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};:Zz% (I) altalanos képletd vegylletnek, gydgyaszatilag el-
fogadhatd sdéjanak vagy szolvatjanak a hatds kifejtéséhez szik-
Fou- WA -
séges mennyiségét , anol az (I) altalanos képletben
Rl és Rr3 jelentése egymastdl flggetlenll hidrogénatom, metil-
csoport, (a) vagy (b) altaldnos képletd csoport,
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Ar jelentése adott esetben helyettesitett fenil-
csoport; és
R2 jelentése pirrolidinocsoport, hexametilén-imino-

-csoport vagy piperidinocsoport.
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A méh belsé nydlkahdrtydja (az endometrium) olyan
szdvetekbdl, véredényekbdl és mirigyekbdl &11, amelyek az &szt-
rogén hormonok serkentd hatdsdra megndvekednek. A normdlis havi
ciklus soran a ndékben a hormonszintek vadltozdsa minden hénapban
az endometrium megvastagoddsat, illetve leldkddését 1dézi eld.
Megtermékenyllés esetén az endometrium tépldlja a fejlédd magza-
tot.

Ha az &sztrogén hormonok szintje folyamatosan magas,
akkor az endometrium mindvégig ndvekedési &llapotban van, és ez
egyes esetekben az endometridlis szdévetek thlburjanzédsédhoz,
vagyls endometrium hiperplazidhoz vezet. Az endometriumnak a
normalisnadl nagyobb mértékd ndévekedése gyakran jdéindulatd alla-
poﬁ, de endometridlis eredetd méhrdkot megeldzd dllapot is le-
het. E kockazat miatt az orvosok azt tanadcsoljiak a ndknek,
ne vallaljanak hosszantartd Osztrogén kezelést, mert ez az
endometrium tdlzott ndvekedését okozhatja, tovabba, hogy
kézvetlen kezelési mddokat keressenek az olyan dllapotok be-
folyasolasara, amelyek az O6sztrogén hormonok tGl nagymérvi
termeléséhez vezetnek.

Ha az endometrium folyamatos 6sztrogén befolyas alatt
all, anélkll, hogy ezt a progeszteron nevl hormon hatdsa ellen-
sﬁlyozhé, akkor az endometrium tllzott mértékben ndvekszik, és
ez esetenként az endometridlis eredetd méhrdk kialakulésédhoz
vezethet. Ez a probléma a kévetkezd esetekben mertilhet fel: ha a

valtozds kora utan dsztrogén helyettesitési kezelést kezdenek,



progeszteron egyidejld alkalmazdsa nélkiil; ha valaki szamottevd
mértékben tulsilyos, miutdn a test til nagy zsirtartalma megnd-
vekedett &Osztrogén termeléshez vezet; vagy pedig valamely olyan
dllapotban (példéaul policisztés petefészek-betegségben), amely-
ben a szervezet nem képes megfeleld hormon-egyensilyt tartani.

Az endometridlis eredetd méhrékot a legtdbb esetben
megeldzi egy olyan elvédltozds, amelyet "endometrium hiperpléazia-
nak (tlGltengésnek)" nevezlink. Az endometrium hiperpldzia egyes
fajtdit a sejttani atipia (rendellenesség), a fejlddési rendelle-
nességek fellépése és a szdveti felépités Osszetettségének mér-
téke alapjan osztdlyozzuk. A sejttani atipia az a jelenség,
amelynek megléte a leginkabb valdszinlsiti a rak kialakulédséat.

Az egyszerU vagy cisztds hiperpldzia a sejttani ati-
piéval egyltt azt jelenti, hogy a rak kialakuldsdnak a vald-
szinGsége kérilbeltl 8 %. Osszetett vagy adendmds (mirigydaga-
natos) hiperplézia a sejttani atipidval egyltt madr 29 %-os
valdszinliséget jelent. Ha a sejttani atipia nem 1ép fel, akkor
1 % az egyszerd, és 3 % az Osszetett hiperplédzia kialakul&sénak
aranya.

A négydgyaszok Ggy hatdrozzdk meg a rendellenesség
kérisméjét, hogy megvizsgdlnak egy endometriumbdl szdrmazd
szbvetmintat. E szOvetmintdt vagy biopszia (mintakimetszés),
vagy egy olyan eljaréds Gtjan nyernek, amelyet tagitds plusz
méhkapards néven ismernek. Ez az eljards abban 4ll1, hogy a

méhnyakat kitagitjak, és egy éles, gdrbe eszkdzzel kikaparjik



a teljes endometriumot. A fenti eljdrésokat nem gyakoroljak
rutinszerden. Az orvosok ezeket csak olyan személyeknek ajanl-
jak, akik az endometrium tllzott ndvekedésére utald tlneteket
mutatnak, vagy akiknél fenndll ennek a veszélye, beleértve az
bsztrogén hormonokkal kezelt, valtozds kora utdn levd ndket, az
elhizott ndket, tovabba, akiknek megtermékenyilési problémaik
vannak.

Az orvosok a kezelési mbédszereket tdbb tényezd alapjan
valasztjadk ki. Eldszbr megvizsgdljak a biopszia (mintakimetszés)
Gtjan vagy a tagitéds plusz méhkaparas soradn elklldnitett sejte-
ket. Ha a sejtek normdlisak, egyszeriden csak a mennyiségik na-
gyobb a szokadsosndl, akkor a rak jovébeni kifejlédésének a vald-
szinlsége kisebb, mint abban az esetben, ha a sejtek atipusosak,
sejtmagvuk megnagyobbodott, é&s mds, szokatlan tulajdonsdgokat
mutatnak. Egyes esetekben maga a tagitads plusz méhkapards is
jelzi, hogy a rak mar kialakult.

A nék életkora és gyermeksziulési szandékaik olyan
tényezdk, amelyeket szintén figyelembe kell venni. Egyes orvo-
sok a tllzott endometrium ndvekedést mutatd, valtozds kora utén
levé ndknek azt javasoljak, hogy sebészeti Gton tdvolittassik el
a méhiket, még akkor is, ha az endometrium sejtjei nem atipu-
sosak. Masok hagyomanyosabb kezelési mddszereket alkalmaznak,
ilyenek példaul a tégitéds plusz méhkaparads (amelyet gydgyitéas
vagy a kérisme feldllitdsa céljabdél is alkalmaznak), vagy a

hormonkezelés. Az orvosok ritkan javasoljadk a méh eltdvolitisat



fiatalabb ndéknek, hacsak nincs midr jelen ténylegesen a rék, vagy
az endometrium sejtjei nem gszélsdségesen atipusosak.

Azoknak a ndéknek, akiknél az endometrium tllzott mér-
tékd ndvekedése az Osztrogén kezelés eredménye, minden hdnap
utolsd 12 napjéban a hormonkezelést progeszteronnal kell kiegé-
szitenilk. Hat havi ilyen kezelés utéan az orvos Ujabb endo-
metrium mintat vesz. Ha tovadbbra is fenndll a hiperplédzia, akkor
vagy abba lehet hagyni az 6sztrogén kezelést, vagy pedig a hdbnap
gsordn végig az Osztrogént és progeszteront egyutt kell szedni.
Ha a tulzott mértékd ndvekedés tovabbra is megmarad, akkor szilik-
séges lehet a méh sebészeti eltavolitésa.

A jelenleg alkalmazott kezelési mddszerekkel jard
problémdk azonban azt jelzik, hogy szlkség van Gj mbddszerekre az
elsédleges endometrium hiperplézia, és esetlegesen ennek az endo-
metridlis eredetd méhrakka vald atalakuldsa gatlésara.

A jelen taldlmany targya eljaras az elsddleges endo-
metrium hiperplazia géatlasdra, amely abban all, hogy egy ilyen
kezelést igényld emldsnek valamely (I) altaldnos képletld, ahol
Rl &g R3 jelentése egymdstdl flggetlentl hidrogénatom, metil-

csoport, (a) vagy (b) altaldnos képletd csoport,

ahol

Ar jelentése adott esetben helyettesitett fenil-

csoport; és
RZ jelentése pirrolidinocsoport, hexametilén-imino-

-csoport vagy piperidinocsoport;



vegylletnek, gydgyészatilag elfogadhatd sbdjanak vagy szolvat-
janak a hatas kifejtéséhez sziikséges mennyiségét adagoljuk.

A jelen taldlmany alapjat az a felismerés képezi, hogy
a benzotiofének egy meghatdrozott csoportjat, mégpedig az (I)
dltalénos képletd 2-fenil-3-aroil-benzotioféneket az elsddleges
endometrium hiperplazia gétldsdra lehet hasznalni.

A jelen taldlmény szerinti gydgyitd vagy megeldzd ke-
zelési eljarast a gyakorlatban Ggy valdsitjuk meg, hogy egy ilyen
kezelést igényld embernek valamely (I) dltaldnos képletd vegyti-
letnek, gybgyaszatilag elfogadhatd sbjanak vagy szolvatjanak olyan
mennyiségét adagoljuk, amely hatékonyan meggdtolja az elsddleges
endometrium hiperplaziat vagy ennek tuneteit.

A "meggatolja" kifejezés magdban foglalja a szé alta-
lanosan elfogadott jelentéseit, vagyis a meggdtldst, megakada-
lyozéast, korlatozéast, valamint a betegség eldrehaladaséanak,
silyosbodasanak vagy valamely ezzel kapcsolatos tlinet megjele-
nésének a lelassitdsat, ledllitdsidt vagy visszaforditdsat. Igy a
jelen taldlmany szerinti eljdras magdban foglalja a hatdanyag-
nak mind az orvosi gydgyitéas céljéra és/vagy a megeldzés cé&l-
jara szolgald adagolédsat, a szlkségleteknek megfelelden.

A jelen taladlmény szerinti eldnyds vegylilet a raloxifen,
vagyis azon (I) &ltaldnos képletl vegyllet hidroklorid-séja, ahol
rl &s r3 jelentése egymastdl flggetlentl hidrogénatom, és

R2 jelentése 1l-piperidinil-csoport.
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Altaldban Ggy jarunk el, hogy legaldbb egy (I)
dltalanos képletd vegylletet a szokdsos tdltdanyagokkal,
higitészerekkel vagy vivdanyagokkal egylitt formdzzuk, és a
keveréket tablettdkka préseljik, vagy elkészithetink a kényel-
mes oralis (szdjon at vald) adagolds céljara szolgdld szdrpdket
vagy oldatokat, vagy adagolhatjuk a hatdanyagot intramuszkula-
risan (izomba) vagy intravéndsan (véndba) is. Adhatjuk e vegytli-
leteket a bdérén at is, és készithetink beldlik elnylGjtott ki-
oldédast biztositd gydgyszerformdkat és mas, hasonldkat is.

A jelen taldlmény szerinti eljarédsban haszndlt ve-
gytleteket ismert eljarasokkal, példdul a 4,133,814, a 4,418,068
és a 4,380,635 szamli amerikai egyesiult &dllamokbeli szabadalmi
leirasokban részletesen ismertetett eljarasokkal dllithatjuk eld,
e leirasokra itt utalunk. Egy ilyen eljards sordn altalaban vala-
mely olyan benzo[b]tiofénbdl indulunk ki, amely a 6-os helyzetben
hidroxilcsoportot, és a 2-es helyzetben 4-hidroxi-fenil-csoportot
visel. A kiindulédsi vegylletet megvédjik, acilezziik, majd a vé&dd-
csoportot lehasitva alakitjuk ki az (I) &ltaldnos képletd vegyii-
leteket. Az ilyen vegylletek elddllitdsit a fentiekben emlitett
amerikai egyesult &llamokbeli szabadalmi leirdsok pé&ldikkal
szemléltetik. Az "adott esetben helyettesitett fenilcsoport"
kifejezés jelentése: fenilcsoport vagy egy vagy két 1-6 szén-
atomos alkilcsoporttal, 1-4 szénatomos alkoxicsoporttal, hidr-

oxilcsoporttal, nitrocsoporttal, kldratommal, fluoratommal,
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triklér-metil-csoporttal és/vagy trifluor-metil-csoporttal he-
lyettegitett fenilcsoport.

A jelen taldlmény szerinti eljaradsban haszndlt vegyl-
letek nagyszami szerves és szervetlen savval és bazissal gydgya-
szatilag elfogadhatd savaddicids sdkat, illetve bazisokkal alko-
tott sdkat képeznek, ilyen sbék példaul a gydgyszerkémidban gyak-
ran haszndlt, élettanilag elfogadhatdé sbék. E sdék ugyancsak a
jelen talalmany oltalmi koérébe tartoznak. Az ilyen sbk elddlli-
tdsdhoz jellemzdé mdédon hasznalt szervetlen savak példaul a sé-
sav, brdém-hidrogénsav, jéd-hidrogénsav, salétromsav, kénsav,
foszforsav, hipofoszforsav és mas, hasonldk. Haszndlhatunk
szerves savakbdl leszdrmaztatott sdkat is, mint példaul alifés,
egyértékl és kétértékd karbonsavakbdl, fenilcsoporttal helyet-
tesitett alkansavakbdél, hidroxi-alkansavakbél vagy hidroxi-
-alkédn-dikarbonsavakbdl, tovabba aromias savakbdl, alifds vagy
aromds szulfonsavakbdl leszarmaztathatd sdkat is. Ilyen, gydgya-
szatilag elfogadhatdé s6 példaul az acetat, fenil-acetat, tri-
fluor-acetdt, akrilat, aszkorbat, benzoat, kldér-benzoidt, dinit-
ro-benzoidt, hidroxi-benzodt, metoxi-benzodt, metil-benzoit,
o-acetoxi-benzodt, naftalin-2-benzodt, bromid, izobutirit, fe-
nil-butirat, fR-hidroxi-butirdt, butin-1,4-diocdt, hexin-1,4-
-dioat, kapréat, kaprilat, klorid, cinnamat, citrat, formiat,
fumarat, glikollat, heptanoat, hippurat, laktdt, maldt, maleét,
hidroxi-maledt, malonat, mandelat, mezilat, nikotinat, izoniko-

tindt, nitrat, oxaldt, ftalat, tereftalat, foszfidt, monohidro-



gén-foszfat, dihidrogén-foszfat, metafoszfat, pirofoszfat,
propiolat, propionat, fenil-propionat, szalicildt, szebacat,
szukcinat, szuberdt, szulfat, hidrogén-szulfat, piroszulfat,
szulfit, hidrogén-szulfit, szulfonat, benzol-szulfondt, p-brdm-
-fenil-szulfonat, klér-benzol-szulfonit, etén-szulfondt, 2-hidr-
oxi-etan-szulfondt, metdn-szulfonat, naftalin-l-szulfondt, naf-
talin-2-szulfondt, p-toluol-szulfonat, xilol-szulfondt, tartarit
és mas, hasonldék. Az eldnyds sb a hidroklorid-séb.

A gybgyaszatilag elfogadhatd savaddicidés sdékat jellem-
z4 mdédon Ugy készitjlik el, hogy valamely (I) &ltalénos képletd
vegyluletet egy sav moldrisan azonos vagy f6ldés mennyiségével
reagadltatunk. A reagenseket 4ltaldban egy olyan olddészerben
egyesitjik, amely mindkét reakcidpartnert oldja, ilyen olddszerek
példaul a dietil-éter és a benzol. A s6 altaldban 1 6ra és 10 nap
kozdtti 1dd alatt kivalik az oldatbdl, és ki lehet szlrni, vagy
pedig az olddszert valamely szokdsos mbédszerrel eltdvolithat-
juk.

A sbOképzéshez szokdsosan hasznidlt bazisok példaul az
ammdnium-hidroxid, az alkalifémek és alkali-féldfémek hidroxid-
jai, illetve karbondtjai, tovabba az alifds és primer, szekunder
vagy tercier aminok, valamint az alifds diaminok. Az addiciéds
sbk készitéséhez klildéndsen jél hasznédlhatd bazisok példaul az
amménium-hidroxid, kalium-karbonadt, metil-amin, dietil-amin,

etilén-diamin és a ciklochexil-amin.



A gydgyaszatilag elfogadhaté sdéknak altaldban kedve-
z6bb oldhatésdgi jellemzdi vannak ahhoz a vegylilethez képest,
amelybdél leszarmaztatjuk azokat, és ezadltal gyakran alkalmasab-
bak a folyadék vagy emulzidé formdja gydgyszerformdk elkészité-
sére.

A gybgyaszati készitményeket onmagdban ismert mdédsze-
rekkel készithetjik el. Formdzhatjuk példaul e vegylileteket a
szokasos tdltdanyagokkal, higitdszerekkel vagy vivdanyagokkal,
és kialakithatunk beld&lik tablettdkat, kapszuldkat, szuszpen-
zidkat, porokat és mds, hasonld formdkat. Az ilyen gydégyszer-
formézasi eljardshoz haszndlhatd tdltdanyagok, higitdszerek és
vivéanyagok példiul a kovetkezdk: tdltdanyagok vagy higitsd-
szerek, mint példaul a keményitd, a kildnbdzd cukrok, mannit és
a szilicium-tartalmi szarmazékok; a kdétdanyagok, mint példaul a
karboxi-metil-celluldz és més celluldz-szarmazékok, tovabba az
alginatok, zselatin és a polivinil-pirrolidon; a nedvesitd-
szerek, mint példaul a glicerin; a szétesést eldsegitd anyagok,
mint példiul a kalcium-karbondt és a natrium-hidrogén-karbonéat;
a feloldédast késleltetd anyagok, mint példdul a paraffin; a
felszivodast meggyorsitd anyagok, mint példadul a kvaterner
amménium-vegyliletek; a felluletaktiv anyagok, mint példéul a
cetil-alkohol és a glicerin-monosztearat; adszorptiv (a haté-
anyagot a fellletikdn megkdtni képes) hordozdk, mint példaul a

kaolin és a bentonit; valamint a cslsztatdszerek, mint példaul



a talkum, kalcium-sztearat, magnézium-szteardt és a szilard
halmazallapotl polietilén-glikolok.

Formazhatjuk e vegylleteket a kényelmes ordlis adago-
lasra alkalmas szdrpdk vagy oldatok formdjdban, tovabba a
parenteralisan (a gyomor- és bélrendszer megkertlésével), pél-
daul intramuszkuldrisan (izomba), szubkutdn (bdér ald) vagy
intravénasan (vénaba) adagolhatd oldatok formdjdban. Ezenkivil
vegylletek alkalmasak arra is, hogy azokbdl elnyldjtott kioldé-
dast biztositd gydgyszerformdkat és més, hasonldkat készitsitnk.
Kialakithatjuk a készitményeket oly mdédon is, hogy azokbdl a
hatbdanyag csak (vagy eldnydsen) a bélrendszer egy meghatarozott
részén, és lehetdéleg meghatdrozott idé alatt szabaduljon fel.
A bevonatokat, véddrétegeket és a véddématrixokat példiul polimer

anyagokbdl vagy viaszokbdl készithetjuk el.

Egy (I) &ltalénos képletl vegylletnek a jelen taldlmany

szerinti eljarasban haszndlt, az elsddleges endometrium hiperpléa-

zia gatlasdhoz szikséges, konkrét dbzisa a beteg dllapoténak si-

lyossédgatdl, az adagolds mdédjatdl és mis, ezekkel kapcsolatos

tényezdktdl flhgg, amelyeket a kezeldorvos hatidroz meg. Az elfoga-

dott és hatésos napi dbézisok &ltaldban kérlUlbeltl 0,1 mg/nap és

koériilbeltl 1000 mg/nap kdzdétt, és jellemzdédbb mddon kdriilbeliil

50 mg/nap és koérltlbelll 200 mg/nap kdzdtt vannak. E ddzisokat egy

ilyen kezelést igényld egyednek naponta kdrlilbeltil 1 - 3-szor,

vagy szlkség esetén ennél tdbbszdr adjuk be, olyan hosszi idén
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at, amely szilkséges a betegség vagy tlnetei hatékony kezeléséhez
vagy kialakulasanak megeldzéséhez.

Altaldban elényds, ha valamely (I) &ltalédnos képletd
vegylletet annak savaddicids séja formdjadban adagolunk, amint ez
szokdsos a bazikus csoportokat, példaul piperidinocsoportot tar-
talmazé gydgyszerhatdanyagok adagolésa esetében. Ilyen célokat

szolgadlnak az aldbbi, ordlisan adagolhatd gydgyszerformik.

Gybégyvaszati készitménvek

Az alabbi készitményekben a "hatdanyag" kifejezés vala-

mely (I) &ltalédnos képletd vegylletet jelent.

1. készitmény

Zselatin kapszuldk
Kemény zselatin kapszulakat az alédbbi &sszetevdk fel-

hasznilasaval készitunk.
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Osszetevd Mennyiség (mg/kapszula)
hatdanyag 0,1 - 1000
keményitd (az Amerikai Egyestlt

Allamok Szabvanyos

Vényminta Gyujteménye

szerint) 0 - 650
keményitd, O6nthetd por formajaban 0 - 650
szilikon-olaj, viszkozitdsa: 350

centistokes (3,5 m2/sec) 0 - 15

Az Osszetevdket Osszekeverjik, &tnyomjuk egy 45 mesh
nyildsméretd, amerikai egyesllt dllamokbeli szabvany szerinti
szitan, és a keveréket kemény zselatin kapszuldkba téltijlik.

Az aldbbiakban példaképpen megadjuk néhény, raloxi-

fent tartalmazd kapszula formédji készitmény Osszetételét.

2. készitmény

Raloxifen kapszula



Osszetevd

Mennyiség (mg/kapszula)

raloxifen 1
keményité (az Amerikai Egyesult

Allamok Szabvanyos

Vényminta Gydjteménye

szerint) 112
keményitd, onthetd por formdjdban 225,3
szilikon-olaj, viszkozitésa: 350

centistokes (3,5 mz/sec) 1,7
3. készitmény
Raloxifen kapszula

Mennyiség

Osszetevd (mg/kapszula)
raloxifen 5
keményitd (az Amerikai Egyesllt Allamok

Szabvanyos Vényminta Gydjte-

ménye szerint) 108

keményitd, onthetd por formdjiaban 225,3

szilikon-olaj, viszkozitésa: 350

centistokes (3,5 m2/sec)



4. készitmény

Raloxifen kapszula

Osszetevd

raloxifen

keményitd (az Amerikai Egyesilt
Allamok Szabvanyos
Vényminta Gydjteménye
szerint)

keményitd, onthetd por formajaban

350

szilikon-olaj, viszkozitéasa:

centistokes (3,5 m2/sec)

5. készitmény

Raloxifen kapszula

7

Osszetevd

raloxifen

keményité (az Amerikai Egyesult
Allamok Szabvéanyos
Vényminta Gy{jteménye

szerint)
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Mennyiség (mg/kapszula)

103

225,3

Mennyiség (mg/kapszula)

150



(5. készitmény - folytatés)
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keményitd, &nthetd por formadjdban

szilikon-olaj, viszkozitéasa:

centistokes (3,5 m2/sec)

350
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397

A fenti, klUldéndsképpen megadott készitmények dssze-

tételét szlkség esetén az ésszerd valtoztatdsoknak megfelelden

mdédositani lehet.

Tabletta forma&jd készitményt az aldbbi &sszetevdk

felhasznédlasaval készitlnk.

6. készitmény

Tablettak

”

Osszetevd

Mennyiség

(mg/tabletta)

hatdanyag
celluldéz, mikrokristilyos
szilicium-dioxid, kolloid

sztearinsav



Az Osszetevdket Osszekeverjlik, és a keveréket tablet-
takka préseljlk.

Egy masik lehetdség abban 411, hogy 0,1 - 1000 mg
hatdanyagot tartalmazd tablettdkat az aldbbi &sszetevdk fel-

hasznalasaval készitlink.

7. készitmény

Tablettak

Osszetevd Mennyiség (mg/tabletta)
hatbéanyag 0,1 - 1000
keményitd 45
celluldz, mikrokristélyos 35

polivinil-pirrolidon (10 %-os,

vizes oldat) 4
natrium-karboxi-metil-celluldz 4,5
magnézium-sztearat 0,5
talkum 1

A hatdanyagot, keményitdt és a celluldzt atnyomjuk egy
45 mesh nyilédsméretl, amerikai egyesllt allamokbeli szabvany
szerinti szitdn, és alaposan Osszekeverjlik. A kapott porkeverék-

hez hozzékeverjik a polivinil-pirrolidon oldatat, és a kapott
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keveréket atnyomjuk egy 14 mesh nyildsméretd, amerikai egyestlt
dllamokbeli szabvany szerinti szitédn. Az igy kapott granul&tumot
50 - 60°C hémérsékleten megszaritjuk, és atnyomjuk egy 18 mesh
nyildsméretl, amerikai egyeslilt &llamokbeli szabvany szerinti
szitan. A natrium-karboxi-metil-keményitdt, magnézium-sztearatot
és a talkumot &tnyomjuk egy 60 mesh nyiladsméretd, amerikai egye-
stlt &llamokbeli szabvany szerinti szitdn, majd a keveréket
hozzadadjuk a fenti granuldtumhoz, és Osszekeverés utén az igy
elkészitett keveréket egy tablettdzdgépen tablettdkkd préseljik.
5 ml-es adagonként 0,1 - 1000 mg hatdanyagot tartal-
mazd szuszpenzidkat az aldbbi Osszetevdk felhaszndlasiaval ké-

szitlnk.

8. készitmény

Szuszpenzidk
Osszetevd Mennyiség (mg/5 ml)

hatdanyag 0,1 - 1000 mg
natrium-karboxi-metil-celluldz 50 mg
szirup 1,25 mg
benzoesav-oldat 0,10 ml
izegsitdszer a szukséges mennyiség
szinezd anyag a szlkséges mennyiség

tisztitott viz 5 ml &ssztérfogatig



A hatdanyagot atnyomjuk egy 45 mesh nyildsméretd,
amerikai egyesillt &llamokbeli szabvdny szerinti szitdn, és a
natrium-karboxi-metil-celluldzzal és a sziruppal Osszekeverve
egyenletes, kendcs-szerd keveréket készitlink. Utdna keverés
kézben hozzdadjuk a benzoesav-oldatot, a kevés vizzel felhigitott
izesitdszert és szinezd anyagot. Végll a kivant térfogat eléré-

séhez szlkséges mennyiségql vizet adunk a keverékhez.

BIOLOGIAI VIZSGALATOK

1. vizsgalat

I. Elsddleges tenyésztés

Sérilt emberi vagy &llati endometrium szdvetmintakat
gydjtlink, és in vitro koérulmények kdzdtt primer tenyészetben
tartjuk. A sebészeti Gton kapott mintdkat &tnyomjuk egy csira-
mentes szitan vagy szlrdén, vagy pedig mechanikusan vagy moséas
segitségével elvadlasztjuk a korulvevd szdvetrészektdl, hogy igy
egyetlen sejttipust tartalmazd szuszpenzidt kapjunk. Eljérha-
tunk 4gy is, hogy a tenyészeteket atliltetett szdvetmintikbdl
szélesztjlik. A sejteket szérumot és antibiotikumokat tartalmazd
taptalajon tartjuk.

Meghaté&rozzuk a noévekedés mértékét &sztrogén jelen-
létében és anélklil. Meghatdrozzuk tovabbad az in vitro tenyésze-
tekben a sejtburjanzdsi valaszreakcidt az &sztrogénnel, pro-

gesztinekkel, valamint az (I) &ltaldnos képletd vegylletekkel



vald kezelés utan. Kimérjik a szteroid hormon receptorok szint-
jét, hogy igy megdllapithassuk: megmaradtak-e in vitro k&ril-
mények koézdtt a sejt fontos jellemzdi. 1 - 10 betegbdl vald
szbvetmintakat haszndlunk. Ha nem kapunk sejtburjanzdsi valasz-
reakcidt, akkor az Osztrogén és az antidsztrogén hatdsokat dgy
hatdrozzuk meg, hogy az 6sztrogén hormonok &ltal szabdlyozott

gének transzkripcids aktivalasat kdédvetjik.

ITI. Folyamatos tenyésztés

Endometrium hiperplaziat és/vagy endometridlis ere-
detd méhrakot jelzd, &talakult endometridlis sejteket folytonos
tenyészetben tartunk. Meghatérozzuk, milyen mértékben burjian-
zanak az &sztrogén receptorokat tartalmazé sejtek (példaul az
Ishikawa-sejtvonal sejtjei) az Osztrogének és az (I) &dltalé&nos
képletd vegyliletek hatésdra. A vidlaszreakcidt dGgy hatdrozzuk meg,
hogy ismert Osztrogén/antidsztrogén hormonok &ltal szabalyozott
gének, példaul a progeszteron receptor, PS2 és mis gének transz-

kripcidéjat folyamatosan kévetjik.

2. vizsgalat

Allatkisérletes modell mesterségesen eldidézett rakot hordozd

dllatokkal
I. Endometrium hiperplazidt és méhrikot idézlnk eld oly
médon, hogy az Gjszlléttkori fejlddés sordn dsztrogén anyagokat,

pél-daul 17f3-8sztradiolt vagy DES-t (dietil-sztilbdsztrolt) injek-



tadlunk. A felndtt &allatokban azutdn a hiperplédzia vagy a rak je-
lenlétérdl Ggy gydbdzddink meg, hogy a kezelt dllatokbdl biopsziis
mintat veszink, és/vagy a genetikailag azonos &4llomdnybdl szarmazd
és azonos mddon kezelt allatokat ledljik, és felboncoljuk. Az el-
valtozdsok kiértékelése utédn a kezelt dllatoknak 1 - 8 héten &t
Osztrogént, valamely (I) altalé&nos képletd vegylletet vagy pro-
gesztineket adunk. E kezelést kdévetden megvizsgdljuk, hogy a tidléld
dllatokban az elvaltozdsok mértéke ndvekedett, csdkkent, vagy val-

tozatlan maradt-e.

IT. Xenograft modell, emberbdl vagy mas adllatokbdl szar-
mazd, sérilt endometrium mintdk, vagy dtalakult sejteket tartal-
mazd sejttenyészet mintdjénak atlltetése immunhidnyos ragcsé-
16kba

Nemileg érett, kasztralt, immunhidnyos néstény ragcsa-
lékba a hashéartya ald vagy bdrik ald sérilt endometrium szdvet-
mintdkat Ultetlnk. Az atultetett szdvet ndvekedésének serkentése
céljabdél klulsd Osztrogént adagolunk. Egyes esetekben az dssze-
gydjtdtt endometrium sejteket az atiiltetés eldtt in vitro
kdrilmények ko6zott tenyésztjlk. Az dllatokat 3 - 16 héten At
naponta O6sztrogénnel, valamely (I) dltalédnos képletd vegylilet-
tel vagy vivdanyaggal kezeljlk, a gyomor atdblitése (lavage)
itjan. A kezelés utdn meghatdrozzuk, hogy a belltetett szdvet-

mintdk névekedtek, vagy visszafejlddtek-e. Véglil az Allatokat



ledljik, méhtket kivesszik, és meghatidrozzuk az érintetlen endo-

metrium allapotat.

3. vizsgilat

A klinikai vizsgédlatokhoz 5 - 50 olyan ndét valasztunk
ki, akiknek elsdédleges endometrium hiperpldzidjuk van. A vizsgéa-
latban placebo kontroll csoportot is képezlnk, vagyis a ndéket két
csoportba osztjuk, az egyik csoport hatdanyagként valamely (I)
dltalanos képletd vegylletet, mig a masik csoport placebot (hatd-
anyagot nem tartalmazd készitményt) kap. A vizsgdlati csoportba
tartoz6 ndéknek ordlisan naponta 50 - 200 mg hatdanyagot adagolunk.
Ezt a kezelést 3 - 12 hénapon at folytatjuk. Mindkét csoportban
pontosan feljegyezzlk a tlnetek szamit és slGlyossagi fokat,
majd a vizsgdlat végén ezeket az eredményeket &sszehasonlitijuk.

E cé&lbdl egyrészt a csoportok egyes tagjainak adatait vetijik
bssze, masrészt minden egyes beteg esetében &sszehasonlitjuk a

betegnek a vizsgdlat megkezdése eldtti és utdni tlneteit.

Az (I) &altalanos képletd vegylletek hasznossidgat az a
jotékony hatédsuk szemlélteti, amelyet a fent leirt vizsgdlatok

kdé6zUl legalabb az egyikben mutatnak.
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SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljaréds az elsédleges endometrium tdltengés gatléa-
sadra, azzal j el leme z v e, hogy egy ilyen kezelést igényld
embernek valamely (I) altaldnos képletd, ahol
Rl és R3 jelentése egymadstdl flggetlenul hidrogénatom, metil-

csoport, (a) vagy (b) &ltalénos képletd csoport,

ahol

Ar jelentése adott esetben helyettesitett fenil-

csoport; és
R2 jelentése pirrolidinocsoport, hexametilén-imino-

-csoport vagy piperidinocsoport;
vegyuletnek, gydgyaszatilag elfogadhatdé sdéjénak vagy szol-
vadtjénak a hatés kifejtéséhez szikséges mennyiségét ada-

goljuk.

2. Az 1. igénypont szerinti eljéréds, azzal jelle-
mezve, hogy az emlitett vegylletnek a hidroklorid-séjat hasz-

naljuk.

3. Az 1. igénypont szerinti eljards, azzal jelle-

mezve, hogy a kezelést megeldzd jelleggel végezzik.



4. Az 1. igénypont szerinti eljarés, azzal jelle-
mezve, hogy az emlitett vegylilet a (II) képletd vegyllet, vagy

ennek hidroklorid-séja.

A meghatalmazott

ifj. Szentpéteri Adam
&badalmi ugyvivé
KK Nemzetkozi
H-1862 \~',?-{§alm.
Teiefon: 34-24-950; Fax: 34-24-323
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