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S *ff-«:t;ay.a. A lazofoxifen és a droloxifen emberben alkalmazhaté

csontritkulas, sziv- és keringési betegségek és mellrak
gyogyité és megelé6z6 kezelésére, warfarin és propranolol

egyidejli alkalmazasa mellett.
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TERAPIASAN TOBB CELU, OSZTROGEN AGONISTA
ES ANTAGONISTA VEGYULETEK 1/ (@l 22195 B

A jelen talalmany targya oOsztrogén agonista anyagok
és gyogyaszati alkalmazasaik.

A természetben el6forduld O6sztrogének és az ,6sztro-
génszeril” hatast mutaté szintetikus gyodgyszerkészitmények
ertéke gyogyaszati és terapias alkalmazasukban van. Az oOszt-
rogének terapias alkalmazasainak hagyomanyos felsorolasa,
akar egyedul, akar mas hatéanyagokkal kombinalva, tébbek
kozott: oralis fogamzasgatlas; a klimax tiineteinek enyhitése;
vetélés megelbzése veszélyeztetett, vagy normalis terhesség
esetén; menstruaciés zavarok enyhitése; a méh rendellenes
vérzésének csokkentése; a petefészek fejlédésének elbsegi-
tése; akne (faggyumirigy gyulladas) kezelése; néknél a test-
szbrzet tulzott ndvekedésének csdokkentése (hirzutizmus); sziv-
és keringési betegségek megelbzése; csontritkulas ke-zelése;
prosztatarak kezelése; valamint a szulés utani tej-elvalasztas
visszaszoritasa [Goodman és Gilman, The Phar-macological
Basis Of Therapeutics (Hetedik kiadas) Macmillan Publishing
Company, 1985, 1421-1423 oldal]. Ennek megfele-I6en
novekszik az érdekl6dés az olyan Gjonnan eldallitott vegyuletek
irant, és korabban ismert vegyilletek ujszeri al-kalmazasai
irant, amelyek kimutathatéan dsztrogénszerii ha-tasuak, vagyis
az Osztrogénre érzékeny szdvetekben képesek utanozni az
o0sztrogén hatasat.

Az emberi betegségek és specialis kéros allapotok
kezelésében hasznos, uUj hatéanyagok kifejlesztésével foglal-

kozo6 farmakolégusok szempontjabdl a legfontosabb, hogy olyan



vegyiileteket talaljanak, amelyeknek kimutathatéan Oszt-
rogénszer(i hatasuk van, de amelyek mentesek a tulzott mel-
lékhatasoktél. Ez utébbi szempontot szemléltetendd, a csont-
ritkulas, az a betegség, amelyben a csont egyre térékenyebb
lesz, nagymértékben javithato teljesen aktiv 6sztrogének al-
kalmazasaval; tekintettel arra azonban, hogy a krénikus Oszt-
rogén-kezelésben részesilé betegek esetében fokozodik a
méhrak kockazata, klinikailag nem tanacsos, hogy egyébként
egészséges ndket hosszabb ideig teljesen aktiv 0Osztroge-
nekkel kezeljenek. Ennek megfeleléen az 6sztrogén agonista
anyagok felé fordult az érdeklédés és a figyelem.

A csontritkulas a csontvaz egész testre kiterjed6
betegsége, amire jellemzé a csont alacsony tomege és a
csontszévetek karosodasa, aminek kovetkeztében a csont
gyengiil és fokozottan hajlamos lesz a térésre. Az Egyesilt
Allamokban ez a betegség tobb, mint 25 milli6 embert érint, és
évente toébb, mint 1,3 millic torést okoz, ezen belul évente
500000 gerinc-, 250000 csip6- és 240000 csuklotorést. Ezek az
orszagnak tobb, mint 10 milliard dollarba kerdlnek. A
legsulyosabbak a csip6torések, amiben évente a betegek
5-20%-a meghal, és a tulélék tobb, mint 50%-a munkakép-
telenné valik.

A csontritkulas kockazata a legnagyobb az iddseb-
beknél, és ezért eldrejelzések szerint a népesség oOregedé-
sével jelentds mértékben novekszik ez a probléma. Az elbre-
jelzések szerint a torések el6fordulasi aranya vilagszerte a
kovetkezé6 60 évben haromszorosara fog noévekedni, és az
egyik tanulmany szerint 2050-ben az egész vilagon 4,5 millio
csip6csonttoréssel kell szamolni.

A nék esetében nagyobb a csontritkulas kockazata,

mint férfiaknal. A ndéknél a klimaxot kévetd 6t évben nagy-



mértékben felgyorsul a csontveszteség. Tovabbi kockazatot
novel6 tényez6k a dohanyzas, a koéros alkohol fogyasztas, az
016 életstilus és az alacsony kalcium bevitel.

A ndéknél a csontritkulas, vagy a klimax utani csont-
veszteség megelbzésére a legalkalmasabb hatéanyag az G6szt-
rogén; ez az egyetlen olyan kezelés, amely egyértelmien
csOkkenti a torések eld6fordulasat. Azonban az 6sztrogén ser-
kenti a méhet, és ezzel dsszefiiggben ndvekszik a méhrak koc-
kazata. Bar a méhrak kockazatat progesztogén hatasu anyag
egyidejii alkalmazasaval csokkenteni vélik, az Osztrogén al-
kalmazasa a mellrak lehetséges, fokozott kockazata miatt meg
mindig aggalyos.

Az Egyesiilt Allamokban jelenleg harom elfogadott
vegylletcsoport van néknél a csontritkulas megelézésére, a
kalcitonin, az o6sztrogén (ellentétes hatasu progesztinekkel,
vagy azok nélkil) és a biszfoszfonat. Kimutattak, hogy a kal-
citonin megel6zi a klimax utani csontveszteseget, és fajda-
lomcsillapité hatasai is vannak. A kalcitonin alkalimazasat
azonban korlatozza annak magas ara, a parenteralis (a gyo-
mor- és bélrendszert megkerilé) beviteli méd, és a tachi-
philaxis (immunitas gyors kialakulasa). A biszfoszfonat az
utébbi idében bizonyult hatasosnak a csontritkulas kezelé-
sében, ez az anyag j6 hatékonysaggal csokkenti a csonttore-
sek aranyat, de nincs jobbité hatasa a sziv- és keringési
rendszerre, vagy mellrak esetén. A nék klimax utani 6sztrogén-
helyettesité klinikai terapiaja hatasos a csontveszteseg
csOkkentéséban, a gerincoszlopi- és csip6tdorések el6fordula-
sanak korilbelil 50%-0s csokkentésében, valamint az iszke-
mias (csokkent vérellatassal kapcsolatos) szivbetegségek
el6fordulasanak korilbelil 50%-os csdkkentésében, tovabba a

klimax tineteinek enyhitésében.



A csip6térések egyharmada férfiaknal fordul el6. Az
O0sztrogén azonban nem alkalmazhaté idésebb férfiaknal. A férfi
csontritkulas Gj terapiajara orvosilag igen nagy szukség van.

Black és masok az EP 0605193A1 szamu szabadalmi
bejelentésben leirjak, hogy az &sztrogén, kulénosen oralis
alkalmazas esetén, csokkenti az LDL mennyiségét a plazma-
ban, és noveli a jétékony hatasu, nagy siriiségu lipoproteinek
(HDL) mennyiségét. A hosszutavu 6sztrogén terapiat azonban
Osszefliggésbe hozzak szamos rendellenességgel, tobbek ko-
z6tt a méhrak és esetleg a mellrak kockazatanak novekedé-
sével, ami miatt nagyon sok né tartozkodik ett6l a kezeléstdl.
Az (jabban javasolt terapias megoldasok, amelyekben csok-
kenteni akarjdk a rak veszélyét, ugymint a progesztogen és
O0sztrogén kombinacidés alkalmazasa, a tapasztalatok szerint a
betegeknél elfogadhatatlan vérzést okoznak. Ezen tul, ha az
Osztrogént progeszteronnal kombinaljak ez ugy tinik, tompitja
az O0sztrogénnek a szérum koleszterin szintet csékkentd hata-
sait. Az Osztrogén terapiaval kapcsolatos jelentds, nemkiva-
natos hatasok alatamasztjak annak szukségességét, hogy a
magas koleszterinszint kezelésére alternativ eljarasokat
dolgozzanak ki, amelyeknek megvan a kivanatos hatasa a sze-
rum LDL szintre, de nem okoznak nemkivanatos mellékhata-
sokat.

Sziikség van javitott 6sztrogén agonista anyagokra,
amelyek a test kiildnb6z6 szdveteire szelektiv médon hatnak.

Az Osztrogén agonista anyagoknak tébbféle, el6nyds
hatasuk van, tobbek ko6z6tt megelbzik, vagy enyhitik a csont-
ritkulast, a mellrakot és a sziv- és keringési betegségeket.
Ezért ezek az anyagok elényésen alkalmazhatdék egészséges
személyek hosszutavu kezelésére is. llyen kérulmények kozott

kivanatos, hogy elkeriljik a nemkivant, vagy karos mellék-



ooe
[

hatasokat. Kulonosen el kell kerilni az egyéb gyogykeze-
léseket zavard hatasokat.

Azt tapasztaltuk, hogy a lazofoxifen és a droloxifen,
valamint gyégyaszatilag elfogadhaté séik nam zavarjak a war-
farin és a propranolol emberi plazma fehérjéhez valé koto-
dését, ily médon kimutatjuk, hogy a lazofoxifennek és a dro-
loxifennek nincsenek, a plazma fehérjék k6té6dési helyeirél vald
kiszoritasaval kapcsolatos, nemkivanatos kdlcsdnhatasaik

ezzel a két hatéanyaggal.

A jelen talalmany targya eljaras csontritkulas, sziv- és
keringési betegségek, valamint mellrak gyogyité és megel6z6
kezelésére warfarinnal, vagy propranolollal kezelt embereknél,
anélkil, hogy az zavarna a warfarin, vagy a propranolol plaz-
ma fehérjékhez valdé kotédését; amely kezelés abbdl all, hogy a
sz6banforgd beteget egy dsztrogén agonista anyag gyogya-
szatilag hatasos mennyiségevel kezeljuk.

A jelen talalmany targya mas vonatkozasban eljaras
csontritkulas, sziv- és keringési betegségek, valamint mellrak
gyogyité és megel6z6 kezelésére warfarinnal, vagy propra-
nolollal kezelt embereknél, anélkul, hogy az zavarna a war-
farin, vagy a propranolol hatasat; amely kezelés abbdl all, hogy
a szdébanforgd beteget lazofoxifennek, vagy gydgyasza-tilag
elfogadhatdé so6janak gyogyaszatilag hatasos mennyisé-gével
kezeljuk.

A jelen taldlmany mas vonatkozasban eljaras csont-
ritkulas, sziv- és keringési betegségek, valamint mellrak
gyogyité és megel6z6 kezelésére warfarinnal, vagy proprano-
lollal kezelt embereknél, anélkul, hogy az zavarna a warfarin,
vagy a propranolol hatasat; amely kezelés abbdl all, hogy a

szébanforgd beteget droloxifennek, vagy gyogyaszatilag elfo-



gadhaté séjanak gyogyaszatilag hatasos mennyiségével ke-

zeljuk.

A droloxifen és gyoégyaszatilag elfogadhatéi séi hatasa
ismert a csontritkulas (5,254,594 szamu egyesilt allamokbeli
szabadalmi bejelentés); a sziv- és keringési betegségek
(5,902,830 szamu egyesiilt allamokbeli szabadalmi bejelen-
tés); valamint a mellrak (. Kawamura, és masok Japan J.
Pharmacol 57, 215-224 (1991) kézlemény) gyogyité és meg-
el6z6 kezelésében.

A lazoxifen ((-) cisz-6-fenil-5[4-(2-pirrolidin-1-il-etoxi)-
-fenil}-5,6,7,8-tetrahidro-naftalin-2-ol) és gyogyaszatilag
elfogadhato sdinak eldallitasat az 5,552,412 szamu egyesilt
allamokbeli szabadalmi bejelentésben irjak le, amire itt a jelen
talalmany részeként hivatkozunk.

Az 5,552,412 szamu egyesult allamokbeli szabadalmi
bejelentésben szintén leirjdk a lazoxifen és gyogyaszatilag
elfogadhaté soi alkalmazasat csontritkulas, mellrak, sziv- és
keringési betegségek, valamint magas koleszterinszint keze-
lésére.

A jelen talalmanyban szereplé ,sziv- és keringési
betegségek” kifejezés jelentése magas koleszterinszint, vala-
mint érelmeszesedés. A ,kezelés” jelentése gyogyitas, a tune-
tek enyhitése, a betegség, vagy koéros allapot kialakulasa be-
kbvetkezésének megel6zése, vagy gyakorisaganak csOkken-
tese.

A prosztatara, a sziv- és keringési betegségekre,
valamint csontbetegségekre alkalmazott, jelen talalmany sze-
rinti gyégyszerkészitmények, aktiv alkotérészként lazofoxifent,
vagy droloxifent, vagy azok sdéjat tartalmazzak. A lazofoxifen és

a droloxifen gyogyaszatilag elfogadhaté s6i az altalaban



hasznalt, nem mérgezd tipusu sok, mint példaul szerves savak
s6i (példaul hangyasav, ecetsav, trifluor-ecetsav, citromsav,
maleinsav, borkdsav, metan-szulfonsav, benzol-szulfonsav,
vagy toluol-szulfonsav), szervetlen savak soéi (példaul sésav,
bromhidrogénsav, kénsav, vagy foszforsav), és aminosavak soi
(példaul aszparaginsav vagy glutaminsav). Ezek a soék eld-
allithatok a szokasos, ismert kémiai eljarasokkal.

A prosztatara, a sziv- és keringési betegsegekre,
valamint csontbetegségekre alkalmazott, jelen talalmany
szerinti gyégyaszati készitmények allatoknak, beleértve az
embert is, adagolhaték oralisan, vagy parenteralisan (a gyo-
mor- és bélrendszert megkeriilé Gton), hagyomanyos készitmé-
nyek alakjaban, mint példaul kapszulak, mikrokapszulak, tab-
lettak, szemcsék, por, pasztillak, piruldk, végbélkupok, in-
jekciok, szuszpenzi6 és szirup formajaban.

A prosztatara, a sziv- és keringési betegsegekre,
valamint csontbetegségekre alkalmazott, jelen talalmany sze-
rinti gyogyaszati készitmények el6allithatok a kozonségesen
alkalmazott eljarasokkal, hagyomanyos szerves, vagy sSzer-
vetlen adalékanyagok alkalmazasaval, ugymint vivéanyagok
(példaul szachar6z, keményité, mannit, szorbit, tejcukor,
sz6l6cukor, celluléz, talkum, kalcium-foszfat, vagy kalcium-
-karbonat), kétéanyag (példaul celluléz, metil-celluléz, hidroxi--
metil-celluléz, polipropil-pirrolidon, polivinil-pirrolidon, zselatin,
arab mézga, polietilén-glikol, szacharéz, vagy ke-ményit6), a
szétesést el6segitd anyag (példaul keményité, karboxi-metil-
celluldz, hidroxi-propil-keményité, kismértékben helyettesitett
hidroxi-propil-celluléz, natrium-hidrogénkarbonat, kalcium-
foszfat, vagy kalcium-citrat), kendanyag (példaul magnézium-
sztearat, kénnyl vizmentes kovasav, talkum, vagy natrium-

lauril-szulfat), izesité anyag (példaul citromsav, mentol, glicin,



vagy narancspor), tartositészer (példaul natrium-benzoat,
natrium-hidrogénszulfit, metil-paraben, vagy propil-paraben),
stabilizaloszer (példaul citromsav, natrium-

-citrat, vagy ecetsav), szuszpendalészer (példaul metil-cel-
luléz, polivinil-pirrolidon, vagy aluminium-sztearat), disz-
pergalészer (példaul hidroxi-propil-metil-cellul6z), higité anyag
(példaul viz), és viasz alapanyag (példaul kakaovaj, fehér
vazelin, vagy polietilén-glikol). A gydgyaszati készitményben az
aktiv alkotérész mennyisége lehetéség szerint olyan, ami
biztositja a kivant terapias hatast; példaul kérilbeldl 1 mg és
koriilbeliil 100 mg kozott egységnyi doézisban, oralis és pa-
renteralis adagolas esetén egyarant.

Emberekben az aktiv alkotérész rendszerint adagol-
hat6é egy - négy alkalommal naponta, 0,1 mg és 100 mg koz6tti
egységnyi dozisban, de a beteg életkoratdl, testsulyatol és
orvosi allapotatol, valamint az adagolds mddjatél faggden a
fenti adagolas megfeleléen valtoztathatdé. EI6nyos a heti
egyszeri adagolas.

A jelen szabadalmi leirasban a ,megel6z6 kezelés”
jelentése, valamely ismeretlen betegség megjelenésének meg-
el6zése, vagy bekdvetkezési valészinliségének csékkentése.

A mellrak megel6zésére alkalmazott, jelen taldlmany
szerinti gyogyszerkészitmények, aktiv alkotorészként, lazo-
foxifent, vagy droloxifent, vagy azok séjat tartalmazzak. A
lazofoxifen gyogyaszatilag elfogadhaté s6i az altalaban
hasznalt, nem mérgezd tipust sék, mint példaul szerves savak
s6i (példaul hangyasav, ecetsav, trifluér-ecetsav, citromsav,
maleinsav, borkésav, metan-szulfonsav, benzol-szulfonsav,
vagy toluol-szulfonsav), szervetlen savak soi (példaul sdsav,

bromhidrogénsav, kénsav, vagy foszforsav), és aminosavak soi



(példaul aszparaginsav vagy glutaminsav). Ezek a so6k a
szokasos, ismert kémiai eljarasokkal eléallithatok.

A mellrdak megelb6zésére alkalmazott, jelen talalmany
szerinti gyogyaszati készitmények allatoknak, beleértve az
embert is, adagolhaték oralisan, vagy parenteralisan (a
gyomor- és bélrendszert megkerilé uton), hagyomanyos ké-
szitmények alakjaban, mint példaul kapszula, mikrokapszula,
tabletta, szemcse, por, pasztilla, pirula, végbélkup, injekcid,
szuszpenzié és szirup formajaban.

A mellrak megel6zésére alkalmazott, jelen talalmany
szerinti gyogyaszati készitmények elballithaték a kozonseé-
gesen alkalmazott eljarasokkal, hagyomanyos szerves, vagy
szervetlen adalékanyagok alkalmazasaval, ugymint vivéanya-
gok (példaul szacharéz, keményitd, mannit, szorbit, tejcukor,
sz6lécukor, celluléz, talkum, kalcium-foszfat, vagy kalcium-
karbonat), kétéanyag (példaul celluléz, metil-celluléz, hidroxi-
-metil-cellulo6z, polipropil-pirrolidon, polivinil-pirrolidon,
zselatin, arab mézga, polietilén-glikol, szachar6z, vagy
keményité), a szétesést eldsegité anyag (példaul kemenyitd,
karboxi-metil-celluléz, hidroxi-propil-keményité, kismértékben
helyettesitett hidroxi-propil-celluléz, natrium-hidrogénkarbonat,
kalcium-foszfat, vagy kalcium-citrat), kendanyag (példaul
magnézium-sztearat, kdnnyl vizmentes kovasav, talkum, vagy
natrium-lauril-szulfat), izesité anyag (példaul citromsav,
mentol, glicin, vagy narancspor), tartésitéoszer (példaul natrium-
benzoat, natrium-hidrogénszulfit, metil-paraben, vagy propil-
paraben), stabilizalészer (példaul citromsav, natrium-

-citrat, vagy ecetsav), szuszpendalészer (példaul metil-celluloz,
polivinil-pirrolidon, vagy aluminium-sztearat), diszpergal6szer
(példaul hidroxi-propil-metil-celluléz), higité anyag (példaul

viz), és viasz alapanyag (példaul kakadvaj, fehér vazelin, vagy
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polietilén-glikol). A gyégyaszati készit-ményben az aktiv
alkotorész mennyisége olyan lehet, ami biz-tositja a kivant
terapias hatast; példaul koérilbelil 1 mg és kérulbelul 100 mg
kozott egységnyi dézisban, oralis és paren-teralis adagolas
esetén egyarant.

Emberekben az aktiv alkotorész rendszerint adagol-
hato egy - négy alkalommal naponta, 0,25 mg és 100 mg ko-
zotti egységnyi dézisban, de a beteg életkoratdl, testsulyatdl és
orvosi allapotatél, valamint az adagolas modjatol fliggéen a
fenti adagolas megfeleléen valtoztathaté. Elényés a napi
egyszeri adagolas.

Az Osztrogén-gatlé anyagok hatasanak pontos mecha-
nizmusa az emlérak gyégyito, vagy megel6zd kezelésében nem
ismert. Azt gondoljuk azonban, hogy az dsztrogén-gatié6 anyag
a test keringési rendszerébe kerilve verseng a test-nedvekben
talalhaté osztrogénekkel a rakos sejtek O&sztrogén receptor
helyeiért. Ahhoz, hogy hatasos legyen, az antidszt-rogén
anyagnak meg kell taldlnia és koétédnie kell a receptor
helyekhez, ily médon meggatolva, hogy az észtradiol foglalja el
ezeket a helyeket.

Ennek megfeleléen a jelen talaimanynak egy igen
lényeges megvalositasa eljaras emlérak megelézésére, amely
eljaras szerint egy olyan betegnek, akinél fonnall az emlérak
kockazata, lazofoxifen hatasos mennyiségét adjuk be.

A lazofoxifen és droloxifen szelektiv d&sztrogén
receptor médosité anyagok (SERM), melyek hatasosak klimax
utani csontveszteség megeldzésére, sziv- és keringési beteg-
ségek csokkentésére, valamint mellrdak megel6zésére. Azon-
ban mindkét anyag nagymértékben koétédik az emberi plazma
fehérjéihez (99,997%). Azért, hogy becsiilni tudjuk a versengd

fehérje kotddés altal okozott lehetséges hatdéanyag - hato-
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anyag kélcsénhatasokat, vizsgaltuk a warfarin, vagy a propra-
nolol emberi plazma fehérjékhez valé kétédését lazofoxifen és
droloxifen nélkiil, illetve ezek jelenlétében. Amint az 1.
példaban leirjuk, a walfarin, vagy a propranolol emberi plazma
fehérjéhez valé kotédése nem valtozik meg lazofoxifen, vagy

droloxifen jelenlétében.

PELDAK
1. PELDA
Droloxifen és lazofoxifen hatasa warfarin és propranolol emberi

plazma fehérjékhez val6 két6désére

A droloxifen és a lazofoxifen, melyek szelektiv
osztrogén receptor moédosité anyagok (SERM), hatasosak
klimax utani csontveszteség megel6zésére, sziv- és keringeési
betegségek enyhitésére, valamint a mellrak megel6zésére.
Ezen vegyliletek azonban nagymértékben kotédnek az emberi
plazma fehérjéihez (99,997 és 99,94% a droloxifen és a lazo-
foxifen esetében). Azért, hogy becsuljik a versengé fehérje
ko6tédés altal okozott lehetséges hatdéanyag-hatéanyag kol-
csOnhatasokat, vizsgaltuk a warfarin, vagy a propranoiol em-
beri plazma fehérjékhez valé kotédését droloxifen és lazo-
foxifen nélkil, illetve azok jelenlétében. A warfarin, vagy a
propranolol fehérje kétédését egyensulyi dializissel hataroztuk
meg. A droloxifen, vagy a lazofoxifen hatasat a plazma fehérje
kotddésre 2 és 10 png/ml warfarin koncentraciénal, valamint 50
és 500 ng/ml propranolol koncentracional hataroztuk meg. A
droloxifen és a lazofoxifen koncentraciéi 200, illetve 50 ng/ml
voltak. A warfarin, vagy a propranolol fehérje koétédésenek
meghatarozasat hagyomanyosan korlatozza a kereskedelem-

ben kaphaté radioaktiv jelzett vegyiletek tisztasaga (jel-
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lemzéen 97-99%). HPLC-MS meghatarozasok a warfarin és a
propranolol esetében egyarant lehetévé tették a jelzetlen
vegyiiletek alkalmazasat, és biztositottdk a fehérje kotodeés
nagyon pontos meghatarozasat. A warfarin atlagos koétédése
emberi plazma fehérjékhez 2 és 10 pg/ml koncentracioknal
99,35%, illetve 99,22% ha a dializist fliggetlenul végezzik,
99,28%, illetve 99,00% 200 ng/ml droloxifen jelenlétében, és
99,31%, illetve 99,15% 50 ng/ml lazofoxifen jelenlétében. A
propranolol atlagos kotédése emberi plazma fehérjékhez 350,
illetve 500 ng/ml koncentracional 78%, illetve 76% ha a dializist
fliggetlentl végezzik, 74% és 76% 200 ng/ml droloxifen
jelenlétében, illetve 72% és 80% 50 ng/ml lazofoxifen
jelenlétében. Ezen eredmények azt mutatjak, hogy a warfarin,
vagy a propranolol emberi plazma fehérjékhez valé kotédése

nem valtozik meg sem droloxifen, sem lazofoxifen jelenlétében.

2. PELDA

A klinikai vizsgalathoz tizenkétezer nét valasztottunk
ki. A kivalasztott néknél koruk miatt (60 év folott), vagy a
mellraknak a csaladban valé el6fordulasa miatt fokozott volt a
mellrak veszélye, de egyébként altalanos egészségi allapotuk
j6 volt. A vizsgalatot egy placebo kontroll csoporttal végeztik,
vagyis a kivalasztott néket két csoportra osztottuk, az egyik
csoport tagjai aktiv hatéanyagként egy lazofoxifen sot kaptak, a
masik csoport tagjai pedig placebot. A vizsgalati csoportban
levé nék oralisan, napi 20-80 mg koézo6tti hatéanyagot kaptak.
Ezt a kezelést harom évig folytattak. Tizenkét havonta minden
betegnél mellrak vizsgalatat végeztiink, mammografiaval. A

lazofoxifenes kezelésben részesiil6 csoportban az ujonnan
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kialakult mellrak esetek szama kisebb volt, ami arra utal, hogy

a lazofoxifen megel6zi a melirakot.
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Szabadalmi igénypontok

1. Eljaras csontritkulas, sziv- és keringési beteg-
ségek és mellrak gyogyito és megel6zé kezelésére, a warfarin,
vagy a propranolol hatasanak zavarasa nélkil, warfarin, vagy
propranolol kezelésben részesiilé emberben, amely eljaras
szerint a szdbanforgd beteget egy Osztrogén agonista anyag

gyogyaszatilag hatasos mennyiségével kezeljuk.

2. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy a szébanforgo 6sztrogén agonista anyag lazofoxifen.

3. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,

hogy a szdébanforgé Osztrogén agonista anyag droloxifen.
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