osztrogén agonista/antagonista
kombinaciéoban is alkalmazhaté mas kilénb6zé 6sztrogén
agonistakkal/antagonistakkal az urogenitalis egészségi
allapot megdérzésére vagy javitasara. Ezenfellul az 6sztrogén
agonistak/antagonistak 6sztrogénnel kombinalva is
alkalmazhatok. Az 6sztrogén agonistak/antagonistak egy vagy
tobb jarulékos vegyulettel kombinaciéban is alkalmazhatoék,
amelyek terapiasan jol hasznalhatd6k az urogenitalis
egészségi allapot javitasara vagy megé6rzésére. Peéldaul az

6sztrogén agonistak/antagonistak kombinacidéban
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alkalmazhaték olyan vegylletekkel is, amelyeket a
hagyhoélyag inkontinencia, a végbél inkontinencia, a huvelyi
fert6zések, a hugyuti fertézések, a hivelyszarazsag, a
hivelyviszketés vagy a medencefenék képleteinek kezelésere
hasznalnak, utobbiba beleértve a hivelyelbesest is,. llyen
jarulékos vegyliletek, amelyek kombinaciéban hasznalhatok
az 6sztrogén agonistakkal/ antagonistakkal, példaul a Detrol®
és a gombaellenes és az antibakterialis termékek.

Ezenfelll az 6sztrogén agonista/antagonista
alkalmazhaté olyan hatéoanyagokkal kombinalva is, amelyek a
hagyutak és/vagy a huvely savanyitasadra (azaz a pH
csdkkentésére) hasznalhatok. Illyen hatéanyag peéeldaul a
kalium-dihidrogén-foszfat és a natrium-dihidrogen-foszfat.

Egy Osztrogén agonista/antagonista kombinacioban
alkalmazhaté egy cGMP szintet emeld hatéanyaggal is az itt
részletezett allapotok kezelésére.

ElI6énybs cGMP-szint emeld vegylletek a cGMP
foszfodiészteraz (PDE) inhibitorok. Azok a c¢cGMP PDE
inhibitorok, amelyek szelektivebbek a cGMP PDE-okra, mint a
cikiikus adenozin3’,5’-monofoszfat-diészterazokra (cAMP
PDE-ok), és amelyek szelektiv inhibitorai a cGMP PDEy
izoenzimnek, kiléndésen elénydsek. llyen kiléndsen elbnyoOs
cGMP PDE inhibitorokat ismertet az US 5,250,534; az US
5,346,901 és az US 5,272,147 szamu szabadalmi bejelenteés,
és a WO 94/28902 szamu nemzetkézi szabadalmi bejelentés.

El6nyés cGMP PDEvy inhibitorok a (VIl) altaldnos képlet
szerinti vegytlletek:
amely altalanos képletben:

R1C jelentése H, 1-3 szénatomos alkil-, 1-3 szénatomos

perfluoralkil- vagy 3-5 szénatomos cikloalkilcsoport;
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R2C jelentése H, kivant esetben 3-6 cikloalkilcsoporttal
szubsztitualt 1-6 szénatomos alkilcsoport; 1-3 szénatomos
perfluoralkil-; vagy 3-5 szénatomos cikloalkilcsoport;

R3C jelentése kivant esetben 3-6 cikloalkilcsoporttal
szubsztitualt 1-6 szénatomos alkilcsoport; 1-6 szénatomos
prefluoralkil-; 3-5 szénatomos cikloalkil-; 3-6 szénatomos
alkenil-; vagy 3-6 szénatomos alkinilcsoport;

R4C jelentése ,kivant esetben, OH, CN csoporttal, NRSCR6C,
CONRS5CR6C vagy CO2R7C altalanos képletii csoporttal
szubsztitualt 1-4 szénatomos alkilcsoport; kivant esetben CN
csoporttal, CO2R7C vagy CONRSCRG6C altalanos képletd
csoportokkal szubsztitualt 2-4 szénatomos alkenilcsoport;
kivant esetben NRSCR6C altalanos képletii csoporttal
szubsztitualt 2-4 szénatomos alkanoilcsoport; kivant esetben
NRS5CR6C 3jltalanos képletli csoporttal szubsztitualt (hidroxi)

2-4 szénatomos alkilcsoport; kivant esetben OH csoporttal,

NR5CR6C, CONRSCR6C, CO2R7C  altalanos  képleti

csoporttal szubsztitualt (2-3 szénatomos alkoxi)1-2
szénatomos alkilcsoport; halogénatom; NRSCR6C;
NHSO2NR5CR6C; NHSO2R8C ; SO02NRY9CR10C ; kivant
esetben metil csoporttal szubsztitualt fenil-, piridil-,
pirimidinil-, imidazolil-, oxazolil-, tiazolil-, tienil- vagy

triazolilcsoport;

R5C ¢ésR5C jelentése egymastol fliggetlienul hidrogénatom
vagy 1-4 szénatomos alkilcsoport, vagy a nitrogénatommal
egyitt, amelyhez kapcsolédnak, kivant esetben metil- vagy
OH csoporttal szubsztitualt pirrolidinil-, piperidino-,
morfolino-, imidazolil vagy 4-N(R11C)-piperazinil altalanos
képleti csoportot képeznek;

R7C  jelentése hidrogénatom  vagy 1-4  szénatomos

alkilcsoport;

.
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R8C jelentése kivant esetben NRSCRO6C altalanos képleti
csoporttal szubsztitualt 1-3 szénatomos alkilcsoport;

R9C ¢és R10C jelentése azzal a nitrogénatommal egydltt,
amelyikhez kapcsolédnak egy, kivant esetben 1-4 szénatomos
alkil-, 1-3 szénatomos alkoxicsoporttal, NR13CR14C vagy
CONR13CR14C altalanos képletli csoporttal szubsztitualt
pirrolidinil-, piperidino-, morfolinocsoport vagy egy 4-N
(R12C)-piperazinil altalanos képletii csoport;

R11C jelentése egy H; kivant esetben fenillel szubsztitualt 1-
3 szénatomos alkil-; hidroxi(1-3 szénatomos)alkil- vagy 1-4

szénatomos alkanoilcsoport;

R12C jelentése egy H; 1-6 szénatomos alkil-; (1-3
szénatomos alkoxi) 2-6 szénatomos alkil-, (hidroxi)2-6
szénatomos alkil-; (R13CR14CN) 2-6 szénatomos alkil-;
(R13CR14CNOC) 1-6 szénatomos alkilcsoport;

CONR13CR14C: CSNR13CR14C; vagy C(NH)NR13CR14C
altalanos képletii csoport; és

R13C ¢és R14C jelentése egymastol figgetlenal H; 1-4
szénatomos alkil-; (1-3 siénatomos alkoxi) 2-4 szénatomos
~alkil-; vagy (hidroxi) 2-4 szénatomos alkilcsoport; és

ezek gyoégyszerészetileg elfogadhat6 séja.

Egy elényés cGMP PDEy inhibitor az 1-[[3-(6,7-dihidro-
1-
-metil-7-oxo0-3-propil-1H-pirazolo[4,3-d]pirimidin-5-il)-4-etoxi-
-fenil]szulfonil]-4-metilpiperazin (szildenafil), amelynek
szerkezeti képletét a (VIIl) képlet mutatja be:
tovabba ennek gyoégyszerészetileg elfogadhato soéja; a (IX)
képlet szerinti vegyulet:
valamint ennek gyogyszerészetileg elfogadhaté séja; és a (X)

képlet szerinti 3-etil-5-{5-[(4-etilpiperazino) szulfonil]-2-(2-
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-metoxietoxi)pirid-3-il}-2-(2-piridilmetil)-6,7-dihidro-2H-
-pirazolo[4,3-d]pirimidin-7-on:

A (IX) képlet szerinti vegylletet példaul az US 5,272,147
és az US 5,426,107 szamu szabadalmi bejelentések
ismertetik.

A szildenafil jelen talalmany szempontjabdél elényos,
gyogyszerészetileg elfogadhatdé so6ja a citrat so6, és az
elényods adagolasi tartomany korilbeltl 1 mg-100 mg.

Tovabbi elényés cGMP PDEy inhibitort ismertet a WO
95/19978 szamu szabadalmi bejelentés, amelynek szerkezeti
képletét a (XI) altalanos képlet mutatja be:
tovabba ennek so6i és szolvatjai, amely altalanos képletben:
ROD jelentése hidrogén-, halogénatom vagy 1-6 szénatomos

alkilcsoport;

R1D jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkil-, 2-6
szénatomos alkenil-, 2-6 szénatomos alkinil-, halo(1-6
szénatomos)alkil-, 3-8 szénatomos cikloalkil-, 3-8
szénatomos cikloalkil(1-3 szénatomos) alkil-, aril(1-3
szénatomos) alkil- vagy  hetaroaril (1-3 szénatomos)

alkilcsoport;

R2D jelentése egy, kivant esetben szubsztitualt,
monociklusos aromas gylrid, ami benzol, tiofén, furan vagy
piridin lehet, vagy egy, kivant esetben szubsztitualt,
biciklusos gylrirendszer ((h) altalanos képleti csoport),
amelyik a molekula tobbi részéhez a benzolgylri egyik
szénatomjan at kapcsolodik, és amelyikben a kapcsol6do
gyidri (A) 5 vagy 6 tagu, amelyik egyarant lehet telitett,
telitetlen, vagy részben telitetlen, szénatomokat tartalmaz,
és, kivant esetben, 1 vagy 2 heteroatomot: oxigén-, kén- vagy

nitrogénatomot; tovabba R3D jelentése hidrogénatom, vagy 1-
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3 szénatomos alkilcsoport, vagy az R1D és az R3D

egylttesen alkot egy 3- vagy 4 tagu alkil- vagy alkenilgyarit.
Elonybsek még a (Xla) altalanos képlet szerinti

vegyliletek is (ezeket is a WO 95/19978 szamu szabadalmi

bejelentés ismerteti):

tovabba ennek sbéi és szolvatjai, amely altalanos képletben:

ROD jelentése hidrogén-, halogénatom vagy 1-6 szénatomos

alkilcsoport;

R1D jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkil-, halo(1-6
szénatomos)alkil-, 3-8 szénatomos cikloalkil-, 3-8
szénatomos cikloalkil(1-3 szénatomos) alkil-, aril(1-3
szénatomos) alkil- vagy hetaroaril (1-3 szénatomos)

alkilcsoport; és

R2D jelentése egy, kivant esetben szubsztitualt,
monociklusos aromas gylrdi, ami benzol, tiofén, furan vagy
piridin lehet, vagy egy, kivant esetben szubsztitualt,
biciklusos gylriirendszer ( egy (h) altalanos képleti csoport),
amelyik a molekula tébbi részéhez a benzolgyldri egyik
szénatomjan &t kapcsolodik, és amelyikben a kapcsolddd
gytiri (A) 5 vagy 6 tagu, amelyik egyarant lehet telitett,
telitetlen, vagy részben telitetlen, szénatomokat tartalmaz,
és kivant esetben 1 vagy 2 heteroatomot: oxigén-, kén- vagy
nitrogénatomot.

Jelen talalmany cGMP szintet emel6 vegylletei a fentebb
ismertetett vegylletek el6anyagai, geometriai izomerjei,
sztereoizomerjei, hidratjai, tautomerjei és soi.

Alkalmas cGMP PDE inhibitorok azok is, amelyeket a
kovetkez6 US szabadalmi bejelentésekben ismertetnek:

5-szubsztitualt pirazolo[4,3-d]pirimidin-7-on, amelyet az

US 4,666,908 szamu szabadalmi bejelentés ismertet;
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grizeolsav szarmazék, amelyet az US 4,634,706, US
4,783,532, US 5,498,819, US 5,532,369, US 5,556,975 és US
5,616,600 szamu szabadalmi bejelentések barmelyike
ismertet,

2-fenilpurinon szarmazék, amelyet az US 4,885,301
szamu szabadalmi bejelentés ismertet;

fenilpiridon szarmazék, amelyet az US 5,254,571 szamu
szabadalmi bejelentés ismertet;

fuzionalt pirimidin szarmazék, amelyet az US 5,047,404
szamu szabadalmi bejelentés ismertet;

kondenzalt pirimidin szarmazék, amelyet az us
5,075,310 szamu szabadalmi bejelentés ismertet;

pirimidopirimidin szarmazék, amelyet az us
5,162,316szamu szabadalmi bejelentés ismeretet,;

purin vegytlet, amelyet az US 5,073,559 szamu
szabadalmi bejelentés ismertet;

kvinazolin szarmazék, amelyet az US 5,147,875 szamu
szabadalmi bejelentés ismertet;

fenilpirimidon szarmazék, amelyet az US 5,118,686
szamu szabadalmi bejelentés ismertet;

imidazokvinoxalinon szarmazék vagy annak aza-
analégja, amelyet az US 5,055,465 és US 5,166,344 szamu
szabadalmi bejelentés ismertet;

fenilpirimidon szarmazék, amelyet az US 5,290,933
szamu szabadalmi bejelentés ismertet;

4-aminokvinazolin szarmazék, amelyet az US 5,436,233
vagy US 5,439,895 szamu szabadalmi bejelentés ismertet;
» 4,5-dihidro-4-oxo-pirrolo[1,2-a]lkvinoxalin szarmazék,
amelyet az US 5,405,847 szadmu szabadalmi bejelentés

ismertet;
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policiklusos guanin szarmazék, amelyet az US 5,393,755
szamu szabadalmi bejelentés ismertet;

nitogén heterociklusos vegyllet, amelyet az US
5,576,322 szamu szabadalmi bejelentés ismertet;

kvinazolin szarmazék, amelyet az US 4,060,615 szamu
szabadalmi bejelentés ismertet;

6-heterociklil-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-on, amelyet az
US 5,294,612 szamu szabadalmi bejelentés ismertet;
és

4-aminokvinazolin szarmazék, amelyet az US 5,436,233
szamu szabadalmi bejelentés ismertet;

Masutt is talalhato cGMP PDE inhibitorok ismertetése:
EP 0428268; EP 0442204; WO 94/19351; JP 5-222000;,
European Journal of Pharmacology, 251, (1994), 1.; WO
94/22855,;

pirazolopirimidin szarmazék, amelyet az EP 0636626
szamu europai szabadalmi bejelentés ismertet;

4-aminopirimidin szarmazék, amelyet az EP 0640599
szamu europai szabadalmi bejelentés ismertet;

imidazokvinazolin szarmazék, amelyet a- WO 95/06648
szadmu nemzetk6zi szabadalmi bejelentés ismertet;

antranilsav szarmazék, amelyet a WO 95/18097 szamu
nemzetkdzi szabadalmi bejelentés ismertet;

tetraciklusos szarmazék, amelyet a WO 95/19978 szamu
nemzetkdzi szabadalmi bejelentés ismertet;

imidazokvinazolin szarmazék, amelyet az EP 0668280
szamu eurdpai szabadalmi bejelentés ismertet; és

kvinazolin vegytlet, amelyet az EP 0669324 szamu
europai szabadalmi bejelentés ismertet.

Egy vegytulet cGMP PDE inhibitor tulajdonsaga a

szakterileten ismert standard eljarasokkal hatarozhaté meg,

tasee
L]
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példaul amint azt az US 5,250,534 szamu szabadalmi
bejelentésben ismertetik. Elényések azok a vegyilletek,
amelyek a cGMP PDE szelektiv inhibitorai a cAMP PDE-hoz
képest, és az ilyen vegylletek meghatarozasara is talalhato
kitanitas az US 5,250,534 szamu szabadalmi bejelentésben.
Kiuléndsen elénybosek azok a vegylletek, amelyek szelektiven
gatoljak a PDEy izoenzimet, amint azt a WO 94/2892 szamu
szabadalmi bejelentésben ismertetik.

Ezenfelul az 6sztrogén agonista/antagonista
antibiotikumokkal, mint az azitromicin és/vagy gombaellenes
szerekkel, mint a flukonazol és a vorkonazol kombinaci6éban
is alkalmazhaté. Az ilyen kombinaciok kiléndsen elébnyések a
hivelyi vagy a hugyuti bakterialis vagy gombas ferté6zések
kezelésére.

Azok a jarulékos vegyuletek, amelyek az o6sztrogén
agonistaval/antagonistaval egyitt adagolhaték, azonos vagy
kilonb6z6 adagolasi formaban adhaték. Hasonloképpen a
jarulékos vegyuletek az 0©Osztrogén agonista/antagonista
vegyulettel egyidejlleg vagy eltéré6 idoben adagolhatok. Az
adagolas formajanak és idejének minden kombinacidjat tervbe
vettuk.

Megjegyezzuk azt is, hogy az 0&sztrogén agonista/
antagonista helyi hasznalatra alkalmas adagolasi formaban is
adhaté, mint amilyen a tapasz, amit a bérre helyezink, vagy
a kendécs, amit a bdérre kentnk. Az ilyen adagolasi formak
hasznalhatok mas vegyilletek adasara is, amelyek az
6sztrogén agonistaval/antagonistaval kombinaciéban
hasznalhaték. Egy megvaldsitasban az 6sztrogén
agonista/antagonista kombinaciéban adagolhaté egy vagy
tobb jarulékos vegyllettel. Egy masik megvalésitasban a

jarulékos vegylletet helyi adagolasi formaban alkalmazzuk,

‘oo
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az 6sztrogén agonista/antagonista vegylletet pedig masfajta
adagolasi formaban adjuk, mint amilyen a tabletta.

A hiuvely egészségi allapotanak meghatarozasara
szogald eljarasok magukban foglaljak a hively egészségi
allapotara jellemzd tunetek felmérését, valamint a fizikalis
vizsgalatot, amivel megallapithaték a hively egészségi
allapotanak élettani jellemzdi. Az eljarasok magukban
foglalhatjak a huvelyi és/vagy a hugyuti fertézések
el6fordulasi gyakorisagéanak és /vagy a hagyhdlyag
inkontinencia el6fordulasi gyakorisaganak meghatarozasat is.
A kéros huvelyi tunetek és az alany altal érzékelt hivelyi
egészségi allapot felmérését maganak az alanynak kell
elvégeznie.

A nbégyogyaszati vizsgalat soran végzett mérések
magukban foglaljak a hivelyi pH mérését és a huvelyi sejtek
érési indexének meghatarozasat. A hivelyi pH méreseét
mindig els6ként végezziuk el a vizsgalat soran, és mindig
elédbb, mint a hiuvelyi sejtek érési indexének meghatarozasat
vagy a PAP kenet levételét. Ha a vizsgélat kezdetekor
jelentés mennyiségld sikosité anyagra van szikség a
spekulum bevezetéséhez, akkor a pH-t megmeérhetjik a
spekulum bevezetése eldtt.

A hivelyi pH mérést egyszerhasznalatos, eldobhato
pH érzékelbvel végezhetjik, mint amilyen a pHem-Alert™ pH
érzékelé (Imagyn Medical Technologies, Inc., Costa Mesa,
CA). A pH érzékeldt kivesszuk a csomagolasboél, behelyezzik
a huvely kulsé 1/3 részébe, és korulbelil 2 masodpercre
hozzanyomjuk az oldalsd falhoz, hogy a papir
megnedvesedjék. Kerulni kell az érintkezést a pH érzekeld és
a vér vagy a méhnyaki nyak ké6zo6tt, mivel ezen anyagok pH-ja

altalaban k6zotmboés. Ezutan a pH érzékelbét kivesszik, és
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azonnal 6sszehasonlitjuk a pH érzékelé6hdéz tartozé szines pH
tablazattal, és meghatarozzuk a hively pH-jat.

A hivelyi sejtek érési indexét a hivelyi sejtek
szaporodasanak és érésének foka jellemzi. Az eredményeket
a parabazalis, az intermedialis és a szuperficialis sejtek
szdzalékos megoszlasaként adjak meg, és a szakterileten
ismert eljarasokkal hatarozzak meg. A hivelyi sejtek érési
indexének meghatarozasahoz szikséges kenetet a PAP kenet
elétt kell levenni. Az érési index meghatarozasahoz
szikséges minta levételéhez egy kereskedelmi forgalomban
kaphaté, citolégiai mintavételre alkalmas kit hasznalhato
(PAP Pak™, Medical Packaging Corp., Camarillo, CA).
Altalaban egy lekerekitett végi spatula hasznalhaté erre a
célra, amivel a hiuvely kozépsé6 harmadanak oldalfalarél
enyhe nyomassal kaparékot veszink, és azt mikroszképos
targylemezre kenjik.A mintat nem szabad a méhnyakrol vagy
a huvely mas tertletérél venni. A mintat ép teriletrél kell
venni, amelyen nincs gyulladas, fert6zés, fekélyesedes,
sejttormelék vagy méas szennyez6 anyag. A készitményt a
targylemezre 6ntoétt standard citologiai fixalészerrel azonnal
fixalni kell. A fixalészer lehet egy standard fixalészer
citolégiai mintakhoz, mint amilyent a PAP Pak™ mintavételi
kit tartalmaz. Amikor a fixalészer megszaradt, a mintat
mikroszk6p alatt kiértékeljuk, és meghatarozzuk az éreési
indexet.

A péaciens a sajat hivelyi egészségi allapotanak
felmérését egy, a hilvelyi egészségi allapot szubjektiv
felmérésére szolgaldé kérdbiv segitségével végzi. A kerdoiv
kitoltése jellemzéen bizalmasan torténik, és az eredményeket

bizalmasan kezeljuk. A kérd6éivhez tartozhat egy boriték,

amely specialis koéoddal van ellatva azért, hogy késobb
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azonositani lehessen, hogy a paciens milyen kezelésben
részesilt. Az 1. tablazaton példaként bemutatunk kérdéseket
és a kérdések értékelését. Az alap-kérddiv kitdltéseét
kbvetéen a kérddiveken szerepelhet egy jarulékos kérdés,
amely igy hangozhat: ,Erez barmilyen pozitiv vagy negativ
hivelyi valtozast, ami6ota szedi a gyoégyszert?” Ehhez a

kérdéshez csatlakozhat egy tébbpontos értékelési skéala,

amely a koévetkez6ket tartalmazhatja: ,jelentés pozitiv
valtozasok”, ,kb6zepes pozitiv valtozasok”, ,enyhe pozitiv
valtozasok”, ,nincs valtozas”, ,enyhe negativ valtozasok”,

.kdzepes negativ valtozasok”, ,jelentés negativ valtozasok”.
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1. tablazat: A huvelyi egészségi allapot szubjektiv
. felmérésére szolgaldo kérddbiv kérdései
Kérdés Valaszok vagy a skala szama
Hany gyermeke szuletett természetes szuléssel?
1 csaszarmetszéssel?
Hanyszor volt hiivelyi fertézése
2 | az utébbi 6 hénapban?
Hanyszor volt higyuti fertézése
3 | az utébbi 6 hénapban?
a) Nincs elcsorgas (sohasem visel védébetétet)?
b) Enyhe elcsorgas (nem szikséges védbébetét)?
Ha van egyaltalan, milyen ¢) Kozepes elcsorgas (alkalmanként visel
4 |sulyos a hugyhdlyag védobetétet)?
inkontinenciaja? d) Kozepesen sulyos elcsorgas (rendszeresen
visel véddbetétet)?
e) Sulyos elcsorgas (naponta tébb, mint kétszer
kell védébetétet cserélnie)?
a) Amikor nevet, kdhog, erélkodik vagy fizikai
Ha egyaltalan van valamilyen munkat végez?
5 | mértéki hugyhdlyag b) Szabalyozhatatlan elcsorgas, amit erés inger
inkontinenciaja, mikor érzékeli? vagy vizelési szilkség érzése eléz meg?
c) Az elcsorgas barmely kézzelfoghaté ok nélkul
torténik?
Melyik az a szam, amelyik a 1-t6l 7-ig terjedd skala, ahol 1 azt jelenti, hogy nincs
6 |legjobban kifejezi a huvelyszarazsag, 7 pedig azt, hogy a huvelyszarazsag
hiivelyszarazsaga fokat? extrém mertéki.
Melyik az a szam, amelyik a 1-t6l 7-ig terjed® skala, ahol 1 azt jelenti, hogy nincs
7 |legjobban kifejezi a hivelyviszketés vagy irritacié, 7 pedig azt, hogy a
hlvelyviszketése vagy huvelyviszketés vagy irritacio extrém meértéki.
irritacioja fokat?
8 |Hasznal barmilyen terméket a
huvelyszarazsag, irritacié vagy
viszketés kezelésére?
Nincs probléma.
Milyen az altalanos huvelyi Enyhe problémak.
9 |egészségi allapota? Koézepes mértéki problémak.
Kozepesen sulyos problémak.
Sulyos problémak.
a) Nincs.
Milyen gyakorisagu a szexualis b) Ritka (kevesebb, mint 1-szer havonta).
10 |aktivitasa (barmely tipusa)? c) Nem gyakori (1-3-szor havonta).
d) Rendszeres (1-3-szor hetente).
e) Gyakori (t6bb, mint 3-szor hetente).
a) Nincs.
Milyen a szexualis aktivitassal b) Ritka (kevesebb, mint 1-szer havonta).
11 | kapcsolatos orgazmus c) Nem gyakori (1-3-szor havonta).
gyakorisaga (barmely modon)? d) Rendszeres (1-3-szor hetente).
e) Gyakori (t6bb, mint 3-szor hetente).
Tortént barmi az On személyes | (példaul az egészségi allapotanak megvaltozasa vagy a
12 | életéban, ami csdkkentette kapcsolatainak megvaltozasa stb)
érdeklbdését a szexualis
aktivitas irant?
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Ha a hivelyi egészségi allapot jelen felmérési eljarasait
alkalmazzuk a hatéanyagok vagy mas terapias eljarasok
hatékonysaganak értékelésére, akkor elvégezzuk a huvelyi
egészségi allapot felmérését a kezelés kezdetén. A kezelés
alatt egy vagy tobb alkalommal, vagy a kezelés végén
jarulékos felmérést végzink, mint példdul 6 honaponként a
gyogyszervizsgalat idétartama alatt.

Jelen talalmany fontos jellemzdje a medencei szervek
elbesésének és a medencefenék kéros mikédésének
standardizalt felmérése. Jelen eljaras hasznéalhatja azt a
standardizalt terminoldiai rendszert és besorolast, ami
Baden, W. and Walter, T., Surgical Repair of Vaginal
Defects, Philadelphia, JB. Linnincott, 1992. cimi kdényvében,
valamint Bump, R. C. et al., The standardization of
terminology of female pelvic organ prolapse and pelvic floor
dysfunction, A. J. Obstet. Gynecol., 175: 10-17., 1996. cimi
kozleményében talalhato.

A vizsgalati korilményeket standardizalni kell, hogy a
megfigyelési id6tartam alatt, ami 6 hoéonap és 2 év kozotti
tartomanyban barmilyen hosszu, vagy esetleg még hosszabb
is lehet, pontos méréseket lehessen késziteni. Fontos ezért,
hogy bizonyos vizsgéalati kérilmények allandéak legyenek a
teljes idotartam alatt, ugymint: (i) a paciens testhelyzete a
vizsgalat alatt; (ii) a vizsgaldasztal vagy szék tipusa; (iii) a
spekulum vagy a retraktor tipusa; (iv) az erb6lkdéddés tipusa
(Valsalva mandéver vagy koéhégés); (v) a hugyhdlyag teltségi
allapota (vizelés a vizsgalat el6tt); és (vi) a végbél tartalma
(van-e széklet a végbélben a végbélvizsgalatkor?).

A hivelyelbesés mértékét 0-4 fokozatu skalan allapitjuk

meg a kovetkezd tipusu elbesési formaknak megfelelben:
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elilsé fali uretrokele; eltlsé fali cystokele; felsd fali méh-
el6esés; hatso fali enterokele; és hats6 fali rectokele. Az
0sszes elb6esési formahoz hozzarendelink egy, a 2.

tablazatban meghatarozott fokozatot.

2. tablazat: Az eléesés fokozata szerinti allapotok

A hively k6zéps6 tengelyében az elilsd és a hatso
fal normalis helyzetben, és a méhnyak vagy a
0.fokoza |hivelyi mandzsetta az Gl6tovis (spina ischiadica)

t felett. Meghatarozas szerint a legmagasabb pont -3

cm-rel a szlizhartya (hymen) felett.

1.fokoza |Ha az el6esés atlépi a megfeleld kiiszé6bdket, és

t félatig leszall a sziizhartyahoz viszonyitva.

2.fokoza |Leszallas a szlizhartyaig.

t

3.fokoza |Leszallas 2 cm-rel a sziizhartya ala.

t

4 fokoza |[Maximalis lehetséges leszallas minden helyen.
t Teljes kifordulas kérulbelul 5§ cm-rel a szlizhartya

ala.

A medencei szervek helyzetének vagy elb6esésének
mennyiségi meghatarozasanal a kovetkezd feltételeket kell
figyelembe venni: (i) az eléesést egy allandé referencia-
ponthoz viszonyitva kell értékelni; (ii) a méhnyak vagy a
hivelyi mandzsetta eléesésének referencia-pontjai az
ul6tovisek (spina ischiadica); (iii) a hiuvely koézépvonali
tengelye szolgal az elilsé vagy a. hats6 fal elbesésének
hatarjelzd6jeként; és (iv) a szlzhartya a hatarjelzé barmely

olyan eléesés esetén, amelyik meghaladja az ul6toviseket
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vagy a havely kézépvonali tengelyét. Az el6esés
megjelenitésének eljarasa a kdvetkezé:

(1) Ha felmeril az enterokele gyanuja, vagy a fokozata
bizonytalan, akkor a vizsgalatot &ll6 paciensen kell
elvégezni.

(2) A spekulum hatsé6 lemezét vagy egy ujjunkat
behelyezzik a hively csticsaba, a gatat lenyomjuk, megkérjik
a pacienst, hogy erd6lkodjék, és lassan visszahuzzuk az
eszkozt vagy az ujjunkat, hogy az elbesést és annak
fokozatat megfigyeljuk.

(3) A spekuIUm el6refelé mozditasaval megismételjiuk
az eljarast, hogy az enterokele vagy rectokele fokozatat
megallapitsuk, ha a fenti, (2) pont szerinti eljarassal nem
sikerult az enterokele vagy rectokele megfeleld
megjelenitése.

Végul centiméterrel méréseket végzink a kalsé
urogenitalis szerveken. Amint a medencei elbesés hajlama
nbvekszik, Ugy novekszik a genitalis résnek a gat-testhez
viszonyitott aranya, amit a kévetkez6képpen mérhetink:

genitalis rés: a hivelybemenet kézepe és a szlizhartya
hatsé k6zépvonala k6z6tti tavolsag;

gat-test: a genitalis rés hats6 széle és a végbelnyilas
kdzéppontja k6zd6tti tavolsag.

A medencei szervek elébesésének és a medencefenék
kéros mikoédésének vozsgalata soran objektiv mérések is
végezheték a paciens hiavelyi egészségi allapotanak
felmérésére. Illyen mérés lehet a vér o6sztrogén és
tesztoszteron szintjének, a hivelyi pH-nak és a hivelyi sejtek
érési indexének mérése.

A belsd huvelyi egészségi allapot felmérése egy

folyamatos skala alkalmazasaval torténhet a koévetkezd
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vezérfonal mentén: a vizsgaldé kap egy 3-20 cm hosszlUsagu,
elédnydsen 6-15 cm hosszUsagu és legelénydésebben 10 cm
hosszusagu elédnyomtatott vonalat. A vonal tengelymenti
beosztasa megfelel a belsé huvelyi egészségi allapot
fokanak. Példaul egy 10 cm hosszu vizszintes vonalon a
vonal egyik vége (lI) szadmmal jel6lhetd, a kbézéppontja (II)
szammal jel6lt, és az (I) szammal jelolt végével szemben lévd
vége (lI1) szammal van jel6lve. Az I-1ll szadmok a kdvetkezd
allapotoknak felelnek meg:

(1) nincsenek redék, nem nyuGajthatdé, térékeny és
érintésre vérzik, a nyalkahartya nagyon halvany, nagyon
szaraz, nagyon szlik, keskeny hiivelycsucs;

(I11) kevés red6, enyhén nyujthaté, a nyalhahartya
halvany szinli (nem rézsaszint), kismértéki nedvesseg,
kissé szlikult, a hivelycslics kissé keskenyebb;

(111) normalis reddk, job nyujthatésag, rézsaszind,

erbteljes nyalkahartya, jé hivelyi nedvesedés és normalis
hivelycsics jo mélységgel.
A vizsgald utasitast kap arra, hogy oda helyezzen el egy
jelzést a hiavelyi egészségi allapot folyamatossagat
képviseld, I-11l szammal ellatott vonalon, ahol az a legjobban
megfelel a belsd értékelésnek.

A belsé értékelésen tulmendéen kilsdé értékelés is
végezhetd, amely leirja példaul a fansz6rzet minéségét (azaz
nagyon gyér, gyér, kozepes, normalis, erfteljes) es a
szeméremajkak allapotat (azaz teljes vastagsag, enyhe
vulvaris visszafejlédés, kozepes vulvaris visszafejlédés
(atrofias szeméremajkak) vagy a szeméremajkak elsimulasa
(sulyos atréfia).

A hlvelyvizsgalatbél és a fenti tesztekbdl kapott

adatokat azok teljességében a paciens hivelyi egészsegi
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allapotanak felmérésére hasznaljuk. Az eljarasok
hasznalhaték arra, hogy megallapitsuk, hogy egy vegyllet,
amit a paciensnek adagoltunk, befolyasolta-e a hivelyi
egészségi allapotot, vagy arra is, hogy segitsék a klinikust a
havelyi egészségi allapot felmérésében a diagnédzis
megallapitasa céljabél. Jelen eljarasok arra is hasznalhatok,
hogy a hivelyi egészségi allapot id6ébeli valtozasait
felmérjuk.

Az On-értékelé6 kérddivek hasznalata soran érdekes
moédon azt talaltuk, hogy azok a posztmenopauzaban lévd
ndk, akik az 6sztrogén agonista/antagonista (-)-cis-6-fenil-5-
[4-(2-pirroli-din-1-il-etoxi)-fenil]-5,6,7,8-tetrahidro-naftalén-
2-ol D-tartarat sojat szedték, a szexudalis érintkezés
gyakorisaganak megnoévekedésérdl és/vagy az orgazmusok
szamanak megnovekedeéseérdl és/vagy az orgazmusok
intenzitasanak megndvekedésérdl szamoltak be.

Az 6sszes itt idézett referencia és szabadalmi bejelentés
referenciaként beletartozik a jelen szabadalmi bejelentésbe.

Az alabb kovetkezd példak jelen talalmany specifikus
megvalésitasainak bemutatasara szolgalnak, és semmiképpen
nem sz(ikitik a specifikacié hatokoérét, beleértve a szabadalmi

igénypontokat is.

PELDAK
1. példa: Az urogenitalis egészségi allapot javitasa
vagy megorzése
Az 6sztrogén agonistak/antagonistak urogenitalis

egészségi allapot javitasara vagy megdbrzésére iranyuld
hatadsait értékeltik posztmenopauzaban 1évé nék olyan
csoportjan, akik nem részesiltek hormonp6tié terapiaban. Az
dsztrogén agonista/antagonista hatékonysagat az urogenitalis

egészsegi allapot javitasaban vagy megdrzésében
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véletlenszerl, kettés-vak, placeboval ellendrzé6tt klinikai
vizsgalatban mértik.

A pacienseket véletlenszerien osztottuk be vagy a
kezelt csoportba, vagy a placebo csoportba. A paciensek
kezdésként kitoltottek egy, a huvelyi egészségi allapot
szubjektiv felmérésére alkalmas kérdéivet, miel6tt a placebot
vagy az 6sztrogén agonistat/antagonistat megkaptak. Mind a
hatéanyaggal, mind a placeboval torténé kezelés 6 hoénapig
tartott. A 3. és a 6. honapban minden paciens ismét kapott
egy kérddivet.

A paciensek sajat hivelyi egészségi allapotukat egy, a
hivelyi egészségi allapot szubjektiv felmérésére alkalmas
kérdéivvel végezték. A kérdbéivet bizalmas kérilmények kozott
toltotték ki, és az eredményeket bizalmasan kezeltiok. A
kérdéivet specialis koéddal lattuk el hogy késébb
megallapithassuk, hogy a paciens milyen kezelést kapott. Az
1. tablazaton példaként bemutatunk kérdéseket. Az alap-
kérdoiv kitoltését kdovetéen a kérddiveken szerepelhet egy
jarulékos kérdés, amely igy hangozhat: ,Erez barmilyen
pozitiv vagy negativ hivelyi valtozast, ami6ta szedi a
gyogyszert?” Ehhez a kérdéshez csatlakozhat egy tébbpontos

értékelési skala, amely a kovetkezéket tartalmazhatja:

.jelentds pozitiv valtozasok”, ,k6ézepes pozitiv valtozasok”,
.enyhe pozitiv valtozasok”, ,nincs valtozas”, ,enyhe negativ
valtozasok”, ,kézepes negativ valtozasok”, ,jelentés negativ

valtozasok”.



1.

83

tablazat: A hivelyi egészségi allapot szubjektiv

felmérésére szolgalé kérdéiv kérdései

Kérdés

Valaszok vagy a skala szama

Hany gyermeke sziiletett

természetes sziléssel?
csaszarmetszéssel?

Hanyszor volt huvelyi fertézése
az utébbi 6 hénapban?

Hanyszor volt hagyuti fertézése
az utébbi 6 hénapban?

Ha van egyaltalan, milyen
sulyos a hugyhélyag
inkontinenciaja?

a) Nincs elcsorgas (sohasem visel véddbetétet)?

b) Enyhe elcsorgas (nem sziikséges véddbetét)?

c) Kozepes elcsorgas (alkalmanként visel
véddbbetétet)?

d) Kozepesen sulyos elcsorgas (rendszeresen
visel védébetétet)?

e) Sulyos elcsorgas (naponta tébb, mint kétszer
kell védbbetétet cserélnie)?

Ha egyaltalan van valamilyen
mértékl hugyhdlyag
inkontinenciaja, mikor érzékeli?

a) Amikor nevet, kdhog, erélkddik vagy fizikai
munkat végez?

b) Szabalyozhatatlan elcsorgas, amit erés inger
vagy vizelési szilkség érzése eléz meg?

c) Az elcsorgas barmely kézzelfoghaté ok nélkil
torténik?

Melyik az a szam, amelyik a
legjobban kifejezi a
huvelyszarazsaga fokat?

1-t6l 7-ig terjed® skala, ahol 1 azt jelenti, hogy nincs
huvelyszarazséag, 7 pedig azt, hogy a huvelyszarazsag
extrém meértékd.

Melyik az a szam, amelyik a
legjobban kifejezi a
hivelyviszketése vagy
irritaciéja fokat?

1-t6l 7-ig terjedd skala, ahol 1 azt jelenti, hogy nincs
hivelyviszketés vagy irritacié, 7 pedig azt, hogy a
huvelyviszketés vagy irritacio extrém mertéki.

Hasznal barmilyen terméket a
hivelyszarazsag, irritacié vagy
viszketés kezelésére?

Milyen az altalanos havelyi
egészségi allapota?

Nincs probléma.

Enyhe problémak.

Koézepes mértéki problémak.
Kézepesen sulyos problémak.
Sulyos problémak.

10

Milyen gyakorisagu a szexualis
aktivitasa (barmely tipusu)?

a) Nincs.

b) Ritka (kevesebb, mint 1-szer havonta).
c) Nem gyakori (1-3-szor havonta).

d) Rendszeres (1-3-szor hetente).

e) Gyakori (tébb, mint 3-szor hetente).

1"

Milyen a szexudlis aktivitassal
kapcsolatos orgazmus
gyakorisaga (barmely médon)?

a) Nincs.

b) Ritka (kevesebb, mint 1-szer havonta).
c) Nem gyakori (1-3-szor havonta).

d) Rendszeres (1-3-szor hetente).

e) Gyakori (tébb, mint 3-szor hetente).

12

Tortént barmi az On személyes
életéban, ami csokkentette
érdeklédését a szexualis
aktivitas irant?

(példaul az egészségi allapotanak megvaitozasa vagy a
kapcsolatainak megvaltozasa stb)
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SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljaras az urogenitalis egészségi allapot javitasara
vagy megbrzésére; a hively pH-janak csokkentésére; a
hagyutak fert6zéseinek kezelésére; a hivelyszarazsag
kezelésére; a huvelyviszketés kezelésére; a hively
nemkivanatos goércseinek kezelésére; a vaginitisz kezelésére;
a hively gombas és bakteriadlis fert6zésének kezelésére; a
vulva atrofia kezelésére; a hively falanak eléesésével egyltt
kialakulé6 cystokele, urethrokele, rectokele vagy enterokele
kezelésére; a vizelet vagy a széklet visszatartasi zavar
(hagyholyag vagy végbél inkontinencia) kezelésére; a
nemkivanatos gyakori vizelés vagy vizelési inger kezelésére;
vagy az orgazmusok gyakorisaganak vagy intenzitasanak
ndvelésére a ndé paciensnél azzal jellemezve, hogy
terapiasan hatékony mennyiségl O0sztrogén
agonistat/antagonistat adunk be az arra raszoruld
paciensnek.

2. Az 1. szabadalmi igénypont szerinti eljaras azzal
jellemezve, hogy a paciens egy posztmenopauzaban lév6 né.

3. Az 1. igénypont szerinti eljaras azzal jellemezve,
hogy az eljarasban az 6sztrogén agonista/antagonista az (l)
altalanos képlet szerinti vegytulet:
amely altalanos képletben:

A jelentése egy CH2 csoport vagy egy NR 4altalanos kepletd
csoport;

B, D és E jelentése, egymastol figgetlenil egy CH csoport
vagy egy N atom;

Y jelentése:
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a) fenilcsoport, amely, kivant esetben, egymastol
figgetleniil az R4 altalanos képletlii csoportba tartozo 1-3
szubsztituenssel szubsztitualt;

b) naftilcsoport, amely, kivadnt esetben, egymastol
fiuggetlentil az R4 altalanos képletli csoportba tartozo 1-3
szubsztituenssel szubsztitualt;

c) 3-8 szénatomos cikloalkilcsoport, amely, kivant
esetben, egymastol fiiggetlenil az R4 altalanos képleti
csoportba tartozé 1-2 szubsztituenssel szubsztitualt;

d) 3-8 szénatomos cikloalkenilcsoport, amely, kivant
esetben, egymastol fiuggetlenil az R4 altalanos képletd
csoportba tartozé 1-2 szubsztituenssel szubsztitualt;

e) egy Ot tagl heterociklus, amelyik 2-ig terjeddé szamu
heteroatomot tartalmaz, amely —-O—, —-NR2- vagy -S(O)n-
lehet, és amelyik, kivant esetben, egyméastdl fuggetlenil az
R4 altalanos képletii csoportba tartozdé 1-3 szubsztituenssel
szubsztitualt;

f) egy hat tagu heterociklus, amelyik 2-ig terjed6 szamu
heteroatomot tartalmaz, amely -O-, —-NR2- vagy -S(O)n-
lehet, és amelyik, kivant esetben, egymastél fiuggetlenul az
R4 altalanos képletii csoportba tartozé 1-3 szubsztituenssel
szubsztitualt; vagy

g) egy biciklusos gytlirirendszer, amelyik egy fenil
gylrih6z kapcsolt 6t- vagy hat tagu heterociklusos gyltribdl
all, amely heterociklusos gydrd 2-ig terjedd szamu
heteroatomot tartalmaz, amely -O-, —-NR2- vagy -S(O)n-
lehet, és amelyik, kivant esetben, egymastol fuggetlenil az
R4 altalanos képleti csoportba tartozé 1-3 szubsztituenssel

szubsztitualt;
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Z1 jelentése:
a) -(CH2)pW(CH2)q-;
b) —~O(CH2)pCR5R6-;
c) —O(CH2)pW(CH2)q-;
d) —-OCHR2CHR3—; vagy
e) ~—SCHR2CHR3- ;

G jelentése:

a) —-NR7RS,;

b) (a) képletli csoport,

ahol n jelentése 0, 1 vagy 2; m jelentése 1, 2 vagy 3; Z2
jelentése —-NH-, -O-, -S-, vagy —-CH2- csoport; kivant
esetben a szomszédos szénatomjainal fogva 1 vagy 2 fenil
gylirithéz kapcsolédik és, kivant esetben, a szénatomok
egymastol fuggetlenul 1-3 szubsztituenssel szubsztitualtak
és, kivant esetben, a nitrogén atomok egymastéol fuggetlienil
az R4 altalanos képleti ~csoportba tartoz6, kémiailag
alkalmas szubsztituenssel szubsztitualtak; vagy

c) biciklusos amin, ami 5-12, hiddal vagy kotéssel
‘kapcsolt szénatomboél all, és amelyik, ~kivant esetben
egymastol fliggetlenul az R4 altalanos képletli csoportba

tartozé 1-3 szubsztituenssel szubsztitualt; vagy

Z1 és G egyiittesen lehet (b) altalanos képletld csoport,

W jelentése:

a) -CH2—;
b) ~-CH=CH-;
c) -O0—;

d) —-NR2—;

e) -S(O)n—;
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f) 0
I
- C -;
g) ~-CR2(0OH)-;
h) —~-CONR2-;
i) —-NR2CO-;

j) (c) altalanos képletld csoport; vagy
k) -C=C-;
R jelentése hidrogénatom vagy egy 1-6

alkilcsoport,

R2 és R3 jelentése egymastol figgetlenil:
a) hidrogénatom; vagy

b) 1-4 szénatomos alkilcsoport;

R4 jelentése:
a) hidrogénatom;
b) halogénatom;
c) 1-6 szénatomos alkilcsoport;
d) 1-4 szénatomos alkoxicsoport;
e) 1-4 szénatomos aciloxicsoport;
f) 1-4 szénatomos alkiltiocsoport;
g) 1-4 szénatomos alkilszulfinilcsoport;
h) 1-4 szénatomos alkilszulfonilcsoport;
i) hidroxi(1-4 szénatomos)alkilcsoport;
j) aril(1-4szénatomos)alkilcsoport;
k) —-CO2H;
1) —CN;
m) —~-CONHOR;
n) -SO2NHR;

(XX
e o
LI Y
XX X1
.
(XX}
o
.

szénatomos
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0) —NH2;

p) 1-4 szénatomos alkilaminocsoport;
q) 1-4 szénatomos dialkilaminocsoport;
ry —NHSO2R;

s) —-NO2;

t) arilcsoport; vagy

u) —OH;

R5 és R6 jelentése egymastdl fiuggetlenil 1-8 szénatomos

alkilcsoport, vagy egyuttesen egy 3-10 szénatomos

karbociklusos csoportot képeznek;

R7 és R8 jelentése egymastoél figgetlenil :

a) fenil;

b) 3-10 szénatomos, telitett vagy telitetlen karbociklusos
csoport;

c) 3-10 atomos heterociklusos gylrd 2-ig terjedd
heteroatom szammal, amely —O—;—-N- és -S— atom lehet;

d) H;

e) 1-6 szénatomos alkil; vagy

f) RS -tel vagy R6-tal egyutt képzett 3-8 atomos nitrogén
tartalmua gyird;
R7 és R8 akar egyenes lanc, akar gytri formaban egyarant
szubsztitualhaté 1-3 szubsztituenssel, amelyek egymastél
fuggetlenul 1-6 szénatomos alkilcsoport, halogénatom, alkoxi-
, hidroxi- és karboxicsoport lehetnek;
az R7 és R8 altal képzett gylri, amely kivant esetben
kapcsolddhat egy fenil gyldridhdz;

e értéke 0, 1 vagy 2 lehet;

m értéke 1, 2 vagy 3 lehet;
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n értéke 0, 1 vagy 2 lehet;

p értéke 0, 1, 2 vagy 3 lehet;

q értéke 0, 1, 2 vagy 3 lehet;

vagy ezek optikai vagy geometriai izomerje; vagy
gyoégyszerészetileg elfogadhatdé séja, N-oxidja, észtere,

kvaterner ammoénium séja vagy eléanyaga.

4. Az 1. igénypont szerinti eljaras azzal jellemezve, hogy az
eljarasban az o6sztrogén agonista/antagonista az (IA)
altalanos képlet szerinti vegyulet:

amely altalanos képletben:

G jelentése (d), (e) vagy (f) képletd csoport,

R4 jelentése hidrogénatom, hidroxilcsoport, fluor- vagy
klératom; és B és E egymastol fuggetlenil CH csoport vagy N
atom lehet, vagy ezek optikai vagy geometriai izomerje; vagy
ezek gyogyszerészetileg elfogadhaté sbéja, N-oxidja, észtere,

kvaterner amménium sédja vagy eléanyaga.

5. Az 1. igénypont szerinti eljaras azzal jellemzve, hogy az
0sztrogén agonista/antagonista a (-)-cisz-6-fenil-5-[4-(2-
-pirrolidin-1-il-etoxi)-fenil]-5,6,7,8-tetrahidronaftalén-2-ol
vagy ennek optikai vagy geometriai izomerje, egy
gyogyszerészetileg elfogadhatdé séja, N-oxidja, észtere,

kvaterner amménium sé6ja vagy eléanyaga.

6. Az 5. igénypont szerinti eljaras azzal jellemezve, hogy az

6sztrogén agonista/antagonista D-tartarat sé.

7. Az 1. igénypont szerinti eljaras azzal jellemezve, hogy az

eljarasban az 6sztrogén agonista/antagonista tamoxifen,
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4-hidroxitamoxifen, raloxifen, droloxifen, toremifen,
centkroman, idoxifen, 6-(4-hidroxifenil-5-[4-(2-piperidin-1-il-

-etoxi)-benzil]-naftalén-2-ol, {4-[2-(2-azabiciklo[2.2.1]hept-2-
-il)-etoxi]-fenil}-[6-hidroxi-2-(4-hidroxifenil)-benzo[b]tofén-3-

illmetanon, GW5638, GW7604: és ezek optikai vagy
geometriai izomerje; és ezek gyogyszerészetileg elfogadhaté
sOja,

N-oxidja, észtere, kvaterner ammoénium séja és elbanyaga,
vagy az (V) vagy (VI) altalanos képleti vegytulet lehet.

amely altalanos képletekben:

R1B jelentése H, OH, -0-C(0O)-C1-C12 alkilcsoport
(egyenes- vagy elagazé Ilancu), -0O-C1-C12 alkilcsoport
(egyenes- vagy elagazo lancu vagy gylris), vagy

halogénatom, vagy 1-4 szénatomos halogénezett éter;

R2B, R3B, R4B, R5B és RgB jelentése egymastél fuggetlenil
H, OH, —-O-C(0)-C1-C12 alkilcsoport (egyenes- vagy elagazé
lancu), —O-C1-C12 alkilcsoport (egyenes- vagy elagazé lancu
vagy gytlrids), halogénatom, 1-4 szénatomos halogénezett
éter, ciano-, 1-6 szénatomszamu alkilcsoport (egyenes- vagy
elagazé6 lancu), vagy trifluormetiicsoport;

XA jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomszamu alkilcsoport,
ciano-, nitro-, trifluormetilcsoport és halogénatom;

s értéke 2 vagy 3;

YA jelentése (g) altalanos képleti csoport,

amely altalanos képletben:

a) R7B és RgB jelentése egymastol fuggetienil hidrogenatom,
1-6 szénatomos alkil- vagy fenilcsoport, amely, kivant
esetben, CN csoporttal szubsztitualt, 1-6 szénatomszamu
alkilcsoport (egyenes- vagy elagazé lancu), 1-6
szénatomszamu alkoxicsoport (egyenes- vagy elagazé lancu),

halogénatom, —-OH, —-CF3 vagy —OCF3; vagy
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b) R7B és RgB oOszekapcsoldédik egy o6t tagu telitett
heterociklussa, amelyik egy nitrogénatomot tartalmaz. A

heterociklus, kivant esetben, egymastél fluggetlenidl 1-3

szubsztituenssel, amely lehet hidrogén, hidroxil-, halogén-,
1-4 szénatomos alkil-, trihalometil-, 1-4 szénatomos alkoxi-,
trihalometoxi-, 1-4 szénatomos aciloxi-, 1-4 szénatomos
alkiltio-, 1-4 szénatomos alkilszulfinil-, 1-4 szénatomos
alkilszulfonil-, hidroxi(1-4 szénatomos)alkil-, —-CO2H, -CN,

—-CONHR1B, -NH2, -NH(1-4 szénatomos alkil-), —-N(1-4
szénatomos alkil-)2, —NHSO2R1B, -NHCOR1B, -NO2 vagy,
kivant esetben, 1-3 (1-4 szénatomos) alkilcsoporttal
szubsztitualt fenilcsoport, szubsztitualt; vagy

c) R7B és RgB Oszekapcsoldédik egy hat tagu telitett
heterociklussa, amelyik egy nitrogénatomot tartalmaz. A

heterociklus, kivant esetben, egymastol figgetienal 1-3

szubsztituenssel, amely lehet hidrogén, hidroxil-, halogén-,
1-4 szénatomos alkil-, trihalometil-, 1-4 szénatomos alkoxi-,
trihalometoxi-, 1-4 szénatomos aciloxi-, 1-4 szénatomos
alkiltio-, 1-4 szénatomos alkilszulfinil-, 1-4 szénatomos
alkilszulfonil-, hidroxi(1-4 szénatomos)alkil-, —-CO2H, —CN,

—-CONHR1B, -NH2, -NH(1-4 szénatomos alkil-), -N(1-4
szénatomos alkil-)2, ~NHSO2R1B, -NHCOR1{1B, -NO2 vagy,
kivant esetben, 1-3 (1-4 szénatomos) alkilcsoporttal
szubsztitualt fenilcsoport, szubsztitualt; vagy

d) R7B ¢és RgB Oszekapcsolédik egy hét tagu telitett
heterociklussa, amelyik egy nitrogénatomot tartalmaz. A
heterociklus, kivant esetben, egymastol fuggetlentul 1-3
szubsztituenssel, amely lehet hidrogén, hidroxil-, halogén-,
1-4 szénatomos alkil-, trihalometil-, 1-4 szénatomos alkoxi-,

trihalometoxi-, 1-4 szénatomos aciloxi-, 1-4 szénatomos
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alkiltio-, 1-4 szénatomos alkilszulfinil-, 1-4 szénatomos
alkilszulfonil-, hidroxi(1-4 szénatomos)alkil-, —-CO2H, —-CN,
—-CONHR1B, -NH2, -NH(1-4 szénatomos alkil-), -N(1-4
szénatomos alkil-)2, -NHSO2R1B, -NHCOR1B, -NO2 vagy,
kivant esetben 1-3 (1-4 szénatomos) alkilcsoporttal
szubsztitualt fenilcsoport, szubsztitualt; vagy

e) R7B és RgB Oszekapcsolédik egy nyolc tagu telitett
heterociklussa, amelyik egy nitrogénatomot tartalmaz. A

heterociklus kivant esetben, egymastol figgetlenil 1-3

szubsztituenssel, amely lehet hidrogén, hidroxil-, halogén-,
1-4 szénatomos alkil-, trihalometil-, 1-4 szénatomos alkoxi-,
trihalometoxi-, 1-4 szénatomos aciloxi-, 1-4 szénatomos
alkiltio-, 1-4 szénatomos alkilszulfinil-, 1-4 szénatomos
alkilszulfonil-, hidroxi(1-4 szénatomos)alkil-, —-CO2H, —CN,

—-CONHR1B, -NH2, -NH(1-4 szénatomos alkil-), —-N(1-4
szénatomos alkil-)2, -NHSO2R1B, -NHCOR1B, -NO2 vagy,
kivant esetben 1-3 (1-4 szénatomos) alkilcsoporttal
szubsztitualt fenilcsoport, szubsztitualt; vagy

f) R7B és RgB Oszekapcsolédik egy két gylris telitett
heterociklussa, amelyik 6-12, hiddal vagy kotéssel kapcsolt
szénatombol all és egy nitrogénatomot tartalmaz. A

heterociklus, kivant esetben, egymastél fiaggetlendl 1-3

szubsztituenssel, amely lehet hidrogén, hidroxil-, halogén-,
1-4 szénatomos alkil-, trihalometil-, 1-4 szénatomos alkoxi-,
trihalometoxi-, 1-4 szénatomos aciloxi-, 1-4 szénatomos
alkiltio-, 1-4 szénatomos alkilszulfinil-, 1-4 szénatomos
alkilszulfonil-, hidroxi(1-4 szénatomos)alkil-, —-CO2H, —CN,

-CONHR1B, -NH2, -NH(1-4 szénatomos alkil-), -N(1-4
szénatomos alkil-)2, - NHSO2R1B, -NHCOR1B, —-NO2 vagy,
kivant esetben, 1-3 (1-4 szénatomos) alkilcsoporttal

szubsztitualt fenilcsoport, szubsztitualt; vagy ezek optikai
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vagy geometriai izomerje; vagy ezek gyogyszerészetileg
elfogadhaté sdéja, N-oxidja, észtere, kvaterner ammoénium soéja
vagy elbanyaga; vagy
az (Va) képlet szerinti TSE-424 vegyilet:
vagy ennek optikai vagy geometriai izomerje; vagy
gyogyszerészetileg elfogadhaté séja, N-oxidja, észtere,
kvaterner amménium séja vagy eléanyaga; vagy
a (Ill) képlet szerinti EM-652 - vagy a (lV) képlet szerinti
EM-800 vegyllet, vagy ezek optikai vagy geometriai izomerje;
vagy ezek gyogyszerészetileg elfogadhaté séja, N-oxidja,
észtere, kvaterner amménium séja vagy elbanyaga.
8. Eljaras a paciens huvelyi egészségi 4éallapotanak
felmérésére azzal jellemezve, hogy az eljaras tartalmaz:

a) négyoégyaszati vizsgalatot;

b)a hively pH-janak mérését;

c) a hivelyi sejtek érési indexének meghatarozasat;

d) a hivelyel6esés megallapitasat,;

e) kérdbéiv atadasat a paciensnek; és

f) a plazma hormonszintek méréset,
ami altal az  a-f pontokban kapott adatok a maguk
teljességében a paciens hivelyi egészségi allapotanak
felmérését jelentik.
9. A 8. szabadalmi igénypont szerinti eljaras azzal
jellemezve, hogy a négyoégyaszati vizsgalat magaban foglalja
a hively bels6é vizsgalatat, amelynek soran a hively allapotat
ugy jellemezzuk, hogy az alabbi allapot-folytonossagon belul,
amelynek két végpontja az | és |Ill, kdézéppontja a I,
meghatarozzuk a hiuvely allapotat:

I. nincsenek red6ék, nem nyujthaté, a nyalkahartya
nagyon halvany, térékeny és érintésre vérzik, nincs huvelyi

mélység és nagyon szaraz,
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Il. kevés redd, kismérték( nedvesség, a vizsgalatkor
enyhe nyljtasi kellemetlenség, halvany szin, csékkent hivelyi
hosszusag; vagy

I1l. normalis, .08ztrogénezett” hiavely, redoék, jo
nylUjthatésag, rdézsaszinl, er6teljes nyalkahéartya, jo6 huvelyi
nedvesedés és j6 hiuvelyi hosszusag.

10. A 9. szabadalmi igénypont szerinti eljaras azzal
jellemezve, hogy a négyégyaszati vizsgalat magaban foglalja
tovabba a fanszérzet mennyiségének és a vulva
vastagsaganak felmérését is.

11. A 8. szabadalmi igénypont szerinti eljaras azzal
jellemezve, hogy a plazma hormon szintek mérése magaban
foglalja az osztradiol, a luteinizadlé hormon, a follikulus
stimuldlé hormon, a tesztoszteron és az androszténdion
szintek méresét.

12. A 8. szabadalmi igénypont szerinti eljaras azzal
jellemezve, hogy a hivelyelbesés mértékét a kdévetkezd

skalanak megfelel6en hatarozzuk meg:

A hively k6zépsd tengelyében az elilsé és a hatso
fal normalis helyzetben, és a méhnyaki vagy
0.fokoza |hiivelyi mandzsetta az Gl6tévis (spina ischiadica)

t felett. Meghatarozas szerint a legmagasabb pont -3

cm-rel a sziizhartya (hymen) felett.

1.fokoza |Ha az el6esés atlépi a megfeleld kiszobdket, és

t félutig leszall a sziizhartyahoz viszonyitva.

2.fokoza |Leszallas a szlizhartyaig.

t

3.fokoza |[Leszallas 2 cm-rel a szlizhartya ala.

t
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4 fokoza |Maximalis lehetséges leszallas minden helyen.
t Teljes kifordulas koérulbelul 5 cm-rel a sziGzhartya
ala.
13. A 8. szabadalmi igénypont szerinti eljaras azzal

jellemezve, hogy a kérddiv a kovetkezd kérdéseket
tartalmazza:

a huvelyi fertézések szama;

a hugyuti fert6zések szama,;

" a vizelet elcsorgasanak mennyisége;

a hivelyszarazsag foka;

a hivelyviszketés foka;

az altalanos hiavelyi egészségi allapot szubjektiv

felmérése a paciens altal.

14. Eljaras a paciens hivelyi egészségi 4allapotanak
értékelésére azzal jellemezve, hogy az a kdvetkezbket
foglalja magaban:

a) nédgydégyaszati vizsgalat, amely a huvely belsd
vizsgéalatat foglalja magaban, amelynek soran a hively
allapotat ugy jellemezzuk, hogy egy allapot-folytonossagon
belil, amelynek két végpontja az | és Ill, k6zéppontja a II,
meghatdrozzuk a hively allapotat:

I. nincsenek redék, nem nyujthaté, a nyalkahartya
nagyon halvany, térékeny és érintésre veérzik, nincs huvelyi
mélység és nagyon szaraz;

. kevés redd6, kismértékli nedvesség, a vizsgalatkor
enyhe nyujtasi kellemetlenség, halvany szin, csdékkent huvelyi

hoszzusag; vagy
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11l. normalis, ,0sztrogénezett” hively, reddk, jo
nyGjthatésag, rozsaszini, erdteljes nyalkahartya, j6 hivelyi
nedvesedés és jo hivelyi hosszuséag, és
a fanszérzet mennyiségének és a vulva vastagsaganak
felmérése;

b) a hively pH-janak mérése;

c) a huvelyi sejtek érési indexének meghatarozasa;

d) hivelyel6esés meghatarozasa a kovetkezd skala

hasznalataval:

A hiively k6zépsoé tengelyében az elilsbé és a hatso
fal normalis helyzetben, és a méhnyaki vagy
0.fokoza |hivelyi mandzsetta az ul6tévis (spina ischiadica)

t felett. Meghatarozas szerint a legmagasabb pont -3

cm-rel a sztizhartya (hymen) felett.

Ha az eléesés atlépi a megfeleld kiszéboket, és
1.fokoza |félutig leszall a sziizhartyahoz viszonyitva.

t

2.fokoza |Leszallas a szizhartyaig.

t

3.fokoza |Leszallas 2 cm-rel a szlizhartya ala.

t

4 fokoza |[Maximalis lehetséges leszalldas minden helyen.
t Teljes kifordulas koridlbelil 5 cm-rel a szlizhartya

ala.

e) kérddiv atadasa a paciensnek, amely a kovetkezé
kérdéseket tartalmazza:
a hivelyi fert6zések szama egy meghatarozott idotartam

alatt;
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a hugyuti fert6zések szama egy meghatarozott idétartam
alatt;

a vizelet elcsepegésének mennyisége egy meghatarozott
idétartam alatt,;

a hivelyszarazsag foka egy meghatarozott idétartam

alatt;

a hivelyviszketés foka;

az 4altalanos hiuvelyi egészségi allapot szubjektiv
felmérése a paciens altal;
és

f) az oOsztradiol, a Iluteinizalé hormon, a follikulus
stimulalé hormon, a tesztoszteron és az androszténdion
plazma szintjeinek mérése,
ami altal az a-f pontokban kapott adatok a maguk
teljességében a paciens huvelyi egészségi allapotanak

felmérését jelentik.

A meghatalmazott:
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