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A talalmény targya eljaras fogamzasgatld készitmények
eldallitasara. A készitményt ugy allitjak eld, hogy (I) Altala-
nos képletii melatonin-analégot,a képletben

Ry, R3 és Ry Jjelentése egymdstél filiggetleniil hidrogénatom vagy
1-4 szénatomos alkilcsoport,

Ry jelentése hidrogénatom, hidroxi- vagy 1-4 szénatomos alkoxi-
csoport, amelyben

A jelentése -OH vagy -NH-%-R5 dltalénos képletld csoport, amelyben
o}
/ Rs jelentése hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos alkilcsoport,
\

azzal a feltétellel, hogiia A jelentése NH-CO-R; altalédnos kép-
letli csoport, valamint R; és Rg jelentése egyarant metilcsoport
és Ry jelentése hidrogénatom, ez esetben Rz és R, egyikének
jelentése hidrogénatomtdl eltérd,

tovabba adott esetben a progestogent és/vagy adott esetben
estrogent elegyitenek a gydgydszatban szokdsos segéd- és vivd-
anyagokkal, majd az elegyet gY6gyész§ti készitménnyé alakitjéak.

A melatonin-analég hat4dsos mennyisége naponta 2-1000 mg/70 kg

testsuly kozoétt van. : , : e
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A talalmany targya fogamzdsgatlé gydgyaszati készitmény,
amely hatbanyagként melatonin-analégot és adott esetben egy pro-
gestogent és/vagy estrogen vegyililetet, tovabba a gydgyaszatban
szokdsos segéd- és vivBanyagot elegyitve gyégyaszati készit-
ménnyé alakitunk.

A talalmany targydhoz tartozik tovabba a fogamzasgatlasra
szolgald gydgyadszati eljaras is, amelynek sor&n napi dézisként
2-1000 g melatonin-analégot adagolunk 70 kg testsulyra szamitva.

A talalmany targyat olyan készitmény/eljaras képezi,
amely a ndi peteérés (ovulatio) gatlasat szolgdlja. A peteérés
gatlasdara a taldlmany szerinti megolddsnal hatasos mennyiségi
melatonint vagy melatonin-analégot adagolunk a kezelt személy-
nek. EgyAe16nyﬁs megoldas szerint a melatonint vagy a melatonin-

-analégot a menstruadciét gatlé és/vagy estrogen szerrel kombi-
ndlva adagoljuk.

Az ismert fogamz&sgatlék fizikai vagy kémiai uton fejtik
ki miikGdésiiket és akadalyozz&k a sperma tovahaladéasat; ezek ko-
zil emlitjik meg a vagindlis habokat, a diafragmit, a méhen be-
1ldli eszkoztket, a kondomot; az orilis fogamzasgatlék koziil meg-
emlitjiik tovdbbad az egy vagy tébb szteroid hormont tartalmazé
készitményeket. Az elmult iddkben nagy hat&sfoku oralis fogam-
zasgatld készitményeket fejlesztettek ki, ezeket ma mar t6bb,
mint 50 millié személy alkalmazza. Az oralis fogamzasgatldok 4l1-
talaban egy estrogen &s egy progestrogen (progesztinnek is ne-
vezik) végyﬁletet tartalmaznak. A megolddsok koéziil jé61 ismertek
azok, amelyeket kombindcibés rendszernek is neveznek; ezek napon-

ta &llandé dbézisban estrogent és progesztogént adagolnak az



egész ciklus folymén. Ismertek olyan megoldasok is, amelyeket
szekvencidlis rendszernek is neveznek, amelyeknél a beadott
estrogen vagy progesztogén vagy mindkét anyag mennyisége ndvek-
szik vagy cstkken a menstrudciés ciklus folyamdn. Némely szek-
vencidlis rendszer két-fazisu védelmet biztosit (lasd a 3 969
502 szamu amerikai egyesiilt &llamokbeli szabadalmi leir&st). Is-
mertek olyan megoldasok is, amelyek harom-fazisu kombin&ciéval
miikédnek. (Lasd pé&lddul a 4 628 051 és a 4 390 531 szamu ameri-
kai egyesiilt &llamokbeli szabadalmi leirdsokat.) Ismeretes olyan
megoldas is, amelynél egy vagy tébb progesztogént adagolnak na-
ponta a menstrudciés ciklus teljes iddtartama alatt.

Az ordlisan beadott fogamzdsgdtlék mind a kézponti ideg-
rendszerre mind pedig az ivarszervi traktusban fejtik ki hat&su-
kat és ily médon gatoljdk a szervezet szaporodasi funkciéit. A
hatas £6 helye a hypothalamus és a hypophysis; a gatléhatas k&-
vetkeztégen elmarad a ciklus kdzepén esedékes luteinizald hormon
(sargatest) (LH) képzddése, ami megakad&lyozza az ovuliciét.
Azoknal a személyeknél, akik ordlis fogamzisgatlészert szednek,
az LH aiapkoncentréciéja, valamint az esztradiol és a progeszte-
ron vérszintje lecstkken; vagyis ezen fogamzasg&atlék ugy miikdd-
nek, hogy olyan valtozasokat idéznek eld a szervezet hormon-
szintjében, amelyek hasonldak a terhesség &ltal okozott hormon-
szinthez. Ez a hatds fiigg a beadott hormon d6zis&tél. A hagyo-
manyos oralis fogamzdsgitlékat a ndi ciklus alatt legalsdbb 21
napig, némely esetben azonban az egész 28-30 napos ciklus alatt
adjak.

Az oralis fogamzasgatlok ezen kiviil kdzvetlen hatast fej-
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tenek ki az ivarszervi traktusra. Megvaltoztatjidk a méhnyalka-
hartya szerkezetét, ennek fizikai-kémiai Osszetételét és a méh-
nyak-nyalka konzisztencidjat, ily médon befolyasoljék a pete be-
Ultetddésének lehetdségét.

Az oralis fogamzasgitlék a terhesség megeldzésén tulmend-
en egyéb kedvez& hatdst is mutatnak. Azok a személyek, amelyek
oralis fé:gamzésgétlét szednek, a szok&sosndl kisebb hajlamot
mutatnak a medence gyulladisos elvdltoz&saira, méhenkiviili ter-
hességre, méh-belhdrtyarakra vagy a mell jdéindulatu elvaltozi-
saira. Ezenkiviil nagyjelentdségii az a felismerés, hogy a leg-
ujabb kombindciés tipusu fogamzasgatldék szedése csdkkenti a pe-
tefészek rakos megbetegedésének valésziniliségét is. Az oralis fo-
gamzasgatlok segitenek a kézdnséges menstruicids rendellenessé-
gek eseteiben is; ezek koziil megemlitjiik a szabalytalan menstru-
dciét, a premenstruidlis feszililtség eseteit, valamint a tulzott
mértékil vérveszteséget és gdrcsdket.

A konvenciondlis oralis fogamz&sgatlék szedése azonban
bizonyos mértéki rizikéval jar. Ezek koziil emlitjiik meg a vénés
thrombus-embolia, az ischemias szivmegbetegedések, a cerebro-
vasculdris megbetegedések jelentkezését, tovabba a magas vér-
nyomast, amely betegségek feltehetden a fogamzdsgitléban 1&vd
estrogen komponens (a tipikusan etinil-esztradiol vagy
menstranol) szedésének tulajdonithaté. Annak a valésziniisége,
hogy ezen betegségek egyike fellép, els8sorban a 35 é&vnél ids-
sebb ndkre korlatozhaté, kiildndsen a doh&nyos személyek rizikéja
magas. Azok, akik estrogent szednek, egyéb mellékhatasok fellé-

pésével is szamolhatnak; ezek kdzlil emlitjilk meg a gastro-



intestindlis zavarokat, a héanyast, tovdbba a sulyndvekedést.

Az estrogen tartalmu fogamz&sgatldk esetleges negativ
mellékhatadsdnak kiklisz6b6lésére olyan oralis fogamzasgatldkat
dolgoztak ki, amelyek hatbéanyagként minddéssze egy vagy toébb
progestogent tartalmaznak. Ezek a fogamzasgatldk azonban a ta-
pasztalat szerint kisebb hatasuak, mint azok a készitmények,
amelyekben egyarant taladlhatd estrogen és progesztogén. A csak
progesztogént tartalmazé oralis fogamzasgatldk szedésének az
egyik legaltal&nosabb mellékhatdsa a menstrudciés ciklus sorén
attord vérzeés.

Figyelembevéve az ismert ordlis fogamzasgatlék hatrényait
és negativ mellékhatasat, uj fogamzadsgatld szerek utén kezdtiink
kutatni. A talalmény targya olyan fogamzésqétlé megoldas kidol-
gozasa, amely nagymértékben hatékony, rendelkezik a jelenleg is-
mert fogamzisgatlészerek eldnyeivel anélkiil, hogy mutatnid ezek
hatranyos tulajdonségait.

A taladlmény szerinti megoldasnal olyan megoldast ismerte-
tiink, amelynek segitségével terhességre érett paciensek melato-
nin-analdégot hatédsos dbézisban adva, az ovulatio meggitolhaté.
Eldnydsen melatonint vagy melatonin-analégot adunk progesztogén-
nel és/vagy estrogennel kombindlva. A taldlmiany szerinti megol-
d&s eldnyds esete szerint a fogamzasgatlét ordlis készitmény
formajaban adjuk be.

A taldlmédny szerinti megoldis eldnyeinek szemléltetésére
mellékeljliik az A-D &brédkat. Az IA-ID &br&kon szerepld gdrbék a
vizsgdlt paciensek vérében Kkimutathaté hormon koncentréaciét

szemléltetik a menstrudcidés ciklus folyamdn; a feltiintetett ada-



tok 5 ciklus soréan mért értékek dtlagat képviselik.

A IIA-IID, IIIA-IIID és a IVA-IVD jelzésii gorbék a mela-
tonin adagolasnak a vizsgdlt hormonok koncentréaciéjara kifejtett
hatésat mutatjak be.

A melatonin (N-acetil-5-metoxci-triptamin) a tobozmirigy
4dltal szintetiz&lt és kivalasztott hormon. E hormon pontos sze-
repe jelenleg még nem tisztazott. Sziriai arany-hdrcsdggel vég-
zett kisérletek azt mutatjak, hogy az &allatoknak a nap bizonyos
iddszakdban melatonin injekcidt adva, az ivarmirigy fejlddése
gatolhatd, csékken a himallatok heréjének sulya, valamint gatol-
haté a néstény 4llatok ovulatioja. A n&stény allatokat a nap bi-
zonyos szakasz&ban melatonin injekcidval kezelve a peteérés ga-
tolhatdé. Kiildnbdz8 ragcsialdéknak melatonint adva, az ivarszervek
primer gatlasa észlelhetd. Hasonld hatds azonban nem jelentke-
zett, ha eml8s &llatokat kezeltek melatonin injekcidéval. Igy
példdul Jjuhoknak [Kenneway D.J. é&s tarsai: J. Reproductive
Fertility 73, 859 (1985)] és f&emldsSknek [Reppert S.M. és tar-
sai: Endocrin 104, 295 (1979)] melatonint adva nem mutatkozott
az A&allatok szaporodasi fiziolégidj&ban kdzvetlen valtozés. Az
exogén melatonin adagolds hatdsat human pacienseknél azon fel-
tevéssel kapcsolatban vizsg&ltdk, hogy az abnormalis melatonin
ritmus Osszefiiggésben &4ll-e az endogén depreszsibéval; tovabba
tanulményoztdk a melatonin hatasat farmakolégiai szempontbdl
[Waldhauser F.: Neuroendocronology 39, 307, 313 (1984)], vala-
mint az alvis-ébredés ritmus és a repiildutak uté&n az iddzéna-
valtozas kdvetkeztében fellépd zavarok (jet-leg jelenség) szem-
pontjabol.



Jelen taldlmé&ny azon a felismerésen alapszik, hogy mela-
toninbél 'farmakolégiailag hatdsos dézisokat adva, a normalis
menstrudcids ciklus kdzepén a s&rgatest hormon képzddése szelek-
tive géatolhatdé é&s ily médon az ovulatio elkeriilhetd. Jelen ta-
lalmadny szerinti megoldas célja, hogy a ndi fogamzast g&atolja
terhességre érett személynél; e célb6l naponta melatonint adago-
lunk olyan dbézisban, amely elegendd az ovulatio g&tlasara; a me-
latonin segitségével a s&argatest hormon képz&dését gatoljuk; a
sdrgatest hormon képzddése mint ismeretes, az ovulatio feltéte-
le. |

A melatonin megjeldlés magdban foglalja a ndi ovulatiot ga-
told melatonin-analdégokat is. A melatonin-analégokat az (I) &l-
talanos képlettel jeldlhetjiik; a képletben

Ry, R3 és Ry jelentése egymastdl filiggetleniil hidrogénatom, vagy
1-4 szénatomos alkilcsoport,

Ry jelentése hidrogénatom, hidroxi- vagy 1-4 szénatomos alkoxi-
csoport, amelyben

A jelentése -OH vagy -NH-ﬁ-Rs dltalénos képletii csoport, amelyben
(o]

Rs jelentése hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos alkilcsoport,
azzal a feltétellel, hogyha A jelentése NH-CO-Rg &ltaldnos kép-
letli csoport, valamint R; &s Rg jelentése egyardnt metilcsoport
és R Jjelentése hidrogénatom, ez esetben R3 és Ry egyikének
jelentése hidrogénatomtdl eltérsd.

Eldnydsek azok a vegyliletek, amelyek képletében Ry jelen-
tése hidrogénatom vagy metoxicsoport; legeldnydsebb, ha Ry je-

lentése hidrogénatom.

I A melatonin-analégok k&zil-megemlitjliik az N-acetil-szero- - -
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tonint, az N-acetil-, 5-hidroxi-, 6-metoxi-triptamint, a 6-hid-
roxi-melatonint, az 5-hidroxi-triptofolt és az S5-metoxi-tripto-
folt, amely vegyliletek k&ziil legeldnydsebbb az N-acetil-szeroto-
nin. |

A melatonint olyan napi dézisban adagoljuk, amely dézis
alkalmas arra, hogy a kezelt személyben a normidlis s&rgatest
hormon képzO0dést gatolja és ilymdédon az ovulatiot megakadalyoz-
za. Altalsdban a melatonint 2 - mintegy 1000 mg-os napi dbzisban
adjuk 70 kg testsulyra szamitva. A melatonin eldnyds napi dézisa
30 és 500 mg k&zdtt van. ‘

A melatonint adagolhatjuk a menstrudciés ciklus teljes
iddszaka alatt naponta. Azt tapasztaltuk azonban, hogy a norma-
lis ovulatiot megeldz8 szakaszban elegendd mintegy 7 napig mela-
tonint adagolni ahhoz, hogy a fogamzasgatlé hatast biztositsuk.
Az ovulatio &ltalsban a ndi ciklus 14-ik napjé&n vagy a ciklus
kilencedik és a 17-ik napja kozdtt kdvetkezik be. A melatonin
adagolasnal ezen adatokat célszerii figyelembe venni. Attdél fiig-
gden, milyen adagolasi rendszert v&lasztunk, valtozhat a melato-
nin napi adagja. A napi adag fiigghet az adagolas moédjatdl is.

A melatonin adagolédst végezhetjiik ordlisan, parenterali-
san vagy beililtetés formajaban. Legkényelmesebb, ha a melatonint
ordlisan adjuk, igy pé&ld&ul kapszula, tabletta, szuszpenzid vagy
oldat formajaban. Elsnyéseﬁ kapszulat vagy tabletta adunk be. A
kapszuldkat oly médon &llithatjuk eld, hogy a hatéanyagot gyd-
gydszatilag megfeleld vivdanyaggal elegyitjiikk, majd a kapott
elegyet szokdsos mbédon eljarva zselatin kapszuldba téltjiik.

Masik megoldas szerint tablettat készitiink; ekkor a mela-



tonint egy vagy t&ébb lubrikdnssal elegyitjilik; lubrikansként al-
kalmazhatunk sztearinsavat vagy magnézium-sztearatot; hasznélha-
tunk ezen kiviil iz-javitd anyagot vagy szétesést eldsegitd anya-
got, igy burgonya keményitdt, alginsavat, tovabba kétdanyagot
és/vagy vivdanyagot, igy példaul laktdézt, kukorica keményitdt

*

vagy szacharint; majd az igy készitett elegyet tablettava pré-
seljiik.

Az oralis adagoldson tulmenSen a melatonint adhatjuk pa-
renterdlisan vagy szilard beiiltetés formajadban is. Parenter&lis
felhaszndldsra a melatoninbdél készithetiink injekcidés oldatokat
vagy szuszpenzidkat; ezekhez fizioldgidsan megfeleld higitdszert
és gydgyaszatilag alkalmas segédanyagokat alkalmazunk. Segéda-
nyagként szerepelhet viz vagy olaj és adott esetbeﬁ feliiletaktiv
anyag vagy egyéb gydgyaszatilag megfeleldadjuvadns. A felhasznal-
haté olajok koziil emlitjiik meg a névényi, &llati eredetii olajo-
kat, a petroleum szarmazékokat vagy a szintetikus eredetii olajo-
kat; eldnydsen fdldimogyoré-, szbéja-, kukorica-, szezam-, rici-
nus-olajat, tovabba &asvanyi eredetii olajat alkalmazunk. A cél-
szerllen haszsnalhaté folyékony oldészerek koziil legeldnybsebb a
viz, a sboldat, vizes cukor oldat; a glikolok, mint propiléngli-
kol vagy polietilénglikol szintén alkalmazhatédk vivBanyagként.

A melatonint beililtetendd készitmény (implant) formaj&ban
is beadhatjuk; a készitményt olymédon &llitjuk eld, hogy az a
melatonin hatbéanyagot hosszantartéan adja le a kezelés egész
iddtartama alatt. A beiiltetendd készitmény eldallitdsdnal a me-
latonint kisméretii hengeres formiba préseljiik, majd ezt egy fi-

ziolégidsan j6l1 tolerdlhaté burokba helyezziik; a burok bioldégi-
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ailag lebonthaté vagy porézus polimer, amely anyagot az implan-
taciés technolégidban altaldban alkalmaznak. Hasonléképpen a me-
latonint vagindlis kupok vagy depot formajadban is adhatjuk,
ezekbdl a hatdanyag szintén hosszantartéan szabadul fel. A mela-
tonint a készitmények el&4llit4sandl jél ismert kupalapanyagok-
kal keverjilik; erre a célra alkalmazhatunk fiziolégi&san alkalmas
anyagokat, amelyek a test ho&mérsékletén megolvadnak.

A talalmany szerinti eljdrds egy kedvezd megoldasa sze-
rint a melatonint progestogennel egyiitt adagoljuk. A progestogen
adagolas hatédsdra ciklusos vérzés 1ép fel, amely hasonlatos a
menstrudcibés vérzéshez; a progestogen adagolasidval azokat az
eldnydket kivanjuk biztositani, amelyeket e hatdanyag egyébként
az oréalis fogamzasgatléknial nyujt. Erre a_célra barmely proges-
togen hatasu vegyiilet alkalmazhaté. Ezek k&ziil emlitjiik meg a
progesteront é&s ennek szarmazékait. Eldnyds, ha progestogen
anyagként noretindront (azaz 19-nor-17a-etinil-178-hidroxi-4-
androsten-3-on) vagy norgestrelt (13B-etil-17a-etinil-178-hid-
roxigon-4-en-3-on) vagy pedig klérmadinon-acet&tot (6-klér-17-

-~hidroxi-pregna-4,6-dién-3,20-dion-acetat), noretinodrelt (17a-
-etinil-17-hidroxi-estr-5(10)-en), medroxiprogesteron-acetatot
(17a-acetoxi-6a-metil-pregn-4-en-3,20-dion), megestrol-acetatot
(17a-acetoxi-6-metil-pregna-4,6-dien-3,20-dion), linestrenolt
(17a-etinil-178-hidroxi-estr-4-en), kvingestront (3-ciklopentil-
oxi-pregna-3,5-dién-20-on), noretindron-acetitot (17B8-acetoxi-
-17a-etinil-estr-4-en-3-on), etinodiol-acetatot (38,178-diacet-
oxi-17a-etinil-estr-4-en), dimetisteront [17B-hidroxi-6a-metil-

=17 (-1-propinil) -androst-4-en-3-on], desogestrelt vagy levonor-
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gestrelt alkalmazunk.

A készitményeink progestogen komponensét A&ltaldban 7,5ug
- 2500 ug napi dézisban, eldnydsen 7,5 - 600 ug napi ddézisban
adjuk. Legeldnydsebb, ha a progestogent 7,5 - 250 ug dbézisban
adjuk naponta. A progestogen napi dézisat a valasztott vegyililet-

-féleségtdl filiggden &llapitjuk meg; a napi dézis filigg a vegyii-
let relativ hatédsatél, a készitmény fajtadjatél, az adagolas
médjatél. Igy példaul egy hatdsosabb vegyiiletbdl kisebb mennyi-
séggel is biztosithaté az a hatds, amit egy kevésbé hatédsos ve-
gylilet-féleség nagyobb mennyiségével ériink el. A progestogén al-
kalmazott mennyisége filigg mint eldbb emlitettiik a beadds médja-
t6l; igy beliltetett készitmény vagy intravénas injekcid esetében
kisebb dézist kell adni, mint or&lis alkalmaz&as esetében.

A melatonin és a progestogen egyilittes alkalmazasa a keze-
lés soran tébb médon térténhet. Igy példdul feltételezve egy 28
napos ciklust, a melatonint és a progestogent egyarant adhatjuk
21 napig, majd ezt kévetden 7 napig melatonint adunk progestogen
nélkiil. Masik megoldasként melatonint és progestogent adunk 21
napig, majd 7 napig egyiket sem. Egy tovadbbi lehetdsé&g szerint
melatonint és progestogent felvaltva adagolunk egymist kdvetd
napokon a ciklus mind a 28 napja alatt.

Masik kezelési valtozatot képezhet az a megoldds, misze-
rint melatonin és progestogen kombiniciét adunk mintegy 13 napig
a ciklus 5 napjatél a 17 napig bezarélag, majd a ciklus hatrale-
v3 napjain egyiket sem adjuk.

Tovabbi v&ltozatot képez az a megoldis, amikor melatonint

és progestogent adunk mintegy 10 vagy 11 napig a ciklus follicu-



-12-~

laris féazisdban 300 mikrogramm progestogent és 75 mg melatonint
adagolva, majd ezt kévetBen a lutedlis fazisban mintegy 10 vagy
11 napig egy masféle melatonin é&s progestogen kombindciét adunk
(6sszesen 21 napig végezve az adagol&st); a masodik f&zisban a
progestogen dézisa 750 mikrogramm, a melatonin dézisa 75 mg.

Ennél a kezelési mdédnal a ciklus elsd felében egy kisebb
dézisu progestogent adunk, minthogy szamolunk azzal, hogy endo-
gén uton nen kielégitd mennyiségii estrogén képzddik (a melatonin
adagolas kdvetkeztében a lassu folliculdris ndvekedésnek tulaj-
donithatéan); a relative nagy mennyiségii progestogen dézis &tiitd
vérzéshez vezetne, amit el kivanunk keriilni. A masodik f&zisban
mar kelld mennyiségli estrogén képz&dik a szervezetben. Az &tiitd
vérzés mér felléphet ebben a szakaszban, amikor az estrogén ter-
melés egy csucsot ér el, majd lecstkken. Ha a beadott progesto-
gén mennyiségét ebben a szakaszban naponta ndveljiik, az &tiitd
vérzés fellépte elkeriilhets.

Egy masik kezelési méd szerint a melatonint 5-14 napig
adagoljuk, ezt kodvetden 7-14 napig melatonin és progestogen kom-
bindcibéjat vagy egyediil progestogent adunk; a kezelési napok
szama a két fazisban egylittesen 24, eldnydsen 21 nap. A ciklus
hatralévé 7 napjadn sem melatonint, sem progestogent nem adago-
lunk. Egy tovabbi (hetedik) kezelési médot 4llithatunk &ssze
olymédonh hogy az elsd 5 napon placebot adunk, a k&vetkezd 3-7
napon melatonint adunk be, ezutdn a 21-ik napig progestogent
adagolunk. A hatralévd 7 nap alatt sem melatonint, sem progesto-

gént nem adunk a paciensnek.

Tovébbi lehetdséget nyujt az a kezelési méd, miszerint
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progestogent adunk 21-28 napig. Melatonin é&s progestogen elegyet
adunk 1-13 napig (eldnydsen a 3-5 napig) a ciklus k&zepén,
(vagyis a ciklus 5.-17. napjain) ko&zvetleniil az eldtt a nap
. eldtt, aﬁelyen az ovulacid normdlis korliimények kodzott fellépne.
Ha progestogent révidebb ideig adunk mint 28 nap, akkor a pro-
gestogén adds uté&n nem adunk be semmilyen gydégyszert a hatralévd
napokon. Mint emlitettiik, az az ismert kezelési méd, amikor a
ciklus 21-28. napjan naponta csak progestogent adnak be, nem
kellden hatésos fogamz&sgatld eljdras. Ha a progestogen mellett
melatonint is adagolunk, ez a progestogen hatdsat kedvezden ja-
vitja.

Barmelyik fenti kezelési eljarast alkalmazzuk is, ha
melatonint progestogennel egylitt adagoljuk, ez tdrténhet ugy,
hogy a két hatbdanyagot elegyitjiik &s egylitt adjuk be, de ugy is
t5rténhe£, hogy a kétféle hatdanyagot egymastdl elkiilénitve ad-
juk.

A taldlmany szerinti fogamzasgatldé eljaras egy kedvezd
megolddsa szerint ugy is eljarhatunk, hogy Xkis mennyiségi
estrogént adunk barmelyik fent ismertetett kezelési rendszerhez,
amely melatonint vagy melatonin é&s progestogen egyiittesét
tartalmazza. Az estrogén adagolas célja, hogy a melatonint
stabilizaljuk é&s igy |elkeriiljilkk az ovuldciénak barmely
lehetdségét, ami 'esetleg bekévetkezhetne, ha nem adunk be
estrogént. A taldlmany szerinti eljaréassal eldallitott fogamzas-
gatld készitményekhez bAarmely estrogén hatisu vegyiiletet al-
kalmazhatjuk. Ezek k&ziil emlitjiik meg az etinil-estradiolt (azaz

17a-etinil-3,17a-dihidroxi-estra-1,3,5(10)~trién) és a mestra-
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nolt (17-etinil-17e-hidroxi-3-metoxi-estra-1,3,5(10)-trién). To-
vabbi eldnyds vegyiiletet képez az estradiol (3,178-dihidroxi-
estra-1,3,5(10-trién), az estradiol (3,-16a,178-trihidroxi-
estera-1,3,5(10)-trién, az estron (3,hidroxi-estra-1,3,5(10)-
-trién-17-on), a dietilstilbestrol, a kvinestradiol (3-ciklo-

pentiloxf—lea,17B-dihidroxi-estra-1,3,5(10)-trién) és az estro-
gen-szulfat.

Estrogént adagolhatunk naponta a 28 napos ciklus 21 nap-
j&n, barmely, a fentiekben ismertetett kezelési rendszer sze-
rint; de eldnyds, ha az estrogént csak az eldtt a nap eldtt ad-
juk, amelyen egyébként normalis kdériilmények kdzdtt az ovulatio
fellépne. Az estrogénbdl 2 ug - 100 pg-os napi dézist, eldnydsen
10 pug - 50 pg napi dézist adhatunk. A beadott progestogen napi
dézisa figg a valasztott estrogén féleségétdl és relativ hatas-
erdsségtdl. Igy példaul az etinil-estradiol biolégiailag kétszer
olyan hatasos, mint a mestranol. Tekintettel az estrogén kéaros
mellékhatasaira, célszerld estrogénbdl csak minim&lis mennyiséget
alkalmazni a melatonin stabiliz&lasdra. Az estrogént béarmely
fentiekben emlitett kezelési rendszerben egyiitt alkalmazhatjuk
melatoninnal és/vagy progestogennel. Tovibbi kezelési rendszert
képezhet az a megoldds, amikor a ciklus kezdetén 5-13 napig
estrogént adagolunk, ezt kdvetden 1-7 napig (eldnydsen 3-5 na-
pig) melatonint adunk be azt a napot megel&zé&en, amelyen az ovu-
latio egyébként normdlis kdriilmények kdzétt bekdvetkezne, tovab-
ba progestogent adunk a ciklus mintegy 21. napj&ig.

A taladlmdny szerinti kezelési médok egyik vdltozatat ké-

pezi az, amikor egy "masnap reggel" tablett&t adunk be, amelyben
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csak melatonin van vagy amelyben melatonint estrogénnel és/vagy
progestogennel kombindlunk. E megoldids szerint a melatonint 100-
10000 mg-os, eldnydgen legaldbb 2000 mg-os napi dézisban adjuk
mintegy 1-5 napig a coitust k&vetd peridédusban. Abban az eset-
ben, ha melatonint progestogennel és/vagy estrogénnel egyilitt ad-
juk be, az esetben a progestogen eldnyds napi dézisa 10-20 ng
kozott van; az estrogen napi dézisa ez esetben 2,5-25 mg.

A talalmany szerinti kezelés kedvezd megoldasa szerint a
fogamzasgatld készitményt oralis formaban, célszeriien labdacsok
vagy kapszulak alakjdban adjuk. A labdacsokat és kapszuldkat
barmely megfeleld mdédon csomagolhatjuk. Eldnydsen gydgyszer
készlet vagy csomag formdjaban végezziik a kiszerelést, amelyben
a napi dézisok egymis mellett folyamatosan helyezkednek el és a
paciens a ciklus folyaman a megfeleld labdacsot szedheti be. Egy
szokasos kiszerelési formdt képez - a hélyagos alaku mianyag
csomagolds, ahol egy hajlithaté milanyag lapocsk&n az egyes mii-
anyag hdélyagokban 21 vagy 28 labdacs van elhelyezve, fiiggéen a
valasztott kezelési rendszertdl. A hélyagok le vannak forraszt-
va, ezeket betdrve kiszabadithatd egy-egy labdacs. A kezelés el-
s6 napjan, ami rendszerint a menstrudciés vérzés megsziintét k&-
vetd nap, a paciens beveszi az elsd labdacsot, amely vagy place-
bo vagy pedig fogamz&dsgiatld anyagot tartalmaz. A kévetkezd napon
a paciens beveszi a k&vetkezd labdacsot és igy tovabb, amig a
gybgyszeres lapocska ki nem iiriil. A k&vetkezd menstruicids cik-
lus hetedik napjdn ujabb gyégyszeres lapocskat kezd el a paci-

ens. A gybgyszeres lapocskira megfeleld feliratot lehet nyomtat-

ni a hasznilat megkdnnyitésére.
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A talalmény szerinti megoldast az alabbi példak szemlél-
tetik a korl&atoz&s szandéka nélkiil.
1. példa

A melatonin fogamz&sgatldé hatasat S.B. kezddbetiikkkel je-
161t paciensen vizsgaltuk; (sziiletett 1950. szeptember 21-&n).
Az IA, IB, IC és ID gbrbéken bemutatjuk a paciens vérébdl kimu-
tatott sargatest hormon (LH), tiiszd stimuldlé hormon (FSH), pro-
geszteron és esztradiol koncentraciét. A feltiintetett értékek 5
egymést koévetd ciklusban mért atlagértéket tiintetik fel. A gbér-
békbd1l kitilinik, hogy a vizsgdlt paciens vérébdl norm&lis pre-
ovulatios LH é&rtékeket, tovabba egy FSH csucsot és ezt kdvetden
egy post-ovulatios progeszteron emelkedést lehetett kimutatni. A
gérbéken lathatd PHC megjeldlés a plazma hormon-koncentracidjat
jelenti.

Harom egymast k&vetd ciklusban a paciensnek intravénéasan
300 mg melatonint adtunk be fiziolégiis glukéz- és sb-oldatban a
ciklus 9. napjatél kezdddden; az adagolast 6 egymast kdvetd na-
pon folytattuk. A IIA, IIB, IIC és a IID jelzésii gérbék szemlél-
tetik a melatonin adagolds hatdsat az elsd ciklusban (1983.janu-
ar). Az A&abrakbdél kitilinik, hogy az injekciék hat&sara ovulatio
mentes ciklus 1ép fel. A IITIA - IIID jelzésii gdérbék szemléltetik
a melatonin adagolds hatdsat a m&sodik ciklusban (1983. majus).
A IVA és IVD jelzésli 4brak mutatjadk be a melatonin adagolds ha-
tasat a harmadik ciklusban (1984. november). Az &brakbdl kitii-
nik, hogy a melatonin hat&sdra ovulatiotél mentes ciklus 1ép

fel.

Az 4brakbdl megdllapithaté, hogy a melatonin adagolas ha-
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tdsdra a normdlis pre-ovulatioban fellépd LH képzddés gatolva
van. Az adatokbdl az is kideriil, hogy az FSH koncentracié margi-
ndlis mértékben csékken, hasonldéképpen kismértékben csdkken a
pre-ovulatios esztradiol koncentracié; ugyanakkor a progeszteron
szintben jelentds mértéki csdkkenés mutatkozik megq.
2. pélaa
Egy tovabbi paciens plazmdjaban naponta ellendriztiik az
LH, az FSH, a progeszteron és az esztradiol koncentrdciét harom
menstrudcidés cikluson keresztiil. A ciklus minden napj&n megha-
taroztuk mindegyik hormonra vonatkozéan az &tlagos koncentré&cié
értéket. A paciens plazmajdban az LH koncentr&cié csucsértéke
295 ng/ml, az FSH csucsérték 410 ng/ml volt. A paciens vérében a
progeszteron A&Atlagértéke a ciklus lutein f&zisaban 14,5 ng/ml
csucsértéket mutatott; az esztradiol csucs &tlagos koncentracié-
ja 0,6 ng/ml-nek mutatkozott. Az LH csucsértékét a menstruécids
ciklus tizenttddik napjén észleltiik.
A paciensnek a ciklus 7. napjatdl kezdddden a 12. napig
500 mg melatonint tartalmazé gluké6z-sd-oldatot adtunk. A négy-
féle hormqn koncentraci6jat az egész ciklus iddtartama alatt na-
ponta mértiik a plazmidban. Azt tapasztaltuk, hogy a melatonin
adagolads a hormon koncetracidét a kévetkezdk szerint befoly&sol-
ja:
LH csucsérték: 110 ng/ml
FSH csucsérték: 295 ng/ml
esztradiol csucsérték: 0,4 ng/ml
- progeszteron csucsérték: 0,3 ng/ml.

Ezek az adatok azt mutatjdk, hogy a paciensnél nem kévet-
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kezett be ovulatio a vizsgdlt ciklus alatt; a vizsgdlatokbél ki-
tiinik, hogy az ovulatio fellépéséhez legaldbb 250 ng/ml LH kon-
centréacidé sziikséges.

3. pélaa

Normdlis 28 napos menstrudcids ciklussal (ami 3-5 napos
mérsékelt menstrudcibs vérzést és + 50 ml vérveszteséget jelent)
rendelkezd paciensnek 350 mg melatonint adtunk glukéz/sé-oldat-
ban hét egymdst k&vetd napon, kezdve a cilus 8. napjan. A ciklus
14-28. napjan a paciensnek orédlisan 0,75 mg noretindront adago-
lunk naponta. A vér LH, FSH, progeszteron és esztradiol koncent-
rdcidjat naponta ellendriztiik a ciklus teljes id&tartama alatt.
E ciklus alatt nem lépett fel ovulatio (az LH csucs-koncentracié
értéke 115 ng/ml volt). A paciensnél minimalis menstru&cibés vér-
veszteség volt észlelhetd (+ 15 ml).

4. pélaa

Normdlis, 30 napos menstrudcidés ciklussal rendelkezd pa-
ciensnek (akinél az ovulatio a 12. napon k&vetkezik be) naponta
intravénasan 200 mg melatonint adunk glukdz/sé-oldatban a ciklus
7. napjatél kezdddden a 10. napig.

E ciklusban nem lépett fel ovulatio, noha a vérbdl kimu-
tathaté LH koncentrédciénem volt egyenletesen alacsony, hanem a
ciklus folyamin erdsen valtozott 50 ng/ml és 180 nl/ml é&rtékek
koz6tt. Az FSH koncentrdcié a ciklus folyamdn normalis volt, a
progeszteron koncentrécié némileg csdkkent, az esztradiol kon-
céntrécié az egész ciklus alatt normalisnak mutatkozott.

5. példa

A kdvetkezd vizsgdlatokndl négy pacienst kezeltiink mela-
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tonin tartalmu zselatin kapszuldval. A melatonint 30-1000 mg-os
napi dézisban adagoltuk. Az eldzetes értékelések azt mutatjak,
hogy a melatonin felszivéddsa a gastrointestinalis traktusbdl
kielégitdnek mutatkozott anélkiil, hogy mellékhatasok 1léptek vol-
na fel (hasmenés, héanyéas).
6. példa
Normdlis, 30 napos menstrudciés ciklussal (ovulatio a 12.
napon) rendelkezd pacienst ordlisan kezeltiink 200 mg N-acetil-
-szerotonin (5-hidroxi-N-acetil-triptamin) és 7,5 ug nor-
eriszteron elegyével a ciklus 7-30 napjén. A beadott dézis ered-
ményesen gatolta az ovulatiot, amit az egész ciklus folyamdn a
vérben mért LH és FSH koncentracié bizonyitott.
Hasonlé eredményeket Xkaptunk, amikor 5-hidroxi-tripto-
folf, 5-metoxi-triptofolt, 6-hidroxi-melatonint és N-acetil-,
5-hidroxi-, 6-metoxi-triptamint adtunk be noretiszteronnal kom-
bindlva; a dézis értéke és a beadds napja a fenti példakban le-

irtakkal &ll1 &sszhangban.
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SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljaras fogamzasgatld gydgyaszati készitmény eld4lli-
tasara, azzal jellemezve, hogy hatéanyagként melatonin-analdgot
és adott esetben egy progeszteront és/vagy estrogen vegyiiletet,
tovabba a gybgyaszatban szokasos segéd- és vivdanyagot elegyitve
gyogyaszati készitménnyé alakitunk.

2. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy nelatonin-analégként valamely (I) &ltalanos képletii vegyii-
letet alkalmazunk, a képletben

Ry, R3 é&s Ry jelentése egymastél fliggetleniil hidrogénatom, vagy
1-4 szénatomos alkilcsoport,

Ry jelentése hidrogénatom, hidroxi- vagy 1-4 szénatomos alkoxi-
csoport, amelyben

A jelentése -OH vagy -NH-%-Rs dltalanos képletii csoport, amelyben

Rs jelentése hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos alkilcsoport,
azzal a feltétellel, hogyha A jelentése NH-CO-Rg &4ltaldnos kép-
letd csoport, valamint R; é&s R jelentése egyar&nt metilcsoport
és Ry jelentése hidrogénatom, ez esetben R3 és Ry egyikének
jelentése hidrogénatomtdl eltérd.

3. A 2. igénypont szerinti eljdras, azzal jellemezve,
hogy olyan (I) &altalédnos képletii vegyliletet alkalmazunk, amely-
nek képletében R; jelentése hidrogénatom vagy metoxicsoport.

4. A 2. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy olyan (I) altalanos képletii vegyliletet alkalmazunk, amely-
nek képletében R; jelentése hidrogénétom.

5..A 2. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,- - - — —— .
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hogy olyén (I) 4ltalénos képletii vegyliletet alkalmazunk, amely-
nek képletében A jelentése hidroxilcsoport.

6. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy melatonin analégként 5-hidroxi-triptofolt alkalmazunk.

7. Az 1. igénypont szerinti eljaréas, azzal jellemezve,
hogy melatonin analégként S5-metoxi-triptofolt alkalmazunk.

8. A 2. igénypont szerinti eljér&ds, azzal jellemezve,
hogy olyan (I) &altalé&nos képleti vegyiiletet alkalmazunk, amely-
nek képletében A jelentése -NH-C-Rg dltal&nos képletii csoport.

]
o

9. Az 1. igénypont szerinti eljarés, azzal jellemezve,
hogy melatonin analégként N-acetil-szerotonint alkalmazunk.

10. Az 1. igénypont szerinti eljaréas, azzal jellemezve,
hogy melatonin analdgként N-acetil-, 5-hidroxi-, 6-metoxi-tript-
amint alkalmazunk.

11. A 2. igénypont szerinti eljaréas, azzal jellemezve,
hogy melatonin-analégként 6-hidroxi-melatonint alkalmazunk.

12. Gybégyaszati eljaras fogamzasgatlasra, azzal jellemez-
ve, hogy napi dbézisként 2-1000 mg melatonin-analégot adagolunk
70 kg testsulyra szamitva.

13. A 12. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy napi dbézisként 30-500 mg melatonin-analdégot adagolunk 70 kg
testsulyra szamitva.

14. A 12. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy a melatonin-analégot egy progestogennel egyiitt adagoljuk.

15. A 14. igénypont szerinti eljaréas, azzal jellemezve,

hogy a melatonin-analégot 2-100 mg/70 kg testsuly napi dézisban,
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a progestogent 7,5-2500 ug/70 kg testsuly napi dézisban adagol-
juk.

16. A 15. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy a progestogent 7,5 ug - 600 ug/70 kg testsuly dézisban ada
goljuk naponta.

17. A 16. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy a progestogenként noretindront, norgestrelt, klérmadinon-

-acetatot, noretindrolt, medroxi-progesteron-acetatot, megest-
rol-acetat-linestrelt, kvingestrolt, noretindron-acetatot, eti-
nodiolt-acetatot, levonorgestrelt, desogestralt vagy dimetiste-
ront adagolunk.

18. A 15. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy a melatonin-analégot estrogennel egyiitt adagoljuk.

19. A 18. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy a melatonin-analégot 2-1000 mg/ 70 kg testsuly napi dbézis-
ban, az estrogent 2 Kkg-100 ug/70 kg testsuly napi dézisban ada-
goljuk.

20. A 19. igénypont szerinti eljar&s, azzal jellemezve,
hogy a melatonin-analégot napi 30-500 mg/70 kg testsuly dbézis-
ban, az estrogent napi 10 ug - 50 ug/70 kg testsuly napi dézis-
ban adagoljuk.

21. A 18. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy a melatonin-analégot és az estrogent progestogennel egyiitt
adagoljuk.

22. A 21.>igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy a melatonin-analégot 2-1000 mg/70 kg testsuly napi dézis-

ban, a progestogent 7,5 ug - 2500 ug/70 kg testsuly napi dézis-
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ban és az estrogent 2-100 ug/70 kg testsuly napi dézisban ada-
goljuk.

23. A 18.-21. igénypontok szerinti elj&ras, azzal jelle-
mezve, hogy estrogenként etinil-estradiolt, mestranolt, est-
radiolt, estront, estriolt, dietilstilbestrolt, kvinestradiolt
vagy estron-szulfatot adagolunk.

24. A 15. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy a kezelést ordlisan végezziik.

25. A 15. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy a kezeléshez fiziolégidsan megfeleld vivBanyaggal késziilt
intravénds injekciét alkalmazunk.

26. A 15. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy a kezeléshez beliltetett készitményt alkalmazunk.

27. Fogamzasgatld gydgydszati készitmény, azzal jellemez-
ve, hogy a készitmény hatbdanyagként hatadsos mennyiségii melato-
nin-analégot, adott esetben progestogent é&s/vagy adott esetben
estrogent tartalmaz.

28. A 27. igénypont szerinti készitmény, azzal jellemezve,
hogy a készitmény hatéanyagként melatonin-analégként noretind-
ront, norestrelt, klérmadinon-acetatot, noretindrolt, medroxi-
progesteron-acetatot, megestrol-acetatot, linestrenolt, kvin-
gestront, noretindron-acetédtot, etinodiol-acet&tot, levonor-
gestrelt, desogestrelt vagy dimetisteront tartalmaz.

29. A 27. igénypont szerinti készitmény, azzal jellemezve,
hogy a készitmény estrogenként etinil-estradiolt, mestranolt,
estradiolt, estront, estriolt, dietilstilbestrolt, kvinestra-

diolt vagy estron-szulfitot tartalmaz.

A meghatalmazott:
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