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A taldlmany (-)-cisz-6-fenil-5-[4-(2-pirrolidin-1-il-etoxi)-fenil]-5,6,7,8-tetrahidro-
10 naftalin-2-olt vagy gyogyaszatilag elfogadhaté savaddicids sojat €s egy Osztrogént tar-

talmazé gyogyszerkészitményre vonatkozik.

A taldlmany kiterjed csontritkulds és kiilonbozd szexualis vaggyal kapcsolatos

rendellenességek kezelésére a fenti vegyiilet egy Osztrogén és adott esetben egy

progesztin beadasaval.
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Osztrogén agonistak/antagonistak, osztrogének és progesztinek kom-

e revr

ezek eloallitasara

A taldlméany Osztrogén agonistak/antagonistak és Gsztrogének kombinécidjat tar-
talmazo gydgyszerkészitményekre és kitekre, valamint ezek eldallitasara vonatkozik. A
taldllmany Kkiterjed az Osztrogén agonistdk/antagonista, Osztrogének és progesztinek
kombinécidjat tartalmazd gyégyszerkészitményekré és kitekre, valamint ezek el6allita-
sara.

Szamos allapot ¢és betegség kapcsolhatd Ossze a hormonszintek vaéltozasaival.
Ilyen allapotok és betegségek példaul a csontritkulds, a szivérrendszeri betegségek és
bizonyos rakos megbetegedések. Ezen kiviil ilyen allapotok a libido csokkenése, a faj-
dalmas k6z0siilés, a szexualis vaggyal kapcesolatos rendellenességek, a hipoaktiv szexu-
alis vagy rendellenességek és a vaginizmus. Az ilyen betegségek €s allapotok kezelésére
jelenleg hasznalt egyik eljaras soran §sztrogén agonistakat/antagonistakat adnak be a
betegnek. Ezen tilmenden a betegeket dsztrogénekkel kezelik. Ezt a kezelést altalaban
honnohhelyettesité terapianak (HRT) nevezik. A hormonhelyettesitd terapia megitélése
ellenmondasos, mivel bizonyos tipusu rakos megbetegedések megndvekedett kockaza-
taval hozhatdok kapcsolatba.

Talalmanyunk 6sztrogén agonistak/antagonistak, egy 0sztrogén és adott esetben
egy progesztin kombindcidira vonatkozik. A talalmanyunk szerinti kombinaciék a hor-
monszint véltozasokkal kapcsolatos betegségek és allapotok kezelésére alkalmasak, a
nem kivant mellékhatasok csokkenése vagy elhanyagolhatdo mértéki jelentkezése mel-
lett.

A taldlmanyunk szerinti gyogyszerkészitmények (-)-cisz-6-fenil-5-[4-(2-pirro-
lidin-1-il-etoxi)-fenil]-5,6,7,8-tetrahidronaftalin-2-olt vagy gyogyaszatilag elfogadhat6
savaddicios sojat és egy Osztrogént tartalmaznak.

Talalmanyunk egy elonyos kiviteli alakjanak megfeleld gyogyszerkészitmények a
(-)-cisz-6-fenil-5-[4-(2-pirrolidin- 1-il-etoxi)-fenil]-5,6,7,8-tetrahidronaftalin-2-olt  tarta-

ratso formajaban tartalmazzak.
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Talalmanyunk kiterjed egy olyan gydgyszerkészitményre is, amely (-)-cisz-6-fe-
nil-5-[4-(2-pirrolidin- 1-il-etoxi)-fenil]-5,6,7,8-tetrahidronaftalin-2-olt vagy gydgyasza-
tilag elfogadhat6 savaddicids sojat, egy Osztrogént és egy progesztint tartalmaz.

A talalmanyunk egyik elényos kiviteli alakjanak megfeleld készitményekben a (-
-)-cisz-6-fenil-5-[4-(2-pirrolidin-1-il-etoxi)-fenil]-5,6,7,8-tetrahidronaftalin-2-ol
tartaratso formaban van.

Talalmanyunk kiterjed csontritkulas kezelésére, amely eljaras soran az ilyen ke-
zelésre szoruld betegnek a (-)-cisz-6-fenil-5-[4-(2-pirrolidin-1-il-etoxi)-fenil]-5,6,7,8-
-tetrahidronaftalin-2-ol vagy gyogydaszatilag elfogadhaté savaddicids soja terdpidsan
hatasos mennyiségét €s egy Osztrogént adunk be.

Talalmanyunk kiterjed csontritkulas kezelésére, amely eljards soran az ilyen ke-
zelésre szoruld betegnek a (-)-cisz-6-fenil-5-[4-(2-pirrolidin-1-il-etoxi)-fenil]-5,6,7,8-
-tetrahidronaftalin-2-ol vagy gyogyaszatilag elfogadhaté savaddicids sdja terdpidsan
hatasos mennyiségét, egy 6sztrogént és egy progesztint adunk be.

Talalmanyunk kiterjed egy beteg libidéjanak novelésére alkalmas eljarasra is,
amely eljaras soran az ilyen kezelésre szoruld betegnek a (-)-cisz-6-fenil-5-[4-(2-
-pirrolidin-1-il-etoxi)-fenil]-5,6,7,8-tetrahidronaftalin-2-0l vagy gydgyaszatilag elfo-
gadhato savaddicids soja terapiasan hatasos mennyiségét €s egy Osztrogént adunk be.

Talalmanyunk kiterjed egy beteg libidojanak novelésére alkalmas olyan eljarasra
is, amely eljaras soran az ilyen kezelésre szorulé betegnek a (-)-cisz-6-fenil-5-[4-(2-
-pirrolidin-1-il-etoxi)-fenil]-5,6,7,8-tetrahidronaftalin-2-0l vagy gydgyaszatilag elfo-
gadhato savaddicidés sdja terapiasan hatasos mennyiségét, egy Osztrogént és egy
progesztin adunk be.

Taldlmanyunk kiterjed egy beteg hipoaktiv szexuadlis vaggyal kapcsolatos rendel-
lenességének kezelésére, amely eljaras soran az ilyen kezelésre szoruld betegnek a (-)-
-cisz-6-fenil-5-[4-(2-pirrolidin-1-il-etoxi)-fenil]-5,6,7,8-tetrahidronaftalin-2-ol vagy
gyogyaszatilag elfogadhato savaddicios soja terapidsan hatdsos mennyiségét €s egy
Osztrogént adunk be.

Talalmanyunk kiterjed egy beteg hipoaktiv szexualis vaggyal kapcsolatos rendel-
lenességének kezelésére, amely eljaras soran az ilyen kezelésre szorul6 betegnek a (-)-

-cisz-6-fenil-5-[4-(2-pirrolidin- 1 -il-etoxi)-fenil]-5,6,7,8-tetrahidronaftalin-2-ol vagy
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gyogyaszatilag elfogadhaté savaddicios séja terapidsan hatdsos mennyiségét, egy
Osztrogént és egy progesztint adunk be.

Taldlmanyunk Kkiterjed egy beteg szexualis vaggyal kapcsolatos rendellenesség-
ének kezelésére, amely eljaras soran az ilyen kezelésre szoruld betegnek a (-)-cisz-6-
-fenil-5-[4-(2-pirrolidin-1-il-etoxi)-fenil]-5,6,7,8-tetrahidronaftalin-2-ol vagy gyodgya-
szatilag elfogadhat6 savaddicids soja terapiasan hatdsos mennyiségét és egy Osztrogént
adunk be.

Talalmanyunk kiterjed egy beteg szexualis vaggyal kapcsolatos rendellenesség-
ének kezelésére, amely eljaras soran az ilyen kezelésre szorulo betegnek a (-)-cisz-6-
-fenil-5-[4-(2-pirrolidin-1-il-etoxi)-fenil]-5,6,7,8-tetrahidronaftalin-2-ol vagy gyogya-
szatilag elfogadhat6 savaddicids soja terdpiasan hatdsos mennyiségét, egy Osztrogént €s
egy progesztint adunk be.

Talalmanyunk kiterjed fajdalmas k6zdsiiléstol szenvedé beteg kezelésére, amely
eljaras soran az ilyen kezelésre szorul6 betegnek a (-)-cisz-6-fenil-5-[4-(2-pirrolidin-1-
-il-etoxi)-fenil]-5,6,7,8-tetrahidronaftalin-2-ol ~ vagy  gyogyaszatilag  elfogadhato
savaddicids soja terdpiasan hatasos mennyiségét és egy osztrogént adunk be.

Talalmanyunk kiterjed fajdalmas kozosiiléstol szenvedd beteg kezelésére, amely
eljaras soran az ilyen kezelésre szorul6 betegnek a (-)-cisz-6-fenil-5-[4-(2-pirrolidin-1-
-il-etoxi)-fenil]-5,6,7,8-tetrahidronaftalin-2-0l ~ vagy  gyogyaszatilag  elfogadhato
savaddicids soja terapidsan hatasos mennyiségét, egy Osztrogént és egy progesztint
adunk be.

Talalmanyunk kiterjed egy beteg orgazmusa gyakorisaganak és intenzitasanak
novelésére, amely eljaras soran az ilyen kezelésre szorulé betegnek a (-)-cisz-6-fenil-5-
-[4-(2-pirrolidin-1-il-etoxi)-fenil]-5,6,7,8-tetrahidronaftalin-2-0l  vagy gyogyészatilag
elfogadhaté savaddicios soja terapidsan hatdsos mennyiségét és egy Osztrogént adunk
be.

Talalmanyunk kiterjed egy beteg orgazmusa gyakorisaganak és intenzitasanak
novelésére, amely eljaras soran az ilyen kezelésre szorulé betegnek a (-)-cisz-6-fenil-5-
-[4-(2-pirrolidin-1-il-etoxi)-fenil]-5,6,7,8-tetrahidronaftalin-2-ol  vagy gyogyaszatilag
elfogadhato savaddicios soja terapiasan hatdsos mennyiségét, egy Osztrogént és egy

progesztint adunk be.
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Talalmanyunk kiterjed vaginizmus kezelésére, amely eljaras sordn az ilyen keze-
lésre szoruld betegnek a (-)-cisz-6-fenil-5-[4-(2-pirrolidin-1-il-etoxi)-fenil]-5,6,7,8-
-tetrahidronaftalin-2-ol vagy gyogyaszatilag elfogadhaté savaddicids s6ja terapidsan
hat4dsos mennyiségét és egy Gsztrogént adunk be.

Talalmanyunk kiterjed vaginizmus kezelésére, amely eljaras soran az ilyen keze-
lésre szorulé betegnek a (-)-cisz-6-fenil-5-[4-(2-pirrolidin-1-il-etoxi)-fenil]-5,6,7,8-
-tetrahidronaftalin-2-ol vagy gydgyaszatilag elfogadhaté savaddicids sdja terapidsan
hatasos mennyiségét, egy sztrogént és egy progesztint adunk be.

Talalmanyunk kiterjed az alabbiakat tartalmazo kitekre is:

a) egy Osztrogén agonista/antagonista;

b) egy 0sztrogén;

c) az 6sztrogén agonista/antagonista és az osztrogén beaddsara vonatkozo utasitas
csontritkulas kezelése, libidé novelése, fajdalmas kozostilés kezelése, szexualis vaggyal
kapcsolatos rendellenesség kezelése, hipoaktiv szexudlis vagy rendellenesség kezelése,
vaginizmus kezelése vagy orgazmus gyakorisdganak és intenzitdsanak novelése célja-
bol.

Talalmanyunk kiterjed az alabbiakat tartalmazé eljarasokra és kitekre:

a) egy Osztrogén agonista/antagonista;

b) egy 6sztrogén;

c) az Osztrogén agonista/antagonista és az Osztrogén betegnek torténd beadasara
vonatkozd utasitas csontritkulas kezelése, libido névelése, fajdalmas kozosiilés kezelé-
se, szexualis vaggyal kapcsolatos rendellenesség kezelése, hipoaktiv szexualis vagy
rendellenesség kezelése, vaginizmus kezelése vagy orgazmus gyakorisaganak és inten-
zitdsanak novelése céljabol.

Talalméanyunk egy sztrogén agonistat/antagonistat és egy Osztrogént tartalmazo
gyoégyszerkészitményre és kitre vonatkozik. Talalmanyunk kiterjed bizonyos allapotok-
nak és/vagy betegségeknek, egy Osztrogén agonista/antagonista €s egy Osztrogén kom-

A talalmanyunk szerinti eljarasokban az ilyen kezelésre szoruldé betegnek egy
Osztrogén agonista/antagonista és egy Osztrogén gyogydszatilag hatdsos mennyiségét
adjuk be. Talalmanyunk kiterjed egy dsztrogén angositat/antagonistat, egy 6sztrogént €s

egy progesztint tartalmazé gydgyszerkészitményre is. Taldlmanyunk kiterjed tovabba
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bizonyos allapotoknak és betegségeknek egy Osztrogén agonista/antagonista, egy
osztrogén és egy progesztin kombinacidjanak alkalmazésaval torténd kezelésére. A ta-
lalmanyunk szerinti eljarasok soran az ilyen kezelésre szoruld betegnek egy Osztrogén
agonista/antagonista gydgyaszatilag hatdsos mennyiségét, egy Osztrogént €s egy
progesztint adunk be.

A talalmanyunk szerinti kombinacidk beadéasaval kezelheté allapotok €s betegsé-
gek példaul a kovetkezok: oszteopénia, csontritkulds és ezzel kapcsolatos csonttorések;
elhizas, mellrak, endometridzis; szivérrendszeri betegségek, példaul ateroszklerozis;
joindulata prosztata hiperplazia; prosztata karcinoma; hiperkoleszterolémia; menstrua-
cids zavar; akne; rendellenesen nagymértékii szorosség; Alzheimer-kor; menzesz elétti
tiinetcsoport; menopauza koriili tiinetcsoport; méhfibrézis; autoimmun betegségek, pél-
daul Hashimoto thyroiditis, szisztémas lupus erythermatosis vagy Myastenia gravis;
ischémias miokardium reperfuzios karosodasa; emlérendellenességek, példaul tejcsur-
gas, noies emld férfin, hipertrofia, politélia, masztodinia, masztalcia vagy
hiperprolaktinermia; méhrak; adjuvans emlérak; migrén; vagina atrofia; vagina fajda-
lom; vagina szarazsag; szexualis élvezet hidnya; hdlyagfert6zés; ndies emlé idéskort
férfin; cukorbetegség; hipoglikémia; sebhegesedés, melandma; impotencia (erekcios
zavar); gyulladasos bélbetegség; csokkent libido, pulmondris hipertenzi6; Turner szind-
réma; kopaszsag; seborrhea; kényszeres rogeszmés rendellenesség; dohanyzasrdl valo
leszokas; alkoholfogyasztasrol valé leszokas; bulimia; anorexia nervosa; bér atréfia;
bérrancok; borfoltok; sziirkehalyog; reumatoid artritisz; vastagbélrak; ndi szexudlis mi-
kodési zavar, példaul csokkent libido, hipoaktiv szexualis vagy rendellenesség, szexua-
lis izgalmi rendellenesség, fajdalmas kozosiilés, szexudlis anhedonia vagy vaginizmus;
a vagina kémhatasanak csokkentése; hugyuti fertézések; nemkivant vaginagorcs; élesz-
tégombas és bakteridlis vaginafert6zések; vulva atrofia; eldesés; vizelet és andlis
inkontinencia; gyakori vagy siirgds vizelés; orgazmus intenzitdsanak vagy gyakorisaga-
nak novekedése; miokardialis infarktus; sztrok; érrendszeri reaktivitds javulasa; akut
vagy kronikus  veserendellenesség;  periférias  artériaclzaréddsos  betegség;
szivkoszorusérbetegség;  Raynaud  jelenség;  csontvaz-izomzati  tdrékenység;
oszteotdmia; gyermekkori idiopatids csontvesztés; periodontisszel osszefiiggd csont-
vesztés; arcrekonstrukcio utani csontosszeforras; felso allkapocs rekonstrukcio; csont-

beiiltetés; protézisbendvés eldsegitése; csonttdrés; csontreszorpcid és csontleépiilés
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gatlasa; csontvesztés megel6zése; csonterészilardsag megodrzése; oszteopénia; anémia;
izomnovekedés; andopauza; hipogonadizmus; petefészekrak; majsérvrak; desmoid rak;
glioma; hasnyalmirigyrak; vesesejtrak vagy oszteoartritisz.

A talalméanyunk szerinti kombinaciéval elénydsen kezelhetd betegségek és alla-
potok példaul a csontritkulas és a noi szexualis mikodési zavar. A néi szexualis miko-
dési zavarok példaul a kovetkezok: csokkent libido, hipoaktiv szexudlis vagy rendelle-
nesség, szexualis izgalmi rendellenesség, fajdalmas kozostilés, szexudlis anhedonia
vagy vaginizmus. A taldlmanyunk szerinti kombinacié elényosen alkalmazhat6 vagina
atréfia vagy boratrofia kezelésére és megel6zésére is, mint a bérrancok és foltok, tovab-
bé az orgazmus gyakorisaganak vagy intenzitasanak novelésére.

A hipoaktiv szexualis vagy rendellenesség egy olyan rendellenesség, amelyben a
szexualis fantazidk és szexudlis tevékenység iranti vagy tartdsan vagy visszatéréen
cs6kken vagy megsziinik, ami jelentds szorongast vagy személyiségen beliili probléma-
kat okoz. A hipoaktiv szexuélis vagy rendellenesség fennéllhat a beteg egész életében
vagy lehet szerzett, altalanos (globélis) vagy helyzeti (partner-specifikus). A szexualis
vagy egy komplek pszichoszomatikus folyamat, amely az agy aktivitdsan (reosztatikus
ciklusos iizemmoédban mikédod ,.generator” vagy ,,motor”), gyengén meghatarozhato
hormondlis kdzegen és felismerési leirason alapul, mint a szexualis vagyakozas és indi-
ték. Ezen komponensek szinkronizacidjanak hidnya eredményezi a hipoaktiv szexualis
vagy rendellenességet. ’

A hipoaktiv szexudlis vagy rendellenesség szerzett formadjat altalaban egy
hosszantartd kapcsolat unalmassaga vagy boldogtalansaga, depresszié (amely gyakran
csokkent szexudlis érdeklddéshez vezet, majd férfiak esetében impotencidhoz vagy
ndknél gatolt izgalomhoz), alkohol- vagy pszichoaktiv gydgyszerfiiggéség, felirt
gyogyszerek (példaul vérnyomascsokkentok, antidepresszansok) mellékhatasa vagy
hormonhiany okozza. Ezen rendellenesség a szexualis valasz ciklus izgalmi vagy or-
gazmus fazisaban elégtelen szexudlis miikddésnél masodlagosan jelentkezhet.

A hipoaktiv szexualis vagy rendellenesség tiinetei és jelei példaul, hogy a beteg a
szexudlis érdeklddés hianyardl panaszkodik még rendszerint erotikus helyzetekben is. A
rendellenesség altalaban ritka szexualis aktivitassal fiigg 6ssze, ami gyakran stlyos ha-
zassagi konfliktusokat okoz. Bizonyos betegek elég gyakran élnek nemi életet partneriik

kedvéért és a teljesitménnyel nincs problémajuk, de szexudlis apatiatol szenvednek.
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Amikor az ok az unalom, a szexualis tevékenység gyakorisaga a szokdsos partnerrel
csokken, de a szexualis vagy masokkal normalis, s6t intenziv lehet (helyzeti forma).

A szexualis anheddnia (szexualis aktivitasban talalt 6rom csokkenése vagy hia-
nya) nem hivatalos diagndzis. Ezt majdnem mindig a hipoaktiv szexudlis vagy rendelle-
nességek kozé soroljak, mivel az 6ré6m elvesztése majdnem mindig a vagy csokkenését
eredményezi (habar el6szor a vagy elvesztése kovetkezhet be). Valdsziniileg depresszid
vagy gyogyszerek okozhatjak, ha az anheddnia szerzett vagy globélis (minden partner-
rel, minden helyzétben); személyiségen beliili faktorok okozhatjak, ha az anhedonia egy
partner vagy egy helyzethez kotédik; vagy repressziv faktorok okozhatjak (példaul biin-
vagy szégyenérzet) csaladi zavar vagy gyermekkori trauma kovetkeztében, ha az
anhedonia egy életen at tart.

Az egész életen at tartd esetekben a valoszini diagnézis a szexualis averzid.

A szexualis izgalmi rendellenességek a szexualis izgalomnak a szexualis aktivitas
beteljesedéséig tartd sikossag-duzzadas valasz elérésére vagy megtartasara valo allando
vagy visszatérd képtelenség. Ez a rendellenesség a megfeleld helyen, intenzitassal és
id6tartamig tartd szexualis stimulalas ellenére fennall. A rendellenesség tarthat egy éle-
ten at, de gyakrabban szerzett és a partnerre korlatozodik. A betegek panaszai altalaban
orgazmus hidnyara vonatkoznak, habar bizonyos nék az izgalom hidnyarél szamolnak
be.

A szexualis fajdalommal kapcsolatos rendellenességek (példaul fajdalmas kozo-
stilés vagy vaginizmus) jellemzéje, hogy a behatolés fajdalmas és ezt olyan gyogyszerek
okozhatjak, amelyek csokkentik a sikossagot, mint az endometridzis, a medence gyulla-
dasos betegsége, a gyulladasos bélbetegség vagy a hugyutak problémai.

A fajdalmas kozosiilés a fajdalmas koitusz vagy koituszra tett kisérlet. A fajdal-
mas kozosiilés altalaban a behatolaskor jelentkezik, de el6fordulhat a behatolés elétt €s
utan. Okai példaul a menopauzaval bekdvetkezd visszahuzodas, amely szarazsaggal és
nyalkahartya elvékonyodasaval jar. A f6 panasz a koitusz kozben €s utan jelentkezd
fajdalom.

,,Beteg” kifejezésen az itt ismertetett allapotok vagy betegségek koziil egytél vagy
tobbtSl szenvedd vagy ilyen kockazatnak kitett emldst értiink. Ezek a betegek tobbnyire

emberek, mégpedig leggyakrabban menopauza utani életkoru nok.
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,Kezelés” Kifejezésen egy betegség vagy allapot egy vagy tobb tiinete jelentkezé-
sének enyhitését vagy megeldzését értjiik.

A fent emlitett betegségek vagy allapotok egy Osztrogén agonista/antagonista és
progesztin kombinacidjanak alkalmazéasaval kezelhetok.

Az Osztrogén agonista/antagonista kombinacié egy vagy tobb Osztrogén
agonitatat/antagonistat és egy vagy tobb osztrogént foglalhat magaban. A kombinaci6
tartalmazhat példaul egy Gsztrogén agonistat/antagonistat és két 6sztrogént. Egyik val-
tozatban a kombinacié egynél tobb Gsztrogén agonistat/antagonistat €s egy 0sztrogént
tartalmaz.

A taldlmanyunk szerinti kombinaciok beadhatok a betegnek egyszerre, példaul
ugyanazon tablettdban vagy tobb olyan tablettdban, amelyeket egylitt vesz be. Egyik
valtozatban az dsztrogén agonista/antagonista beadhat6 egyszerre €s az 6sztrogén bead-
haté6 egy masik idOpontban. Kényelmi okokbdl elénydsebb mind az Osztrogén
agonistat/antagonistat, mind az Osztrogént egyidében beadni. A taldlmanyunk szerinti
kombinaciok sokféle uton beadhatok a betegnek. Természetesen talalmanyunk magéaban
foglalja az dsztrogén agonistak/antagonistak és az 9sztrogének kiilonb6z6 utakon torté-
nd beadésat.

Talalmanyunk kiterjed olyan kombinaciokra is, amelyek a fent emlitett allapotok
és betegségek kezelésére vagy megelozésére alkalmasak €s egy Osztrogén
agonistat/antagonistat, egy osztrogént és egy progesztint tartalmaznak. A kombinéci6
beadhaté ugyanazon ddzisformaban egyidejiileg, kiilonb6z6 dézisformakban egyide;jii-
leg vagy kiilonboz6 dozisformakban kiilonboz6 idépontokban. A taldlmanyunk oltalmi
dsztrogén agonista/antagonista, az dsztrogén €s a progesztin beadhaté kiilon tablettak-
ban vagy kapszuldkban. Egy masik kiviteli alakban az 6sztrogén agonista/antagonista €s
az osztrogén beadhatd egy tablettaban €s a progesztin beadhat6 egy maésik tablettaban.
Kiilonb6z6é dozisformak is alkalmazhatok a kombinacié komponenseinek beadésara.
Példaul bizonyos komponensek beadhatok tablettdban vagy kapszuldban, masok bead-
hatok transzdermalisan, példaul egy tapasszal. Orron at torténd beadas is megvaldsithatd
a talalmanyunk szerinti kombinacioknal. Azt is megjegyezziik, hogy a kombinaciokban

egynél tobb 6sztrogén agonista/antagonista, dsztrogén vagy progesztin is hasznalhato.
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,Menopauza utani n6” kifejezésen nemcsak elérehaladott életkoru néket értiink,
akik mar tdljutottak a menopauzan, de olyan ndket is, akiknek méhét eltavolitottak vagy
bizonyos okokbdl §sztrogéntermelésiik el van nyomva, példaul akik hosszi idén at
kortikoszteroidokat szedtek, Cushion szindroméban vagy ivarmirigy diszgenézisben
szenvednek.

Az ,,0sztrogén agonista/antagonista” olyan vegyiilet, amely ugyanazon receptorok
egy részére hat, mint az Osztrogén, de nem az Osszesre, és bizonyos esetekben az
Osztrogént antagonizalja vagy blokkolja. ,,Szelektiv 6sztrogén receptor modulatorként”
(SERM) is ismert. Az 6sztrogén agonistdkat/antagonistakat antiosztrogéneknek is ne-
vezhetjiik, habar bizonyos 6sztrogén receptorok irdnt bizonyos §sztrogén aktivitast mu-
tatnak. Ezért nem az Osztrogén agonistak/antagonistak azok a vegyiiletek, amelyeket
altalaban ,.tiszta antiosztrogéneknek” neveznek. Azokat az antidsztrogéneket, amelyek
agonistakként is viselkedhetnek, I tipusi antidsztrogéneknek nevezik. Az 1 tipusu
antidsztrogének az §sztrogén receptort a magban hosszu id6 at valé erds kotddésre akti-
valjak, de a receptor uyjratoltés elégtelen [Clark és munkatarsai: Steroids, 22, 707
(1973); Capony és munkatérsai: Mol Cell Endocrinol, 3, 233 (1975)].

A talalmanyunk szerinti megolddsban eldnyos Osztrogén agonistak/antagonistak
példaul az 5 552 412 szamu amerikai egyesiilt allamokbeli szabadalmi leirasban ismer-
tetett vegyiiletek. Ezek a vegyiiletek az (I) altalanos képlettel irhatdk le, a képletben

A jelentése CH, képletii vagy NR altalanos képletii csoport;

B, D és E jelentése egymastdl fiiggetleniil CH képletii csoport vagy nitrogénatom;

Y  jelentése

a) fenilcsoport, amely adott esetben 1-3 helyettesitovel, mégpedig egymas-
t6l fiiggetleniil az R* helyettesitd jelentésében megadott csoportokkal
helyettesitett;

b) naftilcsoport, amely adott esetben 1-3 helyettesitovel, mégpedig egy-
mastol fiiggetleniil az R* helyettesit jelentésében megadott csoportokkal
helyettesitett;

c¢) 3-8 szénatomos cikloalkil-csoport, amely adott esetben egy vagy két he-
lyettesitovel, mégpedig egymastol fiiggetleniil az R* helyettesit jelenté-

sében megadott csoportokkal helyettesitett;
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d) 3-8 szénatomos cikloalkenil-csoport, amely adott esetben 1-3 helyettesi-
tovel, mégpedig egymastol fiiggetleniil az R* helyettesits jelentésében
megadott csoportokkal helyettesitett;

e) 5-tagu heterociklusos csoport, amely legfeljebb két heteroatomot, mégpe-
dig oxigénatomot, -NR?- vagy -S(O),- 4ltalanos képletii csoportot tartal-
maz, és adott esetben 1-3 helyettesitovel, mégpedig egymastol fiiggetle-
niil az R* helyettesitd jelentésében megadott csoportokkal helyettesitett;

f) 6-tagui heterociklusos csoport, amely legfeljebb két heteroatomot, mégpe-
dig oxigénatomot, -NR%- vagy -S(O),- altalanos képletii csoportot tartal-
maz, és adott esetben 1-3 helyettesitdvel, mégpedig egymastol fiiggetle-
niil az R? helyettesité jelentésében megadott csoportokkal helyettesitett;

g) biciklusos gytiriirendszer, amely egy fenilgyiiriivel kondenzalt 5- vagy 6-
-tagui heterociklusos gytrit tartalmaz, amely heterociklusos gytri leg-
feljebb két heteroatomot, mégpedig oxigénatomot, -NR>- vagy -S(O),-
altalanos képletii csoportot tartalmaz, és adott esetben 1-3 helyettesitovel,
mégpedig egymastol fiiggetleniil az R* helyettesitd jelentésében megadott
csoportokkal helyettesitett;

jelentése :

a) -(CH»), W(CH,)q- 4ltalanos képletii csoport,

b) -O(CHz)pCR5 R®- altalanos képletii csoport,

¢) -O(CH;), W(CH,)q- altalanos képletii csoport,

d) -OCHR?CHR?- 4ltalanos képletii csoport vagy

e) -SCHR?CHR?- 4ltalanos képletii csoport;

jelentése

a) -NR'R® altalanos képletii csoport,

b) (a) altalanos képletli csoport, ahol n értéke 0, 1 vagy 2; m értéke 1, 2 vagy
3; Z? jelentése oxigén- vagy kénatom, -CH,- vagy -NH- képletii csoport;
amely csoport adott esetben szomszédos szénatomjain egy vagy két
fenilgytiriivel kondenzalt és szénatomjan adott esetben 1-3 helyettesitovel
helyettesitett és nitrogénatomjan adott esetben egymastol fliggetleniil az
R* helyettesits jelentésében megadott csoportok koziil kémiailag megfe-

lel6 helyettesitovel helyettesitett, vagy
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¢) 5-12 szénatomos athidalt vagy kondenzalt biciklusos amin €s adott eset-
ben 1-3 helyettesitével, mégpedig egymastol fiiggetleniil az R* helyette-
sit jelentésében megadott csoporttokkal helyettesitett, vagy

7' és G egyiitt (b) altalanos képletii csoportot képez,
W jelentése

a) -CH,- képletii csoport,

b) -CH=CH- képletii csoport,

¢) oxigénatom,

d) -NR?’- altaldnos képletii csoport,

e) -S(O),- altalanos képletii csoport,

f) -C(O)- képletii csoport,

g) -CR*(OH)- altalanos képletii csoport,

h) -CONR?- altalanos képletii csoport,

i) -NR?CO- altalanos képletii csoport,

j) (c) képleti csoport,

k) -C=C- képletii csoport;
R jelentése hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos alkilcsoport;
R? ¢s R? jelentése egymasto] fiiggetleniil

a) hidrogénatom vagy

b) 1-4 szénatomos alkilcsoport;
R* jelentése

a) hidrogénatom,

b) halogénatom,

¢) 1-6 szénatomos alkilcsoport,

d) 1-4 szénatomos alkoxicsoport,

e) 1-4 szénatomos aciloxicsoport,

f) 1-4 szénatomos alkiltiocsoport,

g) 1-4 szénatomos alkilszulfinil-csoport,

h) 1-4 szénatomos alkilszulfonil-csoport,

1) hidroxi(1-4 szénatomos alkil)-csoport,

j) aril(1-4 szénatomos alkil)-csoport,

k) karboxilcsoport,
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1) cianocsoport,

m) -CONHOR 4ltalanos képletii csoport,
n) -SO,NHR altalanos képletii csoport,

0) aminocsoport,

p) 1-4 szénatomos alkilamino-csoport,

q) di(1-4 szénatomos alkil)amino-csoport,
r) -NHSO;R éltalanos képletii csoport,

$) nitrocsoport,

t) arilcsoport vagy

u) hidroxilcsoport;

R’ és R® jelentése egymastol fiiggetlentil 1-8 szénatomos alkilcsoport vagy egyiitt
3-10 szénatomos karbociklusos csoport képeznek;

R’ és R® jelentése egymastol fliggetlentiil
a) fenilcsoport,

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

¢) 3-10 szénatomos heterociklusos gylirli, amely legfeljebb két hetero-
atomot, mégpedig oxigén-, nitrogén- €s/vagy kénatomot tartalmaz,

d) hidrogénatom,

e) 1-6 szénatomos alkilcsoport vagy

f) 3-8-tagu nitrogéntartalmu gytiri, amely R® vagy R® helyettesitével van
helyettesitve;

R’ ésR® helyettesitd akar linearis, akar gytrlis formaban van - adott esetben leg-
feljebb 3 helyettesitovel lehet helyettesitve, ahol a helyettesitok 1-6 szén-
atomos alkilcsoport, halogénatom, alkoxi-, hidroxil- vagy karboxilcsoport,

az R’ és R® helyettesitok altal alkotott gyura adott esetben egy fenilgytirtivel lehet
kondenzalva;

e érteke 0, 1 vagy 2;

m  értéke 1, 2 vagy 3;

n érteke 0, 1 vagy 2;

p érteke 0, 1, 2 vagy 3;

q értéke 0, 1, 2 vagy 3;
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tovabba a fenti vegyiiletek optikai és geometriai izomerei, valamint gyogyaszatilag el-
fogadhat6 nem toxikus savaddicids soi, N-oxidjai, észterei, kvaterner ammoniumsoi és
prodrugjai.

Halogén és halogénatom kifejezésen klor-, brom-, j6d- vagy fluoratomot értiink.

Alkilcsoporton egyenes vagy elagazd lancu telitett szénhidrogént értiink. Az
alkilcsoportok példaul a kovetkezok (feltételezve, hogy a megjelslt hosszisag egy meg-
hatarozott példat foglal magaban): metil-, etil-, propil-, izopropil-, butil-, szek-butil-,
terc-butil-, pentil-, izopentil-, hexil- vagy izohexilcsoportot értiink.

Alkoxicsoporton egyenes vagy elagazd lancu telitett alkilcsoportot értiink, amely
egy oxicsoporton keresztiil kapcsolodik. Ilyen alkoxicsoportok példéul a kovetkezdk
@eltételezve, hogy a megjel6lt lanc az adott példara vonatkozik): metoxi-, etoxi-,
propoxi-, izopropoxi-, butoxi-, izobutoxi-, terc-butoxi-, pentoxi-, izopentoxi-, hexoxi-
vagy izohexoxi-csoportot értiink.

A talalméanyunk szerinti megoldéasban alkalmazhat6 vegyiiletek koziil szintén el6-
nyosek az 5 552 412 szamu amerikai egyesiilt 4llamokbeli szabadalmi leirasban ismer-
tetett (IA) altalanos képleta vegyiiletek, a képletben

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

R* jelentése hidrogén-, fluor- vagy klératom, vagy hidroxilcsoport vagy B és E

jelentése egymastol fiiggetleniil CH képletli csoport vagy nitrogénatom.

A taldlmanyunk szerinti készitményekben, eljarasokban és kitekben kiilonésen
elényosen alkalmazhatok a kovetkezd vegyliletek:

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

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

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

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

1-(4’-pirrolidinoetoxifenil)-2-(4”-fluorfenil)-6-hidroxi-1,2,3,4-tetrahidrizokinolin;

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

1-(4’-pirrolidinoetoxifenil)2-fenil-6-hidroxi-1,2,3,4-tetrahidrizokinolin,
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tovabba a fenti vegyiiletek gyogyaszatilag elfogadhat6 soéi. Kiilondsen elényds sé a (-)-
-cisz-6-fenil-5-[4-(2-pirrolidin-1-il-etoxi)-fenil]-5,6,7,8-tetrahidronaftalin-2-0l  tartarat-
soja.

Szintén elonyds Osztrogén agonistak/antagonistak az 5 047 431 szamu amerikai
egyesiilt allamokbeli szabadalmi leirasban ismertetett vegyiiletek. Ezen vegyiiletek
szerkezete a (II) altalanos képlettel irhaté le, a képletben

R'# és R* jelentése azonosan vagy kiilonboz6en hidrogénatom, metil-, etil- vagy
benzilcsoport, tovabba ezek optikai vagy geometriai izomerei és gyogyaszatilag elfo-
gadhat6 sdi, N-oxidjai, észter-szarmazékai, kvaterner ammoniumsoi és prodrugjai.

Tovéabbi elonyds Osztrogén agonistak/antagonistak a kovetkezdk: tamoxifen
(etanamin, 2-[4-(1,2-difenil-1-butenil)fenoxi]-N,N-dimetil, (Z)-2-, 2-hidroxi-1,2,3-pro-
pantrikarboxilat (1:1) és a 4 536 516 szamu amerikai egyesiilt allamokbeli szabadalmi
leirasban ismertetett egyéb vegyiiletek; 4-hidroxi-tamoxifen (azaz olyan tamoxifen,
amelyben a 2-fenil-csoport a 4-helyzetben hidroxilcsoporttal helyettesitett) és a
4 623 660 szamu amerikai egyesiilt allamokbeli szabadalmi leirdsban ismertetett egyéb
vegyiiletek; raloxifen  ([6-hidroxi-2-(4-hidroxifenil)benzo[b]tien-3-il][4-[2-(1-pipe-
ridinil)etoxi]fenil]-metanon-hidroklorid) és a 4 418 068, 5 393 763, 5 457 117,
5478 847 és 5 641 790 szamu amerikai egyesiilt dllamokbeli szabadalmi leirasban is-
mertetett egyéb vegyiiletek; toremifen [2-[4-(4-klor-1,2-difenil-1-butenil)fenoxi]-N,N-
-dimetil-etanamin (Z)-, 2-hidroxi-1,2,3-propantrikarboxilat (1:1)] és a 4 696 949 és
4 996 225 szamu amerikai egyesiilt allamokbeli szabadalmi leirasban ismertetett egyéb
vegyliletek; centkroméan (1-[2-[[4-(metoxi-2,2-dimetil-3-fenil-kroman-4-il)-fenoxi]-
-etil]-pirrolidin) €s a 3 822 287 szamu amerikai egyesiilt allamokbeli szabadalmi leiras-
ban ismertetett mdas vegyiiletek; idoxifen (1-[-[4-[[1-(4-jodfenil)-2-fenil-1-bute-
nil]fenoxi]etil]-pirrolidin) €s a 4 839 155 szamu amerikai egyesiilt allamokbeli szaba-
dalmi leirasban ismertetett egyéb vegyiiletek; 6-(4-hidroxifenil)-5-[4-(2-piperidin-1-il-
-etoxi)-benzil]-naft-2-ol és az 5 484 795 szamu amerikai egyesiilt allamokbeli szaba-
dalmi leirasban ismertetett egyéb vegytiletek; és {4-[2-(2-aza-biciklo[2.2.1]hept-2-il)-
-etoxi]-fenil }-[6-hidroxi-2-(4-hidroxifenil)-benzo[b]tiofen-3-il]-metanon és a
WO095/10513 szamu nemzetkozi kozzétételi iratban ismertetett egyéb vegyiiletek. To-
vabbi eldnyos vegyiileteket ismertettek a GW 5638 ¢s GW 7604 jelt vegyiiletek, ame-
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lyek eldallitasa a szakirodalomban ismert [Willson €s munkatarsai: J. Med. Chem., 37,
1550-1552 (1994)].

Tovabbi elényos Osztrogén agonistak/antagonistdk példdul az EM-652 jeli ve-
gyiilet [amely a (IIT) képlettel irhaté le] és az EM-800 jeli vegyiilet [amely a (IV) kép-
lettel irhatd le]. Az EM-652 és EM-800 eldallitasat és kiilonb6z6 enantiomerjeinek akti-
vitasat Gauthier €s munkatarsai ismertették [J. Med. Chem., 40, 2117-2122 (1997)].

Tovabbi eléonyds Osztrogén agonistak/antagonistak példaul a TSE-424 jell ve-
gyiilet és egyéb, az 5 998 402, 5 985 910, 5 780 497 és 5 880 137 szamu amerikai egye-
siilt allamokbeli szabadalmi leirasban és a 0 802 183 Al szamu eurdpai kozzétételi irat-
ban ismertetett vegyiiletek, ezek példaul az (V) és (VI) altalanos képlettel irhatok le, a
képletekben

R'B jelentése hidrogénatom, hidroxilcsoport vagy 1-12 szénatomos (egyenes vagy
elagazo lancu) észtere vagy 1-12 szénatomos (egyenes vagy elagazo lancu vagy gytr(s)
alkil-étere, vagy halogénatom; vagy 1-4 szénatomos halogénezett étercsoport, példaul
trifluormetil-éter vagy triklérmetil-éter.

Ros, Rig, Rup, Rsg és Re¢p jelentése egymastol fiiggetleniil hidrogénatom,
hidroxilcsoport vagy 1-12 szénatomos (egyenes vagy elagazo lancu) észtere vagy 1-12
szénatomos (egyenes vagy elagazo lancu vagy gyliris) alkil-étere, halogénatom vagy
1-4 szénatomos halogénezett étercsoport, példaul trifluormetil-éter- vagy triklormetil-
-éter-csoport, cianocsoport, 1-6 szénatomos (egyenes vagy elagazoé lanct) alkilcsoport
vagy trilfuormetil-csoport,

azzal a megkotéssel, hogy amikor R'B jelentése hidrogénatom, R*® jelentése
hidroxilcsoporttdl eltérd.

Xa jelentése hidrogén- vagy halogénatom, 1-6 szénatomos alkil-, ciano-, nitro-

vagy trifluormetilcsoport;

s értéke 2 vagy 3;

Ys jelentése

a) (g) altalanos képletii csoport, ahol Rsp és Rgp jelentése egymastol fiig-
getleniil hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkilcsoport vagy fenilcsoport,
amely adott esetben ciano-, 1-6 szénatomos (egyenes vagy elagazé lanci)

alkil-, 1-6 szénatomos (egyenes vagy elagaz6 lanct) alkoxicsoporttal,
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halogénatommal, hidroxil-, trifluormetil- vagy trifluormetoxi-csoporttal

helyettesitett;

b) 5-tag telitett, telitetlen vagy részben telitetlen heterociklus, amely leg-

feljebb két heteroatomot, mégpedig oxigén- vagy nitrogénatomot, imino-
vagy 1-4 szénatomos alkiliminocsoportot vagy -S(O),- altalanos képletii
csoportot tartalmaz, ahol u értéke 0 és 2 kozotti egész szam, és adott
esetben 1-3 helyettesitével helyettesitett, ahol a helyettesitok egymastol
fiiggetleniil hidrogén- vagy halogénatom, hidroxil-, 1-4 szénatomos
alkil-, trihalogénmetil-, 1-4 szénatomos alkoxi-, trihalogénmetoxi-, 1-4
szénatomos aciloxi-, 1-4 szénatomos alkiltio-, 1-4 szénatomos alkil-
szulfinil-, 1-4 szénatomos alkilszulfonil-, hidroxi(1-4 szénatomos alkil)-,
karboxil-, ciano-, amino-, 1-4 szénatomos alkilamino-, di(1-4 szénatomos
alkil)amino-, nitro- vagy adott esetben egy és harom kozétti szamu 1-4
szénatomos alkilcsoporttal helyettesitett fenilcsoport vagy -CONHR;g,
-NHSO,R 5 vagy -NHCOR 3 altalanos képletii csoport;

c) 6-tagu telitett, telitetlen vagy részben telitetlen heterociklus, amely leg-

feljebb két heteroatomot, mégpedig oxigén- vagy nitrogénatomot, imino-
vagy 1-4 szénatomos alkiliminocsoportot vagy -S(O),- éltalanos képleti
csoportot tartalmaz, ahol u értéke 0 é€s 2 kozotti egész szam, és adott
esetben 1-3 helyettesitével helyettesitett, ahol a helyettesitdk egymastol
fiiggetleniil hidrogén- vagy halogénatom, hidroxil-, 1-4 szénatomos
alkil-, trihalogénmetil-, 1-4 szénatomos alkoxi-, trihalogénmetoxi-, 1-4
szénatomos aciloxi-, 1-4 szénatomos alkiltio-, 1-4 szénatomos alkil-
szulfinil-, 1-4 szénatomos alkilszulfonil-, hidroxi(1-4 szénatomos alkil)-,
karboxil-, ciano-, amino-, 1-4 szénatomos alkilamino-, di(1-4 szénatomos
alkil)amino-, nitro- vagy adott esetben egy és harom kozotti szamu 1-4
szénatomos alkilcsoporttal helyettesitett fenilcsoporttal vagy -CONHR,
-NHSO;R ;g vagy -NHCOR 3 altalanos képletli csoport;

d) 7-tagu telitett, telitetlen vagy részben telitetlen heterociklus, amely leg-

feljebb két heteroatomot, mégpedig oxigén- vagy nitrogénatomot, imino-
vagy 1-4 szénatomos alkiliminocsoportot vagy -S(O),- altalanos képleti

csoportot tartalmaz, ahol u értéke 0 és 2 kozotti egész szam, és adott
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esetben 1-3 helyettesitovel helyettesitett, ahol a helyettesitdk egymastdl
figgetlentil hidrogén- vagy halogénatom, hidroxil-, 1-4 szénatomos
alkil-, trihalogénmetil-, 1-4 szénatomos alkoxi-, trihalogénmetoxi-, 1-4
szénatomos aciloxi-, 1-4 szénatomos alkiltio-, 1-4 szénatomos alkil-
szulfinil-, 1-4 szénatomos alkilszulfonil-, hidroxi(1-4 szénatomos alkil)-,
karboxil-, ciano-, amino-, 1-4 szénatomos alkilamino-, di(1-4 szénatomos
alkil)amino-, nitro- vagy adott esetben egy €s harom kozotti szamu 1-4
szénatomos alkilcsoporttal helyettesitett fenilcsoport vagy -CONHR,
-NHSO;R g vagy -NHCOR 3 altalanos képletii csoport;

e) 6-12 szénatomos 4thidalt vagy kondenzalt biciklusos heterociklusos cso-
port, amely legfeljebb két heteroatomot, mégpedig oxigén- vagy nitro-
génatomot, imino- vagy 1-4 szénatomos alkilimino-csoportot vagy
-S(O),- altalanos képletii csoportot tartalmaz, ahol u értéke 0 és 2 kozotti
egész szam, €s adott esetben 1-3 helyettesitdvel helyettesitett, ahol a he-
lyettesitdk egymastol fiiggetleniil hidrogén- vagy halogénatom, hidroxil-,
1-4 szénatomos alkil-, trihalogénmetil-, 1-4 szénatomos alkoxi-,
trihalogénmetoxi-, 1-4 szénatomos aciloxi-, 1-4 szénatomos alkiltio-, 1-4
szénatomos alkilszulfinil-, 1-4 szénatomos alkilszulfonil-, hidroxi(1-4
szénatomos alkil)-, karboxil-, ciano-, amino-, 1-4 szénatomos alkil-
amino-, di(1-4 szénatomos alkil)amino-, nitro- vagy adott esetben egy és
harom kozotti szamu 1-4 szénatomos alkilcsoporttal helyettesitett fenil-
csoport vagy -CONHR 5, -NHSO,R 5 vagy -NHCOR ;3 4ltalanos képletii
csoport;

tovabba a fenti vegyiiletek optikai és geometriai izomerei, valamint nem toxikus gyo-
gyaszatilag elfogadhat6 savaddicids soi, N-oxidjai, észterei, kvaterner ammoniumsoi és
prodrugjai.

A taldlmanyunk szerinti vegyiiletek koziil elonydsebbek az (V) és (VI) altalanos
képletii vegytiletek, amelyek képletében

Rip jelentése hidrogénatom, hidroxilcsoport vagy 1-12 szénatomos észtere vagy
alkil-étere vagy halogénatom;

Rop, Risp, Rup, Rsg és Rep jelentése egymastol fliggetleniil hidrogénatom,

hidroxilcsoport vagy 1-12 szénatomos észtere vagy alkil-étere, halogénatom, ciano-, 1-6
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szénatomos alkil- vagy trihalogénatometil-csoport, elényodsen trifluormetil-csoport, az-
zal a megkotéssel, hogy amikor Rjp jelentése hidrogénatom, Ryp jelentése
hidroxilcsoporttdl eltéro.

Xa jelentése hidrogén- vagy halogénatom, 1-6 szénatomos alkil-, ciano-, nitro-
vagy trilfuormetil-csoport;

Ya jelentése (g) altalanos képletii csoport, ahol Rsg €s Rgp jelentése egymastol
fiiggetleniil hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkilcsoport vagy kozos jelentése -(CHz)w-
altalanos képletii csoport, ahol w értéke 2 és 6 kozotti egész szam, ezaltal gylirli képzo-
dik, amely gylrii adott esetben legfeljebb 3 helyettesitével, mégpedig hidrogén- vagy
halogénatommal, hidroxil-, 1-4 szénatomos alkil-, trihalogénmetil-, 1-4 szénatomos
alkoxi-, trihalogénmetoxi-, 1-4 szénatomos alkiltio-, 1-4 szénatomos alkilszulfinil-, 1-4
szénatomos alkilszulfonil-, hidroxi(1-4 szénatomos alkil)-, karboxil-, ciano-, amino-,
1-4 szénatomos alkilamino-, di(1-4 szénatomos alkil)amino- vagy nitrocsoporttal vagy
-CONH(1-4 szénatomos alkil), -NHSO,(1-4 szénatomos alkil) vagy -HCO(1-4 szén-
atomos alkil) képletii csoporttal van helyettesitve; tovabba

a fenti vegyiiletek optikai és geometriai izomerei, valamint nem toxikus gyogya-
szatilag elfogadhaté savaddiciés so6i, N-oxidjai, észterei, kvaterner ammoéniumsoi €s
prodrugjai.

Az Ry és Rgp helyettesitok altal alkotott fent emlitett gyiirii példaul az aziridin-,
azetidin-, pirrolidin-, piperidin-, hexametilénamin- vagy heptametilénamin-gyiirii lehet,
azonban taldlmanyunk nem korlatozodik ezekre.

A legelonydsebb (V) és (V1) altalanos képlett vegyiiletek azok, amelyek képleté-
ben R, hidroxilcsoport, Ryp-R¢p jelentése a fent meghatarozott; XA jelentése kloratom,
nitro-, ciano-, trilfuormetil- vagy metilcsoport; Y4 jelentése (g) altalanos képletii cso-
port, ahol Rp és Rgp egyiitt -(CH,)- altalanos képletii csoportot képeznek, ahol t értéke
4 és 6 kozotti egész szam, ezaltal gyiriit alkotnak, amely adott esetben legfeljebb 3 he-
lyettesitdvel, mégpedig hidrogén- vagy halogénatommal, hidroxil-, 1-4 szénatomos
alkil-, trihalogénmetil-, 1-4 szénatomos alkoxi-, trihalogénmetoxi-, 1-4 szénatomos
alkiltio-, 1-4 szénatomos alkilszulfinil-, 1-4 szénatomos alkilszulfonil-, hidroxi(1-4
szénatomos alkil)-, karboxil-, ciano-, amino-, 1-4 szénatomos alkilamino-, di(1-4 szén-

atomos alkil)amino- vagy nitrocsoporttal vagy -CONH(1-4 szénatomos alkil),
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-NHSO,(1-4 szénatomos alkil) vagy -NHCO(1-4 szénatomos alkil) képletii csoporttal
helyettesitett; tovabba

a fenti vegyiiletek optikai és geometriai izomerei és nem toxikus gyégyészatilag
elfogadhat6 savaddicids soi, N-oxidjai, észterei, kvaterner ammoniumsoéi és prodrugjai,
beleértve a TSE-424 jeli vegyiiletet, amely az (Va) altalanos képletnek felel meg.

A talalmanyunk szerinti kombinacidkban hasznalhato Osztrogének példaul a ko-
vetkezOk: Osztron, Osztriol, ekvilin, Osztradién, ekvilenin, etinil-6sztradiol, 17p-
-0sztradiol, 17oa-dihidroekvilenin, 17B-dihidroekvilenin (2 834 712 szdmi amerikai
egyesiilt allamokbeli szabadalmi leiras), 17o-dihidroekvilin, 17B-dihidroekvilin,
menstranol €s konjugdlt 6sztrogén hormonok, példaul a Wyeth-Ayerst Laboratories’
Premarin® termékei. Fitodsztrogének, példaul ekvol vagy enterolakton is hasznalhato a
talalmanyunk szerinti készitményekben és eljarasokban. Eszterezett 6sztrogének, példa-
ul a Solvay Pharmaceuticals, Inc. 4ltal Estratab® kereskedelmi néven forgalmazottak is
hasznalhatok a talalmanyunk szerinti kombinaciokban. A talalmanyunk szerinti megol-
dasban szintén elénydsen alkalmazhatok az dsztrogének soi, legelénydsebben nétrium-
soi. Ilyen elényos s6k példaul a natrium-6sztron-szulfat, a natrium-ekvilin-szulfat, a
natrium-17a-dihidroekvilin-szulfat, a natrium-170-6sztradiol-szulfat, a natrium-
-delta8,9-dehidrodsztron-szulfat, a natrium-ekvilenin-szulfat, natrium-17béta-6sztradiol-
-szulfat, natrium-17béta-dihidroekvilenin-szulfat, 6sztron-3-dozium-szulfat, ekvilin-3-
-natrium-szulfat, 17alfa-dihidroekvilin-3-natrium-szulfat, 3béta-hidroxi-dsztra-5(10),7-
-dien-17-on-3-natrium-szulfat, Salfa-pregnan-3béta-20R-diol-20-natrium-szulfat, Salfa-
-pregnéan-3béta, 1 6alfa-diol-20-on-3-natrium-szulfat, delta(8.,9)-dehidrodsztron-3-
-natrium-szulfat, 6sztra-3béta, 17alfa-diol-3-natrium-szuflat, 3béta-hidroxi-6sztr-5(10)-
-én-17-on-3-natrium-szulfdt  vagy  Salfa-pregnan-3béta,l6alfa,20R-triol-3-natrium-
-szulfat. Elény6s 6sztronsok példaul a natrium- €s a piperatsok, azonban nem korlato-
zodnak ezekre. Az alabbiakban egyéb sdkat is ismertetiink.

A talalmanyunk szerinti megoldasban alkalmazhatd vegyiiletek egy masik tipusat
a szintetikus szteroidok képezik, ilyen példaul a tibolon (Livial®). Az 06sztrogén
agonistak/antagonistak, kiillondsen a (-)-cisz-6-fenil-5-[4-(2-pirrolidin-1-il-etoxi)-fenil]-
-5,6,7,8-tetrahidronaftalin-2-ol vagy nem toxikus gydgyaszatilag elfogadhato
savaddicids sojanak tibolonnal valé kombinécidja elénydsen alkalmazhato csontritkulas

kezelésére, libido fokozaséara, fajdalmas kozostilés kezelésére, szexualis izgalmi rend-
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ellenesség kezelésére, hipoaktiv szexualis vagy rendellenesség kezelésére, vaginizmus
kezelésére vagy orgazmus gyakorisaganak és intenzitasanak novelésére. A tibolon és
egy Osztrogeén agonista/antagonista kombinacidja egy progesztint is magaban foglalhat.

A progesztinek a szakteriileten jaratos személy szamara ismertek. A taldlmanyunk
szerinti megoldasban specifikusan alkalmazhat$ progesztinek példaul a levonorgesztrel,
a noretindron, az etinodiol, a dezogestrel, a norgeszterel, a norgestimat és a medroxi-
progeszteron, azonban nem korlatozoédnak ezekre. A gydgyszerkészitményekben altala-
ban a progesztinek séit alkalmazzék, amely sokat az alabbiakban ismertetjiik.

Az &sztrogén agonistak/antagonistak, 6sztrogének €s progesztinek gyogyaszatilag
elfogadhaté savaddicids séi - ha ezek alkalmazhatok - szerves vagy szervetlen savakkal
alkotott sok, ilyenek a sésav, a hidrogén-bromid, a hidrogén-jodid, a szulfonsavak, mint
a naftalinszulfonsav, a metanszulfonsav vagy toluolszulfonsav, a kénsav, a salétromsav,
a foszforsav, a borkdsav, a pirokénsav, a metafoszforsav, a borostyankésav, a hangya-
sav, a ftalsav, a tejsav és hasonldk lehetnek, ezek koziil a legelonyosebbek a sosavval,
citromsavval, benzoesavval, maleinsavval, ecetsavval és propionsavval alkotott sok.
Ezek a sok a vegyiilet és egy megfelelé sav reakcidjaval allithatok eld. A sok gyakran
enyhe homérsékleten nagy kitermeléssel képzodnek és gyakran egyszeriien a vegyiilet-
nek a megfeleld savas mosasaval izolalhatok a szintézis utolso 1épésében. A soképzd
savakat megfelel6 szerves olddszerben vagy vizes szerves olddszerben, példaul
alkanolban, ketonban vagy észterben oldjuk. Masrészt, ha a taldlmanyunk szerinti ve-
gylileteket szabad bazis formaban kivanjuk el6allitani, egy végsé ligos mosasi 1épésbil
izolaljuk a szokdsos gyakorlatnak megfelelden. A hidrokloridok eléallitidsanak eldnyos
modja, hogy a szabad bazist egy megfelel6 olddszerben oldjuk és az oldatot alaposan
vizmentesitjiik, amelyet példaul molekulaszitan végziink, mieldtt hidrogén-klorid gazt
buborékoltatunk 4t rajta. A (-)-cisz-6-fenil-5-[4-(2-pirrolidin-1-il-etoxi)-fenil]-5,6,7,8-
-tetrahidronaftalin-2-ol elényds sbja a D-(-)-tartaratso. Természetesen az Osztrogén
agonistak/antagonistdk, 6sztrogének €s progesztinek amorf forméban is beadhatok.

A szakember szdmdra nyilvanvalo, hogy bizonyos Osztrogén agonistak/anta-
gonistak, Osztrogének vagy progesztinek egy vagy tobb olyan atomot tartalmaznak,
amely egy meghatdrozott sztereokémiai, tautomer vagy geometriai konfiguracioban van,
ez sztereoizomerek, tautomerek és konfiguracios izomerek kialakulasara nyujt lehet6sé-

get. Az Osszes ilyen izomer és ezek keveréke talalmanyunk oltalmi korébe tartozik. A
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talilmanyunk szerinti vegyiiletek hidratjai és szolvatjai szintén talalmanyunk oltalmi
korébe tartoznak.

Talalmanyunk kiterjed az izotdppal jelzett 8sztrogén agonistakra/antagonistakra,
Osztrogénekre és progesztinekre is, amelyek a fent emlitettekkel szerkezetileg azonosak,
azonban egy vagy t6bb atomjuk olyan atomt6megii vagy atomszamu atommal van he-
lyettesitve, amely eltér a természetben altalaban eléfordul6 atomtomegili vagy atomsza-
mu formatdl. A taldlmanyunk szerinti vegyiiletekben példaul a kovetkezd atomok izo-
topjai fordulhatnak eld: hidrogén, szén, nitrogén, oxigén, foszfor, kén, fluor vagy klér,
ezek rendre példaul a kovetkezok: *H, °H, 3C, "C, BN, 180, "0, 3p 32p 355 Bp ¢
Cl. A fent emlitett 1zotépokat és mas atomok izotdpjait tartalmazé talalmanyunk sze-
rinti vegyiiletek, ezek prodrugjai, gyogyaszatilag elfogadhaté séi és ezek prodrugjai
szintén taldlmanyunk oltalmi korébe tartoznak. Bizonyos izotéppal jelzett talalmanyunk
szerinti vegyiiletek, példaul a *H és a '*C radioaktiv izotoppal jelzett vegyiiletek hato-
anyag- €s/vagy szubsztratum-szoveteloszlas vizsgalatokban hasznalhatok. Konnyti el6-
allithatésaguk és detektalhatosaguk kévetkeztében kiilsndsen eldnyések a triciummal
jelzett, azaz a *H és a szén-14-gyel jelzett, azaz a **C izotépok. Bizonyos terapias elo-
nyoket biztosithat a nehezebb izotépokkal, példaul deutériummal, azaz H-val térténd
helyettesités, ilyenek a megnovekedett in vivo felezési id6 vagy a kisebb dézisigény,
ezért bizonyos koriilmények kozott ezek is elénydsek lehetnek. A taldlmanyunk szerinti
izotoppal jelzett vegyiiletek és ezek prodrugjai altalaban ismert vagy a hivatkozott elja-
rasokkal allithat6k el6 oly modon, hogy egy izotdppal nem jelzett reagenst egy kénnyen
hozzaférhetd izotoppal jelzett reagenssel helyettesitiink.

A gydgyszerész szamara természetes, hogy az olyan gyogyaszatilag elfogadhato
vegylileteket, amelyek hozzaférhet6 hidroxilcsoportokat tartalmaznak, gyakran gyogya-
szatilag elfogadhaté észterek formdjaban adja be. Ilyen vegyiiletekként mint az
osztradiol, a szakirodalomban szdmos észter-szarmazékot irtak le. A talalmanyunk sze-
rinti vegyiiletek ilyen szempontbol nem képeznek kivétel, és hidroxilcsoportjaikkal al-
kotott észterek formdjaban hatasosan beadhatok. Az észtercsoportok megfeleld megva-
lasztasaval a vegyiilet hatdsanak sebessége és idétartama beallithato.

»Hatdsos mennyiség” kifejezésen a taldlmanyunk szerinti készitményekben, ki-
tekben €s eljarasokban alkalmazhat6 vegyiilet mennyiségét értjiikk, amellyel az ismerte-

tett allapotok és betegségek kezelhet6k. A talalmanyunk szerinti megoldasban egy ve-
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gytilet alkalmazott dozisat természetesen az eset koriilményei hatérozzak meg, ilyen
példaul a beadott vegyiilet, a beadas tja, a beteg 4llapota és a kezelt patoldgias allapot
sulyossaga.

A taldlményunk szerinti vegyiiletek dézisa széles tartomanyban valtoztathaté, és
ezt a kezel6 orvos hatarozza meg. Megjegyezzikk, hogy amikor séformaban, példaul
lauredt formdjaban adjuk be, a vegyiilet dézisat annak figyelembevételével kell beallita-
ni, hogy a s6képz6 rész megjelenik a molekulatémegben.

Az aldbbi dézisokat és a leirasban €s az igénypontokban emlitett dézisokat koriil-
beliil 65 kg és 70 kg kozotti kozepes testtdmegii emberre adjuk meg. A gyakorlott ke-
zel§ orvos a 65-70 kg tartomanyon kiviil esé testtomegli egyedek szamara megfeleld
dozist kdnnyen meghatarozhatja az egyed orvosi elStorténete és az egyed egyéb beteg-
ségei, példaul cukorbaja figyelembevételével. A leirdsban és az igénypontokban meg-
adott §sszes ddzis napi dozisra vonatkozik.

Az 8sztrogén agonistak/antagonistdk hatasos beadasi aranytartomanya koriilbeliil
napi 0,001 mg/nap és kortilbeliil 200 mg/nap kozotti. Ez az arany elényésebben koriil-
beliil 0,010 mg/nap és 100 mg/nap kozétti tartomanyban van. Természetesen a vegyiilet
napi dozist gyakran elényos részletekben beadni a nap kiilsnboz6é iddpontjaiban.
Azonban barmelyik esetben a beadott vegyiilet mennyisége olyan faktoroktél fiigg, mint
az adott Osztrogén agonista/antagonista hatasossaga, a vegyiilet oldhatdsaga, az alkal-
mazott készitmény és a beadas utja.

Az Osztrogének esetében az elfogadhatdo dozistartomany napi  koriilbeliil
0,001 mg/nap és kériilbelil 100 mg/nap kdzott van, azonban talalmanyunk nem korlato-
z6dik erre. Az elényos 6sztrogén dozistartomany példaul a 0,010 mg/nap és koriilbeliil
2 mg/nap kozo6tt van, azonban taldlmdnyunk nem korldtozdodik erre. A progesztinek
esetében az elfogadhatd dozistartomany a 0,001 mg/nap és koriilbeliil 1000 mg/nap ko-
z0Ott van, azonban nem korlatozodik erre. A progesztinek esetében az elényss ddzistar-
tomany a koriilbeliil 0,1 mg/nap és koriilbeliil 500 mg/nap kézo6tt van.

A formalasi eljardsok a szakirodalomban jol ismertek [példaul Remington: The
Science and Practice of Pharmacy, Alfonso R. Gennaro, Mack Publishing Company,
Easton, Pa., 19. kiadds (1995)]. A talalmanyunk szerinti megoldasban alkalmazhat6

gyogyszerkészitmények steril, nem pirogén folyékony oldatok vagy szuszpenziok, be-
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vont kapszuldk, kipok, liofilizalt porok, transzdermalis tapaszok formdjaban vagy
egyéb, a szakirodalomban ismertetett formakban lehetnek.

A kapszulakat ugy allitjuk eld, hogy a vegyiiletet megfeleld higitoszerrel dsszeke-
verjik, és a keverék megfelel6 mennyiségét kapszuldkba toltjiik. A szokasos higitdsze-
rek példaul inert poritott anyagok, mint a kiilonboz6 fajta keményitok, poritott celluléz,
kiilonosen kristalyos €s mikrokristalyos celluloz, cukrok, példaul fruktéz, mannit vagy
szacharoz, 6rolt lisztek és hasonlo6 ehetd porok.

A tablettakat kzvetlen préseléssel, nedves granulalassal vagy széaraz granulaléassal
allitjuk el6. Ezek a készitmények a vegyiilet mellett altalaban higitészereket, kotéanya-
gokat, sikositoszereket és diszintegratorokat tartalmaznak. A higitdszerek jellemzden
példaul kiilonbozo tipusu keményitok, laktéz, mannit, kaolin, kalcium-foszfat vagy
-szulfét, szervetlen sdk, példaul natrium-klorid vagy poritott cukor. Szintén hasznosak a
poritott cellul6z-szarmazékok. A tabletta kétdanyagok jellemez6en olyan anyagok, mint
a keményitd, a zselatin és a cukrok, példaul laktoz, fruktdz, gliikéz és hasonlok. Szintén
jol alkalmazhatok természetes és szintetikus gumik, példaul akécia, alginatok, metil-
-celluléz, polivinilpirrolidon és hasonlok. Kétéanyagként hasznalhat6 polietilén-glikol,
etil-celluléz €s viaszok is.

A sikositoszerre azért lehet sziikség a tablettaban, hogy megelézziik a tabletta és a
lyukaszto hozzatapadasat a szerszamhoz. Sikositoszerként példaul csiiszo, szilard anya-
gokat hasznalunk, mint a talkum, a magnézium- és kalcium-sztearat, a sztearinsav vagy
a hidrogénezett ndvényi olajok.

A tabletta diszintegransok teszik lehetdvé a tabletta szétesését, ezaltal amikor a
tabletta nedvessé valik, a vegyiilet felszabadulhat a tablettabol. Ilyenek a keményiték, az
agyagok, a cellulézok, az alginek és a gumik, kiilonosen a kukorica és a burgonyakemé-
nyitd, a metil-celluloz, az agar, a bentonit, a facelluldz, a poritott természetes szivacs, a
kationcseréld gyanték, az albinsav, a guargumi, a citruspép és a karboximetil-celluléz,
azonban natrium-lauril-szulfat is hasznalhato.

A tablettakat izesitdszerként és tomitdanyagként gyakran cukorral vagy filmképz6
védbéanyaggal vonjuk be a tabletta oldodasi tulajdonsagainak moddositasa céljabol. A
vegyiiletek ragdtablettak formajaban is formalhatok oly modon, hogy a készitményben
nagy mennyiségli kellemes iz{i anyagot, példaul mannitot alkalmazunk, ahogy ez a

szakirodalomban mara mar jol ismert. Amikor egy vegyiiletet kiip forméajaban kivanatos
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beadni, jellemz§ alapok hasznalhatok. Szokasos kup bazis a kakadvaj, amely viaszok
hozziadasdval médosithat6 az olvadaspont enyhe emelése céljabol. Vizzel elegyedd kup
bazisok, példaul kiilonosen kiilsnbézé molekulatomegi polietilénglikolok széleskdrben
alkalmazhatok.

A vegyiiletek hatasa megfelel6 osszetétellel késleltethetd vagy elnyujthatd. Példa-
ul a vegyiiletbdl lassan old6do szemesék allithatok eld, amelyeket bekeverhetiink a tab-
lettaba vagy a kapszuldba. Az eljaras ugy javithatd, hogy sok kiilénbszé oldodasi sebes-
ségli szemesét éllitunk el6, és a kapszulékat a szemcsék keverékével toltjik meg. A
tablettak ¢s kapszuldk bevonhatok olyan filmmel is, amelyek meghatarozott 1d6tartamig
ellenéllnak az oldédasnak. Helyi készitmények is tervezheték egy vegyiilet késleltettt
¢s/vagy nyujtott perkutan abszorpcidjanak biztositasira. Még a parenteralis készitmé-
nyek is lehetnek hosszi hatastartamuak, ezek tgy allithaték els, hogy a vegyiiletet ola-
jos vagy emulgealt hordozoban oldjuk vagy szuszpendaljuk, ami a szérumban valé lasst
diszpergalddast teszi csak lehet6vé.

»Prodrug” kifejezésen olyan vegyiiletet értiink, amely in vivo atalakulva a talal-
manyunk szerinti vegyiiletet eredményezi. Az atalakulas kiilénbdzé mechanizmusok
Utjan torténhet, mint a vérben torténd hidrolizis. A prodrugok alkalmazasat a szakiro-
dalomban ismertették [Higuchi, T. és Stella, W.: Pro-drugs as Novel Delivery Systems,
14, A.C.S. Symposium Series és Bioreversible Carriers in Drug Design, Edward B.
Roche, American Pharmaceutical Association and Pergamon Press (1987)].

Amikor a talalmanyunk szerinti vegyiilet karbociklusos-funkciéscsoportot tartal-
maz, a prodrug példaul egy észter lehet, amelyet tigy allitunk eld, hogy a savas csoport
hidrogénatomjat egy csoporttal helyettesitjiik, ilyen csoportok példaul az 1-8 szénato-
mos alkilcsoport, a (2-12 szénatomos alkanoiloxi)-metil-csoport, a 4-9 szénatomos
1-(alkanoiloxi)-etil-csoport, az 5-10 szénatomos 1-metil-1-(alkanoiloxi)-etil-csoport, a
3-6 szeénatomos alkoxikarboniloxi-metil-csoport, a 4-7 szénatomos 1-(alkoxikarbonil-
oxi)-etil-csoport, az 5-8 szénatomos 1-metil-1-(alkoxikarboniloxi)-etil-csoport, a 3-9
szénatomos N-(alkoxikarbonil)-aminometil-csoport, a 4-10 szénatomos 1-(N-(alkoxi-
karbonil)amino)-etil-csoport,  3-ftalidil-csoport, ~4-krotonolaktonil-csoport, gamma-
-buirolakton-4-il-csoport, N.N-di(1-2 szénatomos alkil)amino(2-3 szénatomos alkil)-

(példaul o-dimetilaminoetil-) csoport, karbamoil-(1-2 szénatomos alkil)-csoport, N,N-
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-di(1-2 szénatomos alkil)karbamoil-(1-2 szénatomos alkil)-csoport vagy piperidino-,
pirrolidino- vagy morfolino(2-3 szénatomos alkil)-csoport.

Hasonl6 modon, amikor a talalmanyunk szerinti vegyiilet egy alkoholos funkcios
csoportot tartalmaz, a prodrug az alkoholos funkcids csoport hidrogénatomjanak egy
olyan csoport helyettesitével alakithat6 ki, mint az (1-6 szénatomos alkanoiloxi)metil-
-csoport, 1-((1-6 szénatomos alkanoiloxi)-etil-csoport, 1-metil-1-((1-6 szénatomos
alkanoiloxi)-etil-csoport, (1-6 szénatomos alkoxi)karboniloxi-metil-csoport, N-(1-6
szénatomos alkoxi)karbonilaminometil-csoport, szukcinoil-csoport, 1-6 szénatomos
alkanoilcsoport, a-amino(1-4 szénatomos alkanoil)-csoport, arilacil-csoport vagy
a-aminoacil-csoport vagy o-aminoacil-o-aminoacil-csoport, ahol mindegyik o-amino-
acil-csoport egymastol fiiggetleniil a természetesen eléfordulé L-aminosavak kdziil va-
laszthaté, -P(O)(OH),, -P(O)O(1-6 szénatomos alkil), képletli csoport vagy
glikozilcsoport (egy hemiacetal formaju karbohidrat hidroxilcsoportjanak eltavolitasaval
kapott csoport).

Amikor a taldlmanyunk szerinti vegyiilet egy amin-funkciéscsoportot tartalmaz, a
prodrug az aminocsoportban 1év6 egyik hidrogénatomnak egy olyan csoporttal térténd
helyettesitésével alakithaté ki, mint az R*-karbonil-, az R*O-karbonil- vagy az
NRXRX]-karbonilcsoport, ahol az R* és R*! jelentése egymastol fiiggetleniil 1-10 szén-
atomos alkil-, 3-7 szénatomos cikloalkil-, benzilcsoport vagy R* -karbonil-csoport egy
természetes o-aminoacil- vagy (természétes o-aminoacil)-(természetes o-aminoacil)-
-csoport, -C(OH)C(0)OY* altalanos képletii csoport, ahol (Y™ jelentése hidrogénatom,
1-6 szénatomos alkil- vagy benzilcsoport), -C(OY*%)Y*! altalanos képletli csoport, ahol
Y*? jelentése 1-4 szénatomos alkilcsoport és Y*! jelentése 1-6 szénatomos alkil-,
karboxi(1-6 szénatomos alkil)-, amino(1-4 szénatomos alkil)- vagy N-mono- vagy N,N-
-di(1-6 szénatomos alkil)aminoalkil-csoport, -C(Y*?)Y*® 4ltalanos képlett csoport, ahol
y*2 jelentése hidrogénatom vagy metilcsoport és Y** jelentése N-mono- vagy N,N-
-di(1-6  szénatomos alkil)amino-csoport, morfolinocsoport, piperidin-1-il- vagy
pirrolidin-1-il-csoport.

Elény6s modon talalmanyunk kiterjed az olyan kitekre, amelyek az itt emlitett al-
lapotok és betegségek kezelésre hasznalhatok, ilyenek kiilonosen a csontritkulas, a

csokkent libido, a szexualis izgalmi rendellenesség, a hipoaktiv szexudlis vagy rendel-
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lenesség, a szexualis anheddnia, a fajdalmas koz6siilés, a vaginizmus, vagy az orgazmu-
sok gyakorisaganak és intenzitasanak novelésére.

Egyik kiviteli alakban a kit egy Osztrogén agonistdt/antagonistat és egy
dsztrogént, tovabba utasitast tartalmaz az 6sztrogén agonista/antagonista és az 6sztrogén
beadasara vonatkozdan, csontritkulas kezelése, libido novelése, fajdalmas kozostilés
kezelése, szexualis izgalmi rendellenesség kezelése, hipoaktiv szexualis vagy rendelle-
nesség kezelése, vaginizmus kezelése vagy az orgazmusok gyakorisaganak €s intenzita-
sanak novelése esetén. Az Osztrogén agonista/antagonista ugyanazon tartalyba vagy
csomagolasba vagy az 6sztrogéntdl eltérd tartdlyba vagy csomagolasba helyezheto.

Egy masik kiviteli alakban a kit egy Osztrogén agonistat/antagonistat, egy
Osztrogént, egy progesztint, valamint utasitast tartalmaz az  Osztrogén
agonista/antagonista, az Osztrogén €s a progesztin beadasara csontritkulas kezelése,
libido novelése, fajdalmas kozosiilés kezelése, szexualis izgalmi rendellenesség kezelé-
se, hipoaktiv szexualis vagy rendellenesség kezelése, vaginizmus kezelése vagy az or-
gazmusok gyakorisaganak és intenzitdsdnak novelése esetén. Az Osztrogén
agonista/antagonista ugyanazon tartalyba vagy csomagolasba helyezhetd, mint az
Osztrogén vagy a progesztin vagy az 0sztrogén agonista/antagonista, az dsztrogén €s a
progesztin kiilonboz6 tartalyokba vagy csomagolasokba helyezhetd.

Megjegyezziik, hogy a kombinaciok mindegyes komponense lehet ugyanabban a
tartalyban vagy kiilonboz6 tartalyokban. Példaul ketté vagy tobb komponens lehet
ugyanazon tartalyban és a harmadik lehet egy masik tartalyban. Minden variacié szoba
jon. Amikor egynél t6bb ugyanolyan tipusa vegyiiletet (azaz két vagy tébb Osztrogén
agonistat/antagonistat) hasznalunk, a vegyiiletek ugyanazon tartdlyban azonos dézis-
formaban vagy ugyanazon tartalyban kiilonb6z6 dozisforméakban vagy kiilonb6z6 tar-
talyokban is lehetnek. Itt is az &sszes variacié szdéba jon.

,Kit” kifejezésen a taldlmanyunk szerinti megoldasban az Gsztrogén
agonistat/antagonistat, Osztrogént és progesztint tartalmazé gyoégyszerkészitményeket
tartalmazo egy vagy tobb tartalyt értjiikk, amely magéaban foglalhat megosztott tartalyo-
kat, példaul megosztott palackot vagy megosztott foliacsomagolast is. A tartalyok bar-
milyen, a gyogyaszatilag elfogadhato anyagok el6allitasara vonatkozoan a szakiroda-
lomban ismert szokasos alakuak vagy formajuak lehetnek, példaul papir- vagy karton-

dobozok, iiveg vagy mianyag palackok vagy edények, visszazarhatdo csomagolasok
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(példaul egy tabletta ,Gjratoltd” taroldsara, amellyel egy masik tartadlyba helyezhetd)
vagy buborékcsomagolas, amelybdl a terapids eloirasnak megfelelé egyes dézisok ki-
nyomhatdk. A tartalyok a pontos dodzistdl fiiggden alkalmazhatok, példaul szokasos
kartondobozt altaldban nem hasznalnanak folyadékszuszpenzid tarolasira. Egyetlen
dozisforma kereskedelmi forgalomba keriilésekor egyetlen csomagolasban egynél t6bb
tartaly alkalmazhat6. Példaul a tablettak lehetnek tivegben, amely viszont egy dobozban
lehet.

Ilyen kit példaul az ugynevezett buborékcsomagolas. A buborékcsomagolasok a
csomagoloiparban jol ismertek és elterjedten hasznaljak ezeket gyogyaszati egységddzis
formak csomagolasara (mint a tablettak, kapszulak €s hasonldk). A buborékcsomagola-
sok altalaban egy viszonylag merev anyaglapot tartalmaznak, amely elénydsen atlatszo
milanyag foliaval van boritva. A csomagolasi eljaras soran a milanyag folidban mélye-
déseket alakitanak ki. A mélyedések mérete és alakja az egyes becsomagolandé tablet-
taknak vagy kapszuldknak felel meg, vagy mérete és alakja tobb becsomagoland6 tab-
lettanak és/vagy kapszulanak felel meg. Ezutan a tablettakat vagy kapszuldkat a mélye-
désekbe helyezik és a viszonylag merev anyaglapot razarjdk a mtanyag f6liara a folia-
nak a mélyedések kialakitasi iranyaval ellentétes oldalan. Ennek eredményeképpen a
tablettak vagy kapszuldk egyenként vannak bezarva vagy tobb van bezarva - ahogy ki-
vanatos - a mlianyag folia és a lap kozotti mélyedésekbe. A lap szilardsaga elénydsen
olyan, hogy a tablettak vagy kapszuldk a buborékcsomagolasbol kézzel eltavolithatok
oly modon, hogy a mélyedésekre nyomast gyakorlunk, ezaltal a mélyedés helyénél a
lapon nyilas képzddik. A tabletta vagy a kapszula ezen nyilason keresztiil eltavolithato.

Egy irott emlékeztetdt kivanatos mellékelni, amely informéciot és/vagy utasitast
tartalmaz az orvos, a gyogyszerész vagy a beteg szamara, példaul a tablettdk vagy a
kapszulak melletti szamok formajaban, ahol a szamok a kezel€si eldiras azon napjainak
felelnek meg, amelyeken a megjelslt tablettakat vagy kapszulakat be kell venni, vagy
egy kartya formajaban, amely ugyanilyen tipusu informéciot tartalmaz. Az ilyen emlé-
keztetdk masik tipusa egy kartyara nyomtatott naptar, amely példaul a kovetkezOket
tartalmazza: ,,1. hét, hétfo, kedd, ....”, ,,2. hét, hétfo, kedd, ....”. Az emlékeztetok egyéb
valtozatai is nyilvanvaloak. A ,,napi dézis” lehet egyetlen tabletta vagy kapszula vagy
tobb olyan tabletta vagy kapszula, amelyet az adott napon kell bevenni. Amikor a kit

kiilon készitményeket tartalmaz, a kit egy vagy tobb készitményének napi dozisa egy



10

15

20

25

30

28 '..

tablettat vagy kapszulat foglalhat magaban, ezzel szemben a kit egy vagy tobb tovabbi
készitménye t5bb tablettat vagy kapszulat foglalhat magaban.

Egy, a kitre vonatkoz6o masik megvaldsitasi mod egy olyan gydgyszerelosztonak
felel meg, amely a napi dézisokat egyenként szétosztja a tervezett alkalmazasnak meg-
feleld idépontban. A gydgyszereloszto eldnydsen egy emlékeztetdvel van ellatva, ami
tovabb segiti az eldiras megtartasat. Ilyen emlékeztetd példaul egy mechanikus szamla-
16, ami jelzi a kiosztott napi dézisok szamat. Az ilyen emlékeztetd példaul egy elemmel
miikddtetett mikrochip memoria is lehet, amely egy folyadékkristaly kijelzével vagy
egy hallhaté emlékeztetd jellel van dsszekapesolva, amely példaul felolvassa az utolsé
napi dézis bevételének datumat és/vagy emlékeztet arra, hogy mikor esedékes a kovet-
kez6 dozis.

A talalmanyunk szerinti készitményeket elénydsen naponta adagoljuk, beleértve a
napi egyszeri, kétszeri vagy haromszori beadast. Azonban természetesen lehetséges,
hogy a kombinaciot vagy a kombinacié komponenseit nem adjuk be naponta. P€éldaul az
Osztrogén agonista/antagonista beadhato hetente egyszer, havonta egyszer vagy minden
masnap. A kombinacid egyes komponenseit nem kell minden nap beadni. Az is lehetsé-
ges, hogy a kombindcio bizonyos komponenseit naponta adjuk be, masokat nem. Az
elényds beadasi ut egyetlen napi dozisforma beadasan alapul, ilyenek a naponta adagolt
tablettak vagy kapszulak.

Az alabbi példakat talalmanyunk egyes kiviteli alakjainak és megvalositasi mod-
jainak szemléltetése c€ljabol mellékeljiik, és nem kivanjuk taldlmanyunkat vagy igény-
pontjaink oltalmi kérét az ezekben foglaltakra vagy barmi mas médon korlatozni.

A leirasban emlitett 6sszes hivatkozas és szabadalom leirdsunk részét képezi.

Példa

Az ©6sztrogénekrol kimutattdk, hogy szamos elényds hatast gyakorolnak a
menopauza utani ndk vaz- és szivérrendszerére (1). Azonban az 6sztrogének nem kiva-
natos mellékhatasokat is okoznak, ilyen példaul a méh szovetének stimulacidja (1).
Ezek a nem kivanatos mellékhatdsok a menopauza utani néknél gyenge alkalmazkodé
képességhez vezetnek (1).

A menopauza utani csontritkulas megeldzésére és kezelésére az 6sztrogének alter-
nativajaként jelenleg a szovetszelektiv dsztrogén receptor modulatorok (SERM-ek) al-

kalmazhatdsagat vizsgaljak (2-5). A SERM-k el6nyds hatastunak bizonyultak a csontra
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nézve, mivel képesek a csontvesztést megakadalyozni, tovabba megérzik a csont szi-
lardsagat eltavolitott petefészk(i (OVX) patkanyoknal és menopauza utani néknél (2-5).
Ezen csontvéd6 hatést azzal érik el, hogy gatoljdk az OVX (1,2) és menopauza kovet-
keztében csokkend osztrogénszintek miatt kialakuld reszorpcidt és ciklust.

Klinikai vizsgalatok alatt all jelenleg a laszofoxifén, azaz a (-)-cisz-6-fenil-5-[4-
-(2-pirrolidin-1-il-etoxi)-fenil]-5,6,7,8-tetrahidronaftalin-2-ol-tartarats6 (LAS), amely-
nek menopauza utani csontritkulas megelézésére és kezelésére valo alkalmazhatosagat
vizsgaljak. Korabban leirtuk, hogy a LAS szelektiven és nagy affinitassal k6tédik mind
az a, mind a 3 6sztrogén receptorokhoz, amely hasonlé az dsztradiol (EE) kot6déséhez.
Ezen tulmenden a LAS antagonizalja a mellrdk in vivo proliferizécidjat és a méhrak
sejtvonalak in vitro proliferaciojat.

Ezen vizsgalat célja annak tanulmanyozasa volt, hogy vajon a) a LAS
antagonizalni képes-e az 6sztrogén méhstimulalé hatasat és b) a LAS szinergista hatast
gyakorolt-e vagy antagonizélja-e az §sztrogén csontvédd hatasat OVX patkanyokban.

Anyagok és eljarasok

A vizsgalat tervezése és az alkalmalzott allatok

A vizsgalatban 5,5 hénapos Sprague-Dawley néstény patkanyokat hasznalunk. A
patkanyokat hamis operacionak vetjikk ala vagy kétoldali petefészek eltavolitast vég-
ziink. A miitét utani els6 naptdl kezdve a patkanyokat (gyomorszondéan 4t naponta) hor-
dozdval, kizarolag 17a-etanil-6sztradiollal (EE), kizarolag laszofoxifennel (LAS) vagy
EE és LAS kombinacidjaval kezeljiik 28 napig az alabbi eldiras szerint:

1. csoport: hamis operacid + hordozo (0,5 % metil-celluloz),

2. csoport: OVX + hordozé (0,5 % metilcellul6z),

3. csoport: OVX + 0,03 mg/kg EE,

4, csoport: OVX + 0,1 mg/kg LAS

5. csoport: OVX + 0,03 mg/kg EE + 0,1 mg/kg LAS

Minden csoportban 10 patkany van. A 12. napon és a nekroszkopia eldtt két nap-
pal az dsszes patkanynak fluoreszcens jelzé anyagot, kalceint adunk be szubkutan injek-
cidban 10 mg/kg mennyiségben a dinamikus csontvaltozasok meghatarozasara. A ke-
zelés 28. napja utdn a patkanyokat nekroszkdpianak vetjiik ala és az alabbi végpontokat
hatarozzuk meg:

- testtomeg
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- teljes szérum-koleszterin (TSC)

- méh nedves tomege

- periférids kvantitativ komputer tomografia (pQCT): ebben a vizsgélatban a
combcsont szkennelésére 5.40 verzidt tartalmazé pQCT rontgensugéras berendezést
hasznalunk (Stratec XCT Reasearch M, Norland Medical Systems, Fort Atkinson, WI,
USA); 1 mm vastagsagi keresztmetszetii szeletet vesziink a combcsonti metafizisbdl
koriilbeliil 5 mm tavolsagra annak tavolabbi végétdl. 0,10 mm méretii voxelt haszna-
lunk, amelynek dimenzi6i 100 pm x 100 pm x 1000 um. Rogzitjiikk a kéregesontot és 2
kontarmod és 4 kéregmod alkalmazasaval analizaljuk. A kéreghéjat megkiilonboztetjiik
a lagyszovettél a kiilsé kiiszobst 349 mg/cm’-re beallitva; tovabba az endokortikalis
feliilet mentén meghatarozzuk a kéregcsontot 529 mg/cm’ belsé kiiszobértékkel; a
trabekularis csont jelenlétének meghatarozasara 4-es hamozé modot hasznalunk; a
(szub)kortikalis csontot megkiilonboztetjiik a szivacsos csonttél 655 mg/em® kiiszobér-
tékkel; mindegyik analizisben egy tovabbi koncentrikus hamozo6t hasznalunk a
(szub)kortikalis csont eltavolitasara; a trabekuléris €s kortikélis csont esetén meghata-
rozzuk az Osszetételt, a siiriiséget és a teriiletet; az Gjrapozicionalas 0,99 % és 3,49 %
koz6tti pontossagi tartoméanyt eredményez,

- proximalis sipcsont metafizis szivacsos csont hisztomorfometria: a sipcsontokat
nekropsziaval eltavolitjuk és eltavolitjuk a szovetet; a sipcsont proximalis részét 70 %
etanolban fixaljuk, fokozatosan emelt etanol-koncentracidval dehidrataljuk, acetonban
zsirtalanitjuk és metil-metakrilatba agyazzuk. 4 pm-es és 10 um-es metszeteket készi-
tiink néhany hisztometrias paraméter meghatarozasara leképz6 analizisrendszer (Image
Analysis System, Osteomeasure, Inc, Atlanta, GA, USA) alkalmazasaval; a 10 pm-es
metszet megfestetlen marad, a 4 pm-es metszetet modositott Masson’s Trichrome fes-
tékkel megfestjiik (5,6,7).

Statisztika

A statisztikat StatView 4.0 software alkalmazasaval szamitjuk ki (Abacus
Concepts, Inc., Berkeley, CA, USA). Az egyes csoportok kozotti kiilonbségek meghata-
rozasara Fisher PLSD-t hasznalunk. Jelentds kiilonbségnek a p < 0,05 értéket tekintjiik.

Eredmények

Testtomeg-novekedés
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A hamis kontrollokkal ¢sszehasonlitva az OVX jelent6sen nagyobb novekedést ered-
ményez (+146 %). Az EE, a LAS és az egyiitt tortén6 beaddas hatasara a testtomeg gya-
rapodas 1ényegesen kisebb, mint a hamis kontrolloknal és az OVX kontrolloknal. Ezen
tulmenden a LAS-sal és a mind LAS-sal, mind EE-vel kezelt patkanyok lényegesen
kevesebbet gyarapodnak, mint a kizarélag EE-vel kezelt patkanyok.

Teljes szérum koleszterin (TSC)

Az OVX jelentés TSC novekedést okoz a hamis kontrollokndl. Az EE-vel valo
kezelés ezt a ndvekedést teljesen meggatolja. A LAS nem gatolja meg az OVX altal
kivaltott TSC novekedést, de a TSC szintén jelentésen csokken, mégpedig a hamis
kontrollok és az EE-vel kezelt patkanyok szintje ald. A mind EE-vel, mind LAS-sal
kezelt patkanyoknal a TSC jelentdsen novekedik a hamis kontrollal és az OVX kont-
rollal 6sszehasonlitva.

Méh nedves tomege

A nedves méhtomeg az OVX kontrollokban lényegesen kisebb a hamis kontrol-
lokkal &sszehasonlitva. Az EE-vel kezelt OVX patkanyon nedves méh tomege a hamis
kontrollok szintjénél marad. A LAS-sal és az egyiitt torténd beadassal kezelt csoportok-
nal a méhtdmeg jelentésen nagyobb, mint az OVX kontrolloknal, de lényegesen kisebb,
mint a hamis kontrolloknal és az EE-vel kezelt OVX patkdnyoknal. Ezek az eredmé-
nyek azt mutatjak, hogy a LAS blokkolja az EE agonista hatdsat az OVX patkanyok
méhében.

A disztalis combcesont pQCT vizsgalata

Az OVX hatasara a teljes siiriiség a kéregtartalom jelentésen csokken. Az 6nma-
gaban adagolt EE vagy LAS vagy az EE és LAS egyiitt térténé beadasaval ezen para-
méterek OVX indukalta csokkenése teljesen gatolt.

Az egyiitt térténd beadassal kezelt csoportban a csonttdmeg nem tér el a kizarolag
EE-vel vagy kizarolag LAS-sal kezelt OVX patkanyok csonttomegétdl, ami azt jelzi,
hogy a csonttomegre nem gyakorol szinergista vagy antagonista hatast, ha az EE-t és a
LAS-t kombinalva adjuk be teljes hatast dézisban. |

Proximalis sipcsont metafizis dinamikus hisztomorfometria

A hamis kontrollokkal sszehasonlitva az OVX a csontzuzasszam (Oc.N/BS), a
csontzuzasfeliilet (Oc.S/BS), az asvanyi lerakddasi arany (MAR), a mineralizalt feliilet

(MS/BS) és a csontképzddési arany (BFR/BS) jelentds novekedését indukélja; az OVX
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patkanyok kizardlag EE-vel, kizardlag LAS-sel vagy EE és LAS kombinacidjaval torté-
né kezelése teljesen gatolja ezen valtozasokat; a fenti paraméterekben nem kovetkezik
be jelent6s valtozas a hamis kontrollokndl, a kizarélag EE-vel, a kizarolag LAS-sel vagy
az EE és LAS kombinaciojaval kezelt OVX patkanyoknal; ezen eredmények azt jelzik,
hogy a csonttdmegben nem jelentkezik szinergista vagy antagonista hatast, amikor az
EE és az LAS teljes hatasu dézisanak kombinacidjat adjuk be.

Osszefoglalas és értékelés

Az dnmagaban beadott LAS, az 6nmagaban beadott EE és az EE és LAS kombi-
nacidja teljesen meggatolja az OVX 4altal indukalt csontvesztést, amikor teljes hatast
dézisban adjuk be ezeket.

A laszofoxifennel kezelt OVX patkanyokban a csontvesztést megelézziik a OVX-
-szel kapcsolatos csontreszorpcié (csokkent csontzuzasszam és feliilet) és csontciklus
(csokkent csontképzddési sebesség/csontfeliilet) gatlasaval. Az EE és a LAS csontvédd
hatasanal a szovetszint mechanizmus hasonlénak tiinik.

A csonttomegben és a dinamikus hisztomorfometrias paraméterekben az EE és
LAS egyiitt térténd beadasakor szinergetikus vagy antagonista hatast nem észleliink.

A LAS antagonizalja az EE altal indukalt méh hipertréfids hatast, amikor OVX
patkdnyoknak ezeket egyiitt adjuk be.

A bemutatott adatok alatamasztjdk a SERM-nek az osztrogén méhre gyakorolt
hatasa antagonizalasara valé alkalmazhatdsaganak stratégidjat, de az 6sztrogén csontvé-
d6 hatdsa megmarad és igy menopauza utani csontritkulas kezelésére alkalmas.
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Szabadalmi igénypontok

1. Gyogyszerkészitmény, amely (-)-cisz-6-fenil-5-[4-(2-pirrolidin-1-il-etoxi)-fe-
nil]-5,6,7,8-tetrahidronaftalin-2-olt vagy gyogyaszatilag elfogadhatd savaddicids sojat
és egy Osztrogént tartalmaz.

2. Az 1. igénypont szerinti gydgyszerkészitmény, amelyben az (-)-cisz-6-fenil-5-
-[4-(2-pirrolidin- 1-il-etoxi)-fenil]-5,6,7,8-tetrahidronaftalin-2-ol  tartarats6 formaban
van.

3. Eljaras csontritkulas kezelésére, azzal jellemezve, hogy az ilyen kezelésre szo-
ruld betegnek a (-)-cisz-6-fenil-5-[4-(2-pirrolidin-1-il-etoxi)-fenil]-5,6,7,8-tetrahidro-
naftalin-2-ol vagy gyogyaszatilag elfogadhaté savaddicidos soja terdpidsan hatasos
mennyiségét és egy Osztrogént adunk be.

4. Eljaras csontritkulas kezelésére, azzal jellemezve, hogy az ilyen kezelésre szo-
ruld betegnek a (-)-cisz-6-fenil-5-[4-(2-pirrolidin-1-il-etoxi)-fenil]-5,6,7,8-tetrahidro-
naftalin-2-ol vagy gyodgyaszatilag elfogadhaté savaddiciés soja terdpidsan hatdsos
mennyiségét, egy Osztrogént és egy progesztint adunk be.

5. Eljaras egy beteg libidojanak novelésére, azzal jellemezve, hogy az ilyen ke-
zelésre szoruld betegnek a (-)-cisz-6-fenil-5-[4-(2-pirrolidin-1-il—etoxi)-fenil]-5,6,7,8-
-tetrahidronaftalin-2-ol vagy gydgyaszatilag elfogadhaté savaddicidés sdja terapidsan
hatdsos mennyiségét és egy Gsztrogént adunk be.

6. Eljaras egy beteg libidojanak novelésére, azzal jellemezve, hogy az ilyen ke-
zelésre szoruld betegnek a (-)-cisz-6-fenil-5-[4-(2-pirrolidin-1-il-etoxi)-fenil]-5,6,7,8-
-tetrahidronaftalin-2-ol vagy gyogyaszatilag elfogadhaté savaddicids sdja terdpidsan
hatdsos mennyiségét, egy Osztrogént és egy progesztint adunk be.

7. Eljaras egy beteg hipoaktiv szexuélis vagyanak kezelésére, azzal jellemezve,
hogy az ilyen kezelésre szorul6 betegnek a (-)-cisz-6-fenil-5-[4-(2-pirrolidin- 1-il-etoxi)-
-fenil]-5,6,7,8-tetrahidronaftalin-2-ol vagy gyogyaszatilag elfogadhaté savaddicids soja
terapiasan hatasos mennyiségét és egy Osztrogént adunk be.

8. Eljaras egy beteg hipoaktiv szexudlis vagyanak kezelésére, azzal jellemezve,

hogy az ilyen kezelésre szoruld betegnek a (-)-cisz-6-fenil-5-[4-(2-pirrolidin- 1-il-etoxi)-
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-fenil]-5,6,7,8-tetrahidronaftalin-2-ol vagy gydgyaszatilag elfogadhat6 savaddicids sdja
terapiasan hatasos mennyiségét, egy 0sztrogént €s egy progesztint adunk be.

9. Eljaras egy beteg szexualis izgalmi rendellenességének kezelésére, azzal jelle-
mezve, hogy az ilyen kezelésre szorul6 betegnek a (-)-cisz-6-fenil-5-[4-(2-pirrolidin-1-
-il-etoxi)-fenil]-5,6,7,8-tetrahidronaftalin-2-ol ~ vagy  gydgyaszatilag  elfogadhato
savaddicios sdja terapiasan hatasos mennyiségét és egy 6sztrogént adunk be.

10. Eljaras egy beteg szexudlis izgalmi rendellenességének kezelésére, azzal jel-
lemezve, hogy az ilyen kezelésre szoruld betegnek a (-)-cisz-6-fenil-5-[4-(2-pirrolidin-
-1-il-etoxi)-fenil]-5,6,7,8-tetrahidronaftalin-2-ol ~ vagy gydgyaszatilag elfogadhato
savaddicios sdja terapidsan hatasos mennyiségét, egy Osztrogént €s egy progesztint
adunk be.

11. Eljaras egy fajdalmas kozosiiléstol szenvedd beteg kezelésére, azzal jellemez-
ve, hogy az ilyen kezelésre szorulé betegnek a (-)-cisz-6-fenil-5-[4-(2-pirrolidin-1-il-
-etoxi)-fenil]-5,6,7,8-tetrahidronaftalin-2-ol vagy gydgyaszatilag -elfogadhaté sav-
addicios sdja terapiasan hatasos mennyiségét és egy Gsztrogént adunk be.

12. Eljaras egy fajdalmas kozosiiléstol szenvedd beteg kezelésére, azzal jellemez-
ve, hogy az ilyen kezelésre szoruld betegnek a (-)-cisz-6-fenil-5-[4-(2-pirrolidin-1-il-
-etoxi)-fenil]-5,6,7,8-tetrahidronaftalin-2-ol vagy gyogyaszatilag elfogadhaté savaddi-
Ci0s sdja terapidsan hatasos mennyiségét, egy Osztrogént és progesztint adunk be.

13. Eljaras orgazmus gyakorisaganak és intenzitasanak novelésére, azzal jelle-
mezve, hogy az ilyen kezelésre szorul6 betegnek a (-)-cisz-6-fenil-5-[4-(2-pirrolidin-1-
-il-etoxi)-fenil]-5,6,7,8-tetrahidronaftalin-2-ol ~ vagy  gyogyaszatilag  elfogadhatd
savaddicios sdja terapiasan hatasos mennyiségét és egy sztrogént adunk be.

14. Eljaras orgazmus gyakorisaganak és intenzitasdnak novelésére, azzal jelle-
mezve, hogy az ilyen kezelésre szorul6 betegnek a (-)-cisz-6-fenil-5-[4-(2-pirrolidin-1-
-il-etoxi)-fenil]-5,6,7,8-tetrahidronaftalin-2-ol ~ vagy  gyogyaszatilag elfogadhat6
savaddicios sdja terapiasan hatasos mennyiségét, egy Osztrogént és egy progesztint
adunk be.

15. Eljaras vaginizmus kezelésére, azzal jellemezve, hogy az ilyen kezelésre szo-

ruld6 betegnek a (-)-cisz-6-fenil-5-[4-(2-pirrolidin-1-il-etoxi)-fenil]-5,6,7,8-tetrahidro-
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naftalin-2-ol vagy gydgyaszatilag elfogadhatd savaddicios sdja terapidsan hatdsos

mennyiségét és egy Osztrogént adunk be.

5 A meghatalmazott:
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