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A taldlmany térgya eljdrds gydgyszerkészitmény eldallitéa-

sdra, mely abban &l1, hogy valamely (I) altalanos képleti

vegyliletet, "~ ahol
Rl &s R3 jelentése egyméstdl flggetleniil metilcsoport,
o _
" "
-C-(1-6 szénatomos) -alkilcsoport vagy -C-Ar csoport, ahol
Ar jelentése adott esetben szubsztituilt fenilcsoport,
R? jelentése pirrolidino-, hexametilén-imino- vagy
piperidinocsoport -
annak gydgyszerészetileg elfogadhatd sbéjat vagy

szolvatjat hordozdanyagokkal keverik Cssze, é€s a keveréket post-
k’\MﬂL(X'X"‘/

=menopauzalis-szindrémival- dsszefliggd vasomotorikus szimptomdk és

ezzel kapcsolatos pszicholégiai zavarok gatlasara hasznélbcﬁ;

gydgyszerkészatménnyé formizzik.
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Az emberiség tdrténete folyamdn megfigyelték, hogy a
menstrudcid elmaraddsdnak korat elért ndk egy sor olyan szimp-
témétél szenvednek, amelyek a petefészek funkcidéjanak hanyat-
lasdval fluggnek Ossze. Bar e szimptdmdk etioldgidjat vilagosan
nem értjiik, Ggy tlnik, hogy az a természetes hormonok, kildéndsen
a nemi hormonok, k&zelebbrdl az désztrogén hormonok termelésének
csbkkentésével és egyensilydnak felborulasdval fligg Ossze. Sok
ilyen szimptémat kapcsoltak egybe a "post-menopauzélis
szindréma" elnevezésen. Ezek a szimptdémdk gyakran nagyon idio-
szinkratikusak, kildénbozd mértékben sllyosak és kildnbdzd ideig
tartanak dgy mids-mids betegeknél, mint ugyananndl a betegnél. E
szimptédmdk koé6zlUl sok a komoly és néha életveszélyes betegség,
példaul az osteoporosis, hiperlipidemia és II tipusi diabetes.
Német sZimptémék kevésbé kbmolyak,‘de sok fadjdalmat és/vagy
szenvedést okoznak, példaul a hdéhullamok, reszketés, atropusos
vaginitis, izlleti fajdalmak, és izomgyengeség. Ismét més szimp-
témak pszicholbégiai természetlek, példaul a fejfajas, szédilés,
koncentracidhidny, &lmatlansdg, apéatia, bagyadtsag, depresszid és
a hasznalhatatlansdg érzete. Valamennyi post-menopauzalis
szindrémaba tartozd jelenség kozul valdszinlleg a pszicholdgiai
szimptémidk a leg-idioszinkratikusabbak és legkevésbé érthetdk.
Sokan dgy vélekednek, hogy post-menopauzélis szindrdéma, mint
valédi pszichidtrial szindréma nem létezik, de tagadhatatlan,
hogy ezek a menstrudcid-elmaradds kordt megért ndknél sdrlin eld-
fordulnak és a menstrudcid elmaradasakor jelentkeznek. Nem vilagos,

hogy ezek a pszicholdgiai szimptémdk a kdzponti vagy periférids
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idegrendszer Osztrogén csdkkenésének kdzvetlen kdévetkeményei vagy
a szimptémék az Osztrogéncsdkkenés vasomotorikus hatdsanak az
eredményei, példaul az alvast zavard hdhullamok okozhatjdk az

oly gyakran tapasztalhatd fédradékonysdgot és apatiat.

E taldlmény targya a menstrécid elmaraddsaival kapcsolatos
vasomotorikus és pszicholégiai szimptémdk kezelése. A legnagyobb
és legelterjedtebb vasomotorikus szimptéma a hdéhullam és/vagy
kipirulas és ezt koévetd izzadds. A hdhullamok zavardak, kényel-
metlenek, zavarjak az alvasi képességet. Egy valamivel kevésbé
elterjedt szimptdéma a szivritmus-reszketés, ami bar nem
patoldgids, igen ijesztd lehet és kényelmetlen érzést okozhat. A
legkevésbé elterjedt vasomotorikus szimptdma az izlleti f&djdalom
és izomgyengeség. A kapcsolddd pszicholdbgiai szimptdmadk kezelése
‘szinténra jelen taldlmany térgyét képezi,'noha az nem vilégos,
hogy ez a kezelés az idegrendszerre gyakorolt k&ézvetlen hatdsédnak
vagy a vasomotor abnormalitdsokra gyakorolt kdzvetett hatédsénak
tulajdonithaté-e.

A menstrudcid elmaradidsa utani kort megért nék fent emlitett
szimptdédmadinak kezelésére jelenleg csak egy elfogadott mdédszer
van, és ez exogén Osztrogének adagoldsa, vagyis hormonpdtld
terdpia alkalmazdsa. Bar ez a terdpia igen hatésos, vannak
bizonyos komoly hidnyossdgai. Az Osztrogének adagolasaval
6sszefliggé legkomolyabb hidnyossdg az endometridlis rdk fenyege-
tettség, és ezért a kockézat csdkkentése céljabdl vagy az
bsztrogénnel egylutt vagy azt kdévetden egy progesztinidlis szert is

adagolni kell. A progesztin bekapcsolasa a hormonpdtlasi gydgy-
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médba, a ndk tdbbsége szdmdra nem teszi vonzédva ezt a terdpidt a
progesztin negativ pszicholdgiai mellékhat&dsai miatt. Ezen
tilmenden a progesztinek az &sztrogének némely pozitiv hatésat,
példaul a hiperlipidémia ellendrzését is megszilintetik. Sok ndé nem
kedveli a hormonpdétlési terdpia egyéb mellékhatédsait sem, példiul
a menstrudcid Gjrafellépését, a hizast, az emldszdvetek
elpuhuldsat. Az &ssz-eredmény az, hogy bar a hormonpdtléasi
terdpia a menstrudcid elmaradasaval kapcsolatos vasomotorikus és
pszicholdégiai szimptdémék kezelésénél hatésos, a betegek nem
kedvelik. Idedlisan e szimptdmak kezelésére egy jobb mbédszer
volna hasznos.

A hormonok, mint az &sztrogén farmakoldgiai hatdsait nem
értjik eléggé, azok sok esetben ellentmonddak, példdul az endo-
‘metriOSis'esetében, amelyet bizonyés SZévetek az 6sztrogén
adagolas hatésdra okoznak, ami bizonyos esetekben &észtrogén
adagoléssal, més esetekben androgének adagolédsédval kezelhetd.
Gyakran nem vilédgos, hogy egy betegség kezelésénél hormonadago-
ldsra mi lesz a valasz, ezért minden betegséget esetenként
ktilén-kilén kell vizsgalni.

A szteroid hormon mikddésének molekuldris mechanizmusét
valamivel jobban értjik, amennyiben ismeretes az, hogy a hormon a
sejtnedv egy specidlis receptordba kapcsolddik be. A hormonrecep-
tor komplex a célsejt magjdba helyezddik &t, ahol a génmikddést
szabdlyozza. Ezért elmondhatd, hogy a hormon egy génszabilyozd
molekula. Nem ismerjlik pontosan, hogy mely gének aktivdlddnak

vagy dezaktivalddnak a sejtben vagy, hogy ugyanaz a hormon minden



célsejtben ugyanigy mikdédik-e. Valdszinlleg ez az ismerethiany
okozza azt a rengeteg meglepd és ellentmonddsos hatdst, amelyet
minden hormon farmakolégiailag kifeijt.

Ez a talalmany mdédszert szolgdltat menstrudcid elmaradisa
utdn fellépd vasometrikus szimptémdk és ezekkel Osszefliggd pszic-
holégiai zavarok megszlntetésére, mely abban &1l1, hogy a
kezelésre szoruld ndknek (I) altalédnos képletd - mely képletben
Rl &s R3 jelentése egymastdl fliggetlenltil metilcsoport,

o) O

-C-(1-6 szénatomos) -alkilcsoport vagy -C-Ar csoport, ahol

Ar jelentése adott esetben szubsztitudlt fenilcsoport,
R2 jelentése pirrolidino-, hexametilén-imino- vagy
piperidinocsoport -

vngﬁlet vagy gyégyszerészetilég elfogadhatd ééja vagy szolvatja
hatdsos mennyiségét adjuk be.

A jelen taldlmény alapjat az a felismerés képezi, hogy a 2-
-fenil-3-aroil-benzotiofének (benzotiofének) (I) altalénos
képletd csoportja haszndlhatd anyagok a post-menopauzdlis szind-
rémidval kapcsolatosan fellépd vasomotorikus szimptdédmék és ezeket
kisérd pszicholdégiai zavarok gétlaslra. A jelen taldlmény &ltal
szolgdltatott kezelési mbdszereket Ugy gyakoroljuk, hogy az (I)
dltalédnos képletd vegylulet vagy annak gydgyszerészetileg elfo-
gadhatd s6ja vagy szolvatja olyan dbézisat adjuk be, amely
alkalmas a post-monopauzalis szindrémdval kapcsolatosan fellépd
vasomotorikus szimptdmdk és ezeket kisérd pszicholdgiai zavarok

gatlasara. "Gatlas" kifejezés alatt annak &ltalanosan elfogadott
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jelentését értjuk, ami azt foglalja magédban, hogy a leirt szimp-
tébmékban szenvedd emberi alanyt profilaktikusan kezeljlk, a leirt
jellemz8ket keltjuk és azokat megfékezzik, és/vagy a meglévd
jellemzd8ket kezeljlk. A jelen mdédszerbe beletartozik mind a
terdpids orvosi, mind a profilaktikus kezelés.

A Raloxifen, a jelen taldlmany szerinti azon (I) &ltalénos
képletd vegyltlet hidroklorid sbéja, melynek képletében Rl &s R3
jelentése hidrogénatom és R2 jelentése 1-piperidinil-csoport egy
nukledris szabdlyozd molekula. Kimutattdk, hogy a Raloxifen az
dsztrogén-receptorhoz kétddik, és eredetileg azt gondoltak, hogy
egy olyan molekula, melynek szerepe és farmakoldgiai hatésa
ugyanaz, mint egy anti-&sztrogénnek, amennyiben blokkolja az
6sztrogénnek azt a képességét,_hogy aktivalja az uterin szdvetet
és 6sztrogénfﬁgg6 emlérékokat. A Raloxifen valdban blokkolja az
bsztrogén hatédsit egyes sejtekben; méds sejttipusokban azonban a
Raloxifen ugyanazokat a géneket aktivalja, mint az &sztrogén, és
ugyanazokat a farmakoldgiai hatdsokat fejti ki, példaul oszteopo-
rozist, hiperlipidémidt. Ennek eredményeként a Raloxifent agy
irtdk le, mint vegyes agonista-antagonista tulajdonsagockkal
rendelkez® anti-&sztrogén anyagot, Most Ggy gondoljiak, hogy a
aspecidlis profil, melyet a Raloxifen kifejt és, melynek tekinte-
tében az Osztrogéntdl kuldénbdzik, a Raloxifen észtrogén receptor-
komplex kiilénbdzd génaktivdlasi és/vagy -elnyomdsi génfunkcidnak
tudhat® be, szemben az 6sztrogén-&sztrogén receptorkomplex okozta
génaktivildssal és/vagy elnyomassal. Ezért, bar a Raloxifen és az

bdsztrogén ugyanazt a receptort hasznédlja és ugyanazért a recepto-
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rért vetekszik egyméssal, a kettd génszabalyozéasénak
farmakoldgiai kimenetele nem egykdénnyen joésolhatd meg és
mindegyiknek az esetében speciélis.

A vegylleteket a szokdsos segédanyagokkal, higitdszerekkel
és hordozdanyagokkal recepturdljdk, tablettdkka sajtoljak vagy
ordlis adagolésra alkalmas elixirekké vagy oldatokka
recepturdljdk vagy intramuszkuldris vagy intravénas aton
adagoljak. A vegylletek bdrdn keresztlil is adagolhatdk és késlel-
tetett formdban adagold alakban is kiszerelhetdk.

A jelen taldlmédny szerinti mddszerekben haszndlt vegylletek
bevalt eljardsok szerint &llithatdk eld, mint amelyeket részlete-
sen a 4 133 814, a 4 418 068 és a 4 380 635 szami amerikai egye-
stilt 4llamokbeli szabadalmi leirdsok irnak le, melyek mindegyikét
itt hivatkozésként.emlitjﬁk. Altalébéniaz eljaras egy 6—heleetﬁ
hidroxilcsoportot és egy 2-(4-hidroxi-fenil)-csoportot tartalmazd
benzo[b]ltiofénbdl indul. A kiindulasi vegylletet védjuik,
acilezziik, majd a véddcsoportot az (I) &ltaldnos képletd
vegylletek kialakitdsa céljadbdl eltdvolitjuk. Az ilyen vegylle-
tek el84llitdsi példait a fentiekben targyalt szabadalmi leirésok
kdzlik. Szubsztitudlt fenilcsoport alatt 1-6 szénatomos alkil-,
1-4 szénatomos alkoxi-, hidroxi-, nitrocsoporttal, kldér-, fluor-
atommal, vagy tri(kldér vagy fluor)-metil-csoporttal egyszeresen
vagy kétszeresen szubsztitudlt fenilcsoportot értiunk.

A jelen taldlminy szerinti médszereknél haszndlt vegylletek
a szerves és szervetlen savak és bdzisok nagy valasztékaval

gyégyszerészetileg elfogadhaté sav- és bizisaddicids sbékat képez-
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nek é&s magukba foglaljdk a gydgyszerkémidban gyakran hasznilt
fizioldgiailag elfogadhatd sdkat. Az ilyen s&k szintén a
taldlmany targyat képezik. Ilyen sbk képzésére hasznalt tipikus
szervetlen sdk ko6zé tartoznak a hidrokloridok, hidrdbromidok,
hidrojodidok, nitréatok, szulfatok, foszfatok, hipofoszfatok és
hasonldék. Szerves sav eredetd sdk, mint alif&s mono- és
dikarboxilsavak, fenilcsoporttal szubsztitudlt alkansavak,
hidroxi-alkansavak és hidroxi-alkédndisavak, aromds savak, aliféas
és aromds szulfonsavak séi szintén haszndlhaték. Igy ezek a
gybgyszerészetileg elfogadhaté sdék magukba foglaljdk az acetatot,
fenil-acetdtot, trifluor-acetédtot, akrildtot, aszkorbinsavas sét,
benzoatot, klér-benzoatot, dinitrobenzodtot, hidroxi-benzoitot,
metoxi-benzodtot, metil-benzodtot, o-acetoxi-benzoatot, naftalin-
-2-benzoatot, bromidot, izobutirdtot, fenil-butiritot, B—hidroxi;
-butirdtot, butin-1,4-diocdtot, hexin-1,4-diodtot, kaprotitot,
kaprilatot, kloridot, fahéjsavas sét, citratot, formidtot, fuma-
ratot, glikoldtot, heptanodtot, hippuratot, laktdtot, maleédtot,
hidroxi-maledtot, malondtot, mandulasavas sét, mezildtot, niko-
tindnot, izonikotinétot, nitrdtot, oxaldtot, ftaldtot, tereftald-
tot, foszfatot, monohidrogén-foszfatot, dihidrogén-foszfatot,
metafoszfatot, pirofoszfatot, propiolatot, propionadtot, fenil-
-propionatot, szalicildtot, szebekdtot, szukcindtot, szuberitot,
szulfatot, biszulfatot, piroszulfitot, szulfitet, biszulfitet,
szulfonatot, benzolszulfondtot, p-brdm-fenilszulfonitot, kldér-
benzol-szulfonatot, etdnszulfonidtot, 2-hidroxi-etdnszulfonitot,

metanszulfonitot, naftalin-l1-szulfondtot, naftalin-2-szulfoni-
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tot, p-toluolszulfondtot, xilol-szulfonidtot, tartaratot és
hasonldékat. egy eldényds sbé a hidroklorid-sé.

A gydgyszerészetileg elfogadhatd savaddicids sékat dgy
képezzik, hogy az (I) &ltaldnos képletd vegylletet ekvimolaris
mennyiségl vagy f£616s mennyiségl savval reagdltatjuk. A reagen-
seket &altaldban valamilyen k&6zds olddszerlikben, mint dietil-
-éterben vagy benzolban reagdltatjuk egymdssal. A sb normalis
kO6rilmények koézdtt kdrilbelil egy 6ratdl 10 napig terjedd idd
alatt kicsapddik az oldatbdl és szlréssl elktldénithetd vagy az
oldészer szokidsos médon ledesztill&lhatéd.

A sbképzésre altaldban haszndlt bizisok k&é6zé tartoznak az
amménium-hidroxid, az alkalifém- és alkaliféldfém-hidroxidok,
karbondtok, valamint alifds és primer, szekunder és tercier
aﬁinok,.alifés diaminok. Az‘addiCiés s6k elSalltasara kildndsen
alkalmas bazisok tdbbek ké6zdtt az amménium-hidroxid, k&lium-
-karbonat, metil-amin, dietil-amin, etilén-diamin és ciklohexil-
-amin.

A gybgyszerészetileg elfogadhaté sdéknak az oldékonysiga
dltalédban jobb, mint azoké a vegylleteké, amelyekbdl szirmaz- nak
és ily mdédon alkalmasabbak folyadék vagy emulzié formdj&ban
térténd recepturdléasra.

A gybgyszerészeti készitmények a szakterileten ismert méd-
szerekkel &llithatdk eld. A vegylUletek a szokasos segédanyagok-
kal, higitészerekkel vagy hordozdanyagokkal alakithatdk tablet-
takka, kapszuldkkd, szuszpenzidkka, porokkd és hasonld készit-

ményekké. Az ilyen receptirdk céljira alkalmas segédanyagok,
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higitészerek és hordozdanyagok kdzé tartoznak a tdltdanyagok és
nydjtdészerek, mint a keményitd, a cukrok, a mannitol és szili-
cium-szirmazékok; kdétdanyagok, mint a karboxi-metil-celluldz és
més celluldz-szarmazékok, algindtok, zselatin és polivinil-pirro-
lidon; nedvesitdszerek, mint a glicerin; dezintegrdld szerek,
mint a kalcium-karbonat és natrium-bikarbondt; az oldéddast
késleltetd szerek, mint a paraffin; reszorpcid gyorsitdszerek,
mint a kvaterner ammédniumvegyliletek; fellletaktiv anyagok, mint a
cetilalkohol, glicerin-monosztearat, abszorptiv hordozdanyagok,
mint a kaolin és bentonitok; és kendanyagok, mint a talkum,
kalcium- és magnézium-szteardt és a szildrd polietilén-glikolok.

A vegylletek ordlis adagolésra szant elixirként vagy paren-
terdlis alkalmazdsra szént, intramuszkuléris, szubkutén vagy
intravénds dton végzetf adagolésfa sz&nt oldatokkéﬁt isrrecéptu4
rdlhatdk. A vegylletek igen alkalmasak késletetett adagolésra
szédnt készitményformék é&s hasonldk elddllitdsdra is. A receptiurik
gy 4dllithatdk 6ssze, hogy a hatbdanyagot csupédn vagy eldnydsen az
emésztdrendszer egy bizonyos helyén, egy bizonyos iddétartam alatt
adjédk le. A bevonatok, burkolatok és véddématrixok példédul polimer
anyagokbdl vagy viaszokbdl készithetdk.

Az (I) &altalénos képletl vegylulet post-menopauzdlis szindrd-
mids vasomotorikus szimptdémékat és ezekhez kapcsolddd
pszicholdégids zavarokat a jelen taldlmény szerint gatld, alkal-
mazandd dézisa flugg a beteg allapotéatdl, az adagolas mdéddjatdl,
valamint a kezelborvos altal meghatdrozott tényezdktdl. Az elfo-

gadott és hatdsos napi dbzis &ltaldban k&érilbelul 0,1-1000 mg/nap,
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tipikusabban k&rtulbelll 50-200 mg/nap. Ezt a dézist a kezelésre
szoruld betegnek napi egytdél hédromig terjedd alkalommal vagy
szlikség szerint gyakrabban adagoljuk a szimptomdk hatdsos kezelése
érdekében.

Altalédban eldnyds az (I) adltaldnos képletd vegyliletet egy
savaddicibds s6 alakjdban adagolni, amint ez olyan gydgyszerek
adaoldsandl szokasos, amelyek egy bazikus csoportot, mint pipe-
ridin-gydrdt tartalmaznak. Az is eldnyds, ha az ilyen vegylletet
idés embereknek (példdul post-menopauzidlis korban lévé ndéknek)

ordlisan adagoljuk.

Készitmények

A k&évetkezd készitményeknél "hatdanyag" alatt valamely (I)
dltaldnos képleti vegyliletet értink.
1. receptira: zselatin kapszuldk

Az aldbbi komponensek felhaszn&dlisdval kemény zselatin

kapszuldkat &llitunk eld:

komponens mennyiség
(mg/kapszula)
hatbéanyag 0,1-1000
keményitd, NF 0-650
keményitd, szdbrddd por 0-650
szilikon folyadék, 350 centistock 0-15.

A komponenseket Osszekeverjik, 45 szami, USA sszabvany



szitdn &tszitdljuk és kemény zselatin kapszuldkba toltjtk.

Olyan specidlis kapszula receptirak kézé, melyek (I)
dltaldnos képletld vegyluletében R2 jelentése piperidionocsoport
(Raloxifen) tartoznak az aldbbi receptirik.

2. receptira: Raloxifen kapszula

komponens mennyiség
(meg/kapszula)
Raloxifen 1
keményitd, NF 112
keményitd, szd6rddd por 225,3
szilikon folyadék, 350 centistock 1,7.

3. receptira: Raloxifen kapszula

komponens mennyiség
(meg/kapszula)
Raloxifen 5
keményitd, NF 108
keményitd, szdrddd por 225,3

szilikon folyadék, 350 centistock 1,7.



4. receptira: Raloxifen kapszula

Raloxifen

keményitd, NF

keményitd, szbrddd por

szilikon folyadék, 350 centistock

5. receptira: Raloxifen kapszula

Raloxifen
keményitd, NF
keményitd, szdrddS por

szilikon folyadék, 350 centistock

Az egyes, fenti receptlrdk a megadott ésszerd varidcidk

keretein belul valtoztathatdk.

A tabletta receptirédkhoz az aldbbi komponeneseket hasznaljuk

fel.

mennyiség

(meg/kapszula)

10
103

225,3

mennyiség

(meg/kapszula)

50
150
397

3,0.
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6. receptira: tablettdk

mennyiség
(mg/tabletta)
hatdanyag 0,1-1000
celluldz, mikrokristéalyos 0-650
szilicium-dioxid 0-650
sztearinsav 0-15.

A komponenseket Osszekeverjik és tablettakkd sajtoljuk.
Alternativ mbédon egyenként 0,1-1000 mg hatdanyagot
tartalmazd tablettdkat a kdévetkezd komponensekbdl dllitunk eld.

7. receptira: tablettdk

komponens mennyiség
(mg/tabletta)
hatdanyag 0,1-1000
keményitd 45
celluldz, mikrokristalyos 35

polivinil-pirrolidon (10 %-os vizes oldat) 4

karboxi-metil-celluldz-natrium 4,5
magnézium-sztearat 0,5
talkum 1.

A hatdanyagot, a keményitdt és celluldzt 45 szami USA

szabvdny szitan szitdljuk &t és alaposan Osszekeverjik Sket. A
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polivinil-pirrolidon oldatot &sszekeverjik a kapott porral és ez
utdbbit 14 szamd USA szabvany szitdn tdrjik at. Az igy nyert
granulumokat 50-60°C-on szaritjuk és 18 szami USA szabvany szitén
szitdljuk at. A karboxi-metil-celluldéz-natriumot, megnézium-sztea-
ratot és talkumot 60 szami USA szabvany szitdn szitdljuk &at, a
port a granulumokhoz adjuk és &sszekeverés utén tablettdzd présen
tablettakka sajtoljuk.

Az 5 ml-es dbézisban 0,1-1000 mg gydgyszert tartalmazd szusz-
penzidkat a koévetkezdképpen készitjik.

8. receptira: szuszpenzidk

komponens mennyiség

(mg/5 ml)
hatdanyag 0,1-1000 mg
karboxi-metil-celluldéz-ndtrium 50 mg
szirup 1,25 mg
benzoesav oldat 0,10 ml
izesitd anyag tetszés szerint
szinezbanyag tetszés szerint
tisztitott viz ad. 5 ml.

A gydgyszert 45 szaml USA szabvany szitdn szitaljuk at,
dsszekeverjik a karboxi-metil-celluldéz-natriummal és a szirup-
pal sima pasztdvd. A benzoesav oldatot, izesitd- és szinezd-
anyagot kevés vizzel higitjuk és keverés kodzben a pasztihoz

adjuk. Ezutdn hozzdadjuk a kivant térfogathoz szlkséges viz-
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mennyiséget.

Vizsgélati mdédszer

A klinikai vizsgdlathoz 5-40 ndét valasztunk ki. A ndk post-
-menopauzalis korban vannak, vagyis menstrudcidjuk 6-12 hénappal
a vizsgalatot megeldzden elmaradt, jé &ltaldnos egészségi &lla-
potban vannak, és a fentiekben emlitett vasomotorikus és/vagy
pszicholdégids szimptémék egyikében vagy tdbbjében szenvednek.
Ezek a post-menopauzdlis szimptémdk az idioszinkratikus és
szubjektiv természetlk miatt a vizsgdlatnak egy ellendrzd, placebo
csoportja, vagyis a ndéket két csoportra osztjuk, az egyik csoport
tagjai a jelen taldlmé&ny szerinti hatdanyagot, a masik csoport
tagjai a placebot kapjék. A vizsgdlati csoport ndétagjai napi
v‘50—200 mg gyégyszert kapnak oréiiSan. Ezt a gyégymédot 3-12
hénapig folytatjak. Mindkét csoportban pontosan jegyezzik a
szimptémak szamdt és sUlyossdgidt, és a vizsgdlat végén ezeket az
eredményeket Osszehasonlitjuk. Az eredmények &sszehasonlitisat az
egyes csoportok tagjai kézdtt és minden paciensnél a kezelés
eldtti és kezelés uténi szimptdémdk szerint is elvégezzlk.

A taldlminy szerinti vegylletek haszndlhatdésdgdt az a
pozitiv hatés illusztralja, amelyet ezek a fenti vizsgdlat soran

egy vagy tdébb szimptdémiara kifejtenek.
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SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljaras gybgyszerkészitmény elbdllitdsdra, azzal
jelleme z v e, hogy valamely ismert médon elddllitott (I)
dltaldnos képletd - ahol
Rl és R3 jelentése egymastdl fliggetleniul metilcsoport,

0 O

1 f

-C-(1-6 szénatomos) -alkilcsoport vagy -C-Ar csoport, ahol

Ax jelentése adott esetben szubsztitudlt fenilcsoport,
R2 jelentése pirrolidino-, hexametilén-imino- vagy
piperidinocsoport -

vegylletet, annak gydgyszerészetileg elfogadhatd sdéjat vagy
szolvatjat alkalmas hordozdanyagokkal keverjik &ssze, és a
keveréket post-menopauzdlis szindrdmaval Osszefliggd vasomotori-
kus szimptdmék és ezekkel kapcsolatos pszicholdgiai zavarok
gatlédsdra hasznédlt gydgyszerkészitménnyé formizzuk.

2. Az 1. igénypont szerinti eljarés, azzal jellemezve, hogy
az (I) &ltalédnos képletd vegyllet hidroklorid séjat hasznialjuk.

3. Az 1. igénypont szerinti eljaréds, azzal jellemezve, hogy
profilaktikus adagoldsra alkalmas készitményt &llitunk eld.

4. Az 1. igénypont szerinti eljaréds, azzal jellemezve, hogy
(I) dltalédnos képletd vegylUletként (II) képletd vegylletet vagy
annak hidroklorid séjat hasznaljuk.

5. Post-menopauzidlis szindrémaval &sszegliggd vasomotorikus



szimptémak & i 6giai
}) dk és pszicholdgiai zavarok gatladsara haszndlatos gyd
gy-

igén N - -
génypont szerinti (I) &ltaldnos képletd vegyluletet tartal
maz.

A meghatalmazott

\
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