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Gyogyszerkészitmények noi szexualis zavarok kezelésére és
eljaras noi szexualis zavarok kezelésére alkalmas vegyiiletek

_azonositasara "
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A talalmany targya egy. Végyﬁlet alkalmazasa néi szexualis
izgalmi zavarok kezelésére szolgalo gyogyszerkészitmény elo-
allitasara, amely vegyiilet gyengiti az agouti-rokon proteinek
melanocotrin receptorokhoz vald kétédését, de nem gyengiti az
a-melanocita stimuldlé hormonok melanocortin receptorokhoz
valo kotodését.

A taldlmany vonatkozik tovabba gydgyszerkészitményekre
is, amelyek a kévetkezoket tartalmazzak:

1) egy vegyiilet, amely gyengiti az agouti-rokon proteinek
melanocotrin receptorokhoz valé kotédését, de nem gyengiti az
o-melanocita stimulalé hormonok melanocortin receptorokhoz
valo kotddését, és 2) egy Osztrogén agonista/antagonista vegyii-

let vagy gydgyaszatilag elfogadhato6 sojay
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Gyogyszerkészitmények noi szexualis zavarok kezelésére és
éljérés- néi szexualis zavarok kezelésére alkalmas vegyiiletek '
| J azonositasara!

A taldlmény ndi szexualis zavarok kezelésére szolgalo
gyogyszerkészitményekre €s ndi szexualis zavarok kezelésére
alkalmas vegyiiletek azonositdsara szolgalé eljarasra vonatko-
zik. A taldlmany szerinti gyogyszerkészitményben alkalmazott
vegyliletek gyengitik az agouti-rokon proteinek melanocortin
receptorokhoz valé kotédését, de nem gyengitik az a-mela-
nocita-stimulalé hormonok k6tddését a melanocortin recepto-
rokhoz. Adott esetben a készitmények tartalmazhatnak tovabbi
melanocortin receptor agonista hatasta vegyiileteket. Adott
esetben a talalmany szerinti gyogyszerkészitmények alkalmaza-
sat mas, a noi szexualis zavarok kezelésére szolgal6 vegyiile-
tekkel kombinacidban alkalmazzuk, ilyen vegyiiletek lehetnek
példaul 6sztrogén agonistak/antagonisték, ciklusos guanozin-
3',5'-monofoszfat fokoz6 vegyiiletek és 8sztrogének, adott eset-
ben progesztinek. A talalmany oltalmi kdrébe tartoznak tovab-
ba a talalmany szerinti gyogyszerkészitményeket magukba fog-
lal6 kitek.

A taldlmany vonatkozik tovabba a ndi szexualis zavarok
kezelésére alkalmas vegyiiletek azonositasara szolgal eljarasra
is, amely eljaras a kovetkez6 lépéseket foglalja magaba: 1)

meghatarozzuk, hogy a vegyiilet hat-e az agouti-rokon protei-
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nek melanocortin receptorokhoz valé kotddésére, 2) meghata-
rozzuk, hogy a vegyiilet hat-e az a-melanocita stimulalo6 hor-
monok melanocortin receptorokhoz valé kotédésére, és 3) kiva-
lasztjuk azt a vegyiiletet, amely gyengiti az agouti-rokon prote-
inek melanocortin receptorokhoz vald k6tddését, de nem gyen-
giti az a-melanocita stimuldlé hormonok melanocortin recepto-
rokhoz valé kotodését.

Az agouti-rokon proteinekrdl kimutattak, hogy hatdsos
szelektiv endogén agonistai a melanocotrin-3 (MCR-3) és
melanocotrin-4 (MCR-4) receptoroknak, amelyeknek szerepiik
van a szexualis mikodésben (Melanotan II adatok férfiaknal),
valamint a testtdmeg szabalyozasban. Kimutattak azt is, hogy a
human AGRP teljes expresszidja transzgén egerekben elhizast
eredményez. Ezzel szemben, az a-melanocita stimulalé hormon
(a.-MSH) csokkenti a taplalékfelvételt és az MCR-4 és MCR-3
endogén agonistdja. Tovabba, a szintetikus MCR-3/MRC-4
agonista hatasi MTII hatdsos merevedést el6segitd szer embe-
reknél (H. Wessells és mtarsai, "Effect of an Alpha-Melanocyte
Stimulating Hormone Analog on Penile Erection and Sexual
Desire in Men with Organic Erectile Dysfunction,” Urology,
56: 641-646 (2000)). Ugy gondoljak, hogy az a-MSH (és
MTII) és AGRP koétési helyei a melanocortin-4 receptorokon
kiilonb6zdek, de részlegesen atlapolddhatnak. Tovabbi vizsga-
latot végeztek a szelektiv human melanocortin-3 receptorok
azonositasara (P. Grieco és mtarsai, "D-Amino Acid Scan of y-
Melanocyte-Stimulating Hormone: Importance of Trp8 on
Human MC3 Receptor Selectivity," J. Med. Chem., 43(26),
4998-5002 (2000)). Tovabba, az US 09/761 320 alapszamu



szabadalmi bejelentésben (benytjtva 2001. januar 16., kdzzété-
ve mint EP 1125579 szamu szabadalmi bejelentés is) elhizas
kezelését, valamint az elhizas kezelésére alkalmas vegyiiletek
azonositasara szolgalo eljarast ismertetnek.

A talalmany szerinti, a n6i szexualis zavarok kezelésére
alkalmas vegyiiletek azonositasara szolgalo eljarasnal kiva-
lasztjuk azokat a vegyiileteket, amelyek gyengitik az agouti-
-rokon proteinek melanocortin receptorokhoz val6 kotodését,
de nem gyengitik az o.-melanocita stimuldlé hormonok
melanocortin receptorokhoz valé kotédését.

A ndi szexualis zavarok (female sexual dysfunction, FSD)
tobb kiilonbozd betegség kategoriat, allapotot €s elvaltozast
foglalnak magukba. gy példaul az FSD kérébe tartoznak a ko-
vetkez6 betegségek, allapotok és elvaltozasok: hipoaktiv sze-
xualis vaggyal jaro zavar, szexudlis anhedonia, fajdalmas k6z06-
siilés, szexualis izgalmi allapot elvaltozasok és hiivelygdrcs.

No6knél a megfeleld szexualis miikodés fiigg a szexualis
valasz ciklustél, amely a kovetkezokbdl all: az adott mentalis
allapot (szexudlis motivacios allapot vagy a vagy fokozata),
hatasos vérbdségii izgalmi allapot (duzzadas és nedvesedés),
orgazmus és feloldédas. A néknél az orgazmust a hiively kiilsé
harmadaban 1évo izmok kontrakcioja kiséri (nem érzékelik
mindig egyedileg). Altalaban generalizalt izom fesziiltség, gat
kontrakcio és akarattol fiiggetlen medence mozgas (minden 0,8
masodpercben) kovetkezik be. Az orgazmust a feloldédas kove-
ti, ez egy altalanos élvezettel, j6 érzéssel és izom relaxacioval
kisért allapot. Ezen fazisban a nék képesek tovabbi stimulalasra

kozel azonnal vélaszolni. (Altalanos 6sszefoglalas: (C.M.



Meston és mtarsai, "The neurobiology of sexual function,"”
Arch. Gen. Psychiatry (2000), 57(11), 1012-1030).

A szexuadlis valasz ciklust a szimpatetikus és paraszimpa-
tetikus idegrendszer k6z6tti finom, kiegyenstulyozott kdlcson-
hatas kozvetiti. A vérbdséget altalaban a paraszimpatetikus
(kolinerg) az orgazmust tilnyomo részt a szimpatetikus
(adrenerg) rendszer kozvetiti. Ezeket a valaszokat konnyen ga-
toljak kortikalis hatasok vagy karosodott hormonalis, idegi
vagy vaszkularis mechanizmusok. A szexualis valaszok zavarai
egy vagy tobb ilyen fazist foglalhatnak magukba. Altalaban
mind a szubjektiv komponensek, igy a vagy, izgalmi allapot és
élvezet, valamint az objektiv komponensek, mint teljesitmény,
vérbOség €s orgazmus, zavartak, bar ezeket egymastol fiigget-
leniil is befolyasolni lehet. A szexualis zavar lehet egy életen at
tarté (soha nem volt hatasos teljesitmény, altalaban
intrapszichikus konfliktusoknak tudhat6 be) vagy lehet szerzett
(egy bizonyos normal miik6dést koveten); generalizalt vagy
bizonyos szituacidkra vagy bizonyos partnerekre korlatozott;
lehet tovabba teljes vagy részleges.

A hipoaktiv szexualis vagy olyan zavar, amelynél a szexu-
alis fantazia és a szexualis tevékenységre valé igény tartésan
vagy visszatérdéen csokkent vagy egyaltalan nincs jelen, ez ész-
revehetd, jelentds mértékii kellemetlenséget vagy interperszo-
nalis nehézségeket okoz. A hipoaktiv szexualis igénnyel 6ssze-
fliggd zavarok lehetnek egy életen at tartoak vagy szerzettek,
generalizalt (globalis vagy szituaciotdl fiiggd, partner specifi-
kus) A szexualis vagy egy komplex pszichoszomatikus folya-

mat, amely agyi tevékenységen (a "generator" vagy "motor"



reosztatos ciklusos formaban miik6dik), nehezen definialhato
hormonalis kdrnyezeten €s kdlcsonos hatason, igy szexualis
vagyon és motivacion alapszik. Ezen komponensek barmelyi-
kének deszinkronalizdlédasa hipoaktiv szexualis vaggyal kap-
csolatos zavart eredményez.

A hipoaktiv szexuadlis vaggyal kapcsolatos zavarok szerzett
formajat altalaban egy hosszantarté kapcsolat unalma vagy
boldogtalansaga valtja ki, tovabba depresszié (amely nagyon
gyakran a szex iranti csokkent érdeklodést okoz, ami azutan
férfiaknal impotenciat vagy ndknél csokkent vagy gatolt izgal-
mi allapotot valt ki), tovabba alkohol vagy pszichoaktiv dro-
goktdl valo fliggdség, gyogyszerek mellékhatasa (példaul vér-
nyomascsékkentdk, antidepresszansok) és hormonalis hiany. Ez
a zavar lehet kovetkezménye a szexualis valasz ciklus rosszul
miik6do izgalmi vagy orgazmus fazisainak.

A hipoaktiv szexualis igénnyel 6sszefliggd betegségek tii-
netei k6zé tartozik a betegek panasza a szex iranti érdeklédés
elvesztésére, még kiilondsen erotikus szituacioban is. A rendel-
lenességet altalaban ritka szexualis aktivitas kiséri, ami igen
gyakran okoz komoly hézastarsi konfliktusokat. Bizonyos bete-
gek a szexuadlis taldlkozdsokat meglehetésen gyakran élvezik,
nincs nehézségiik a teljesitménnyel, de a késébbiekben szexua-
lis apatiaba esnek. Ha ennek oka az unalom, a szokésos part-
nerral a szex gyakorisaga cs6kken, de a szexualis vagy
normalis lehet vagy még intenzivebb mas partnerekkel (szitua-
cids forma).

Klinikailag szignifikans szexudlis zavarokat, amelyek

személyi kényelmetlenséget vagy interperszonalis problémékat
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okoznak, gyakran magyarazzak kézvetlen fizioldgiai hatasokkal
vagy fizikai rendellenességekkel. A fizikai rendellensségek ko-
vetkeztében fellépd szexudlis diszfunkcidk altalaban generali-
zaltak (nem specifikusak egy adott partnerra vagy szituaciora).
Ezt diagnosztizaljak, ha a beteg kortorténete, fizikai vizsgalata
vagy laboratdériumi eredményei magyarazhatjdk a diszfunkciot
fiziolégidsan €s ha a mentalis zavarok kizarhatok. Az alap fizi-
kai elvaltozasok megoldddasa gyakran a szexualis diszfunkciok
megoldddasat vagy enyhiilését eredményezik. Ha a szexualis
diszfunkcié oka fizioldgiai és fizikai faktorok kombinacidja, a
megfelelé diagndézis a kombinalt faktorok kévetkeztében fellé-
p6 szexualis diszfunkcio.

A szexualis anhedonia (a szexualis aktivitas csokkent vagy
hianyzé élvezete) nem egy hivatalos diagnézis. Ezt kézel min-
dig a hipoaktiv szexualis igénnyel 6sszefiiggd zavarként oszta-
lyozzak, mivel az élvezet elvesztése gyakran eredményezi a
vagy elvesztését is (bar a vagy elvesztése kdvetkezik be eld-
sz0r). Az ok feltehetden depresszid vagy valamely gydgyszer,
ha az anhedonia szerzett €s globalis (minden partner és minden
szituacid esetén); interperszonalis faktorok, ha az anhedonia
egy partnerre vagy egy szituaciora korlatozodik; vagy
repressziv faktorok (példaul blinosség érzet, szégyen), ami csa-
ladi zavarok vagy gyermekkori trauma esetén 1éphet fel, ha az
anhedonia egy életen at fennall. Egy életen at fennalld esetek
esetében a valdszinli diagnézis a szexualis averzio.

A szexualis izgalmi allapottal 6sszefiiggd zavarok allandé
€s visszatéro képtelenséget jelentenek a szexualis izgatdsra be-

kovetkez6 nedvesedés-duzzadasi valasz elérésére vagy fenntar-



tasara a szexualis tevékenység befejezéséig. A zavar el6fordul
a szexualis stimulalas kell6 helye, intenzitasa és idotartama
esetén is. A zavar lehet egy életen at tartd, de még gyakrabban
szerzett vagy partnerre korlatozott. A betegek panasza altalaban
az orgazmus hianya, bar néhany né esetében az izgalmi allapot
hidnya is fennall.

Bar a nék képesek az orgazmusra egész életiikkben, a sze-
xudlis aktivitas azonban gyakran a 60. életév utan csdékken, a
partner viszonylagos hidnya vagy nem kezelt fizioldgias elval-
tozasok miatt (példéul a hiively nyalkahartya atropiéja, ami
szarazsagot és fajdalmas k6zosiilést eredményez).

Az izgalmi fazisra bekdvetkezd n6i szexualis valasz fazisa
nehezen kiilonboztethetdé meg a vagy fazisatdl addig, amig fizi-
ologiai valtozasok nem kezdddnek a hiivelyben €s a
klitoriszban, valamint mas nemi szervekben. A szexualis iz-
galmat és élményt erekkel kapcsolatos és neuromuszkularis
események kisérik, amelyek a klitorisz, a szeméremajak €és a
hiivelyfal vérboségét, tovabba a hiively nedvesedését és a hii-
velynyilas kitadgulasat eredményezik (Levin, R.J., Clin. Obstet.
Gynecol., 1980:7; 213-252; Ottesen, B., Gerstenberg, T.,
Ulrichsen, H. és mtarsai, Eur. J. Clin. Invest., 1983:13; 321-
324; Levin. R.J., Exp. Clin. Endocrinol., 1991:98; 61-69;
Levin, R.J., Ann. Rev. Sex Res., 1992:3; 1-48; Masters, W. H.,
Johnson, V. E. Human Sexual Response. Little, Brown: Boston,
1996; Berman, J.R., Berman, L. & Goldstein, L., Urology.
1999:54; 385-391).

A hiively vérbdségeénk kovetkeztében jon létre a hiively

megnovekedett nedvesedése. A nedvesedés lehetové teszi, hogy



a plazma az epitheliumon keresztiil a hiively feliiletére aramol-
jon, amelynek hajtoereje a megndvekedett véraram a hiively
erezetében az izgalmi allapotban. Tovabba, a vérbéség noveli a
hiively hosszat és az 4tmérdjét, kiilondsen a hiively hatso két-
harmad részében. A hiively bels6 részének dilatacidja a hiively-
fal simaizom relaxacio és a medencefenék izomvaz relaxacio
kombinacidjanak eredménye. Bizonyos szexudlis fajdalmak,
igy példaul a hiivelygércs feltehetéen, legalabbis részben, a hii-
vely nem megfelel6 relaxacidja altal gatolt dilatacio kovet-
kezménye; még bizonyitasra var, hogy ez elsdédlegesen sima-
izom vagy vazizom probléma (Masters, W. H., Johnson, V. E.
Human Sexual Response, Little, Brown: Boston, 1996; Berman,
J.R., Berman, L. & Goldstein, L., Urology. 1999:54; 385-391).
Az FSD kategoridit legjobban definialhatjuk, ha szembeallitjuk
a normal ndi szexualis véalasz fazisaival, ezek a vagy, izgalmi
allapot, orgazmus. A végy vagy libido a szexualis kifejez6dés
inditéja. Megnyilvanulasahoz tartoznak gyakran a szexualis
gondolatok egy érintett partner jelenétében vagy mas erotikus
stimulusok hatasara. Az izgalmi allapot a szexualis stimulaci-
6kra adott valasz, amelynek fontos komponense a hiively ned-
vesedés és a hiively megnyulasa. Az orgazmus a szexualis fe-
sziiltség feloldodasa, ami az izgalmi allapot soran kulminal.
gy az FSD akkor fordul €18, ha a n6knél nem megfelel
vagy nem kielégit6 az ezekre adott valasz; a vagy, az izgalmi
allapot vagy orgazmus FSD kategoriai magukba foglaljak pél-
daul a hipoaktiv szexudlis vaggyal kapcsolatos zavarokat, a
szexualis izgalmi allapottal kapcsolatos zavarokat, az orgazmus

zavarait és a szexualis érintkezéssel kapcsolatos fajdalmakat.
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A hipoaktiv szexualis vaggyal 6sszefliggd zavarok, rendel-
lenességek akkor lépnek fel, ha a nében nincs 1igény a szexuali-
tasra és nincs vagy csak kevés szexualis gondolata vagy fanta-
ziaja van. Az ilyen tipusi FSD-t alacsony tesztoszteron szint
okozhatja, amit akar a természetes menopauza, akar sebészeti
beavatkozas révén bekdvetkezd menopauza okoz. Egyéb okok
k6zé tartozhatnak betegségek, gydgyszeres kezelés, kimeriilt-
ség, depresszid vagy szorongas.

A szexualis izgalmi allapottal kapcsolatos zavarokra
(FSAD) jellemz6 a nemi szerv nem megfeleld valasza a szexua-
lis stimulalasra. A nemi szervekben nem koévetkezik be a vér-
béség, amely a normal szexualis izgalmi allapotot jellemzi. A
hiivelyfal gyengén nedvesedik, igy a k6zosiilés fajdalmas. Az
orgazmus akadalyoztatva lehet. Az izgalmi allapottal kapcsola-
tos rendellenességeket okozhatja a csékkent 6sztrogénszint a
menopauzanal vagy gyermeksziilés utan és a szoptatas alatt,
valamint ezekkel 6sszefiiggd betegségek, igy példaul diabetes
vagy ateroszklerézis. Kivaltd okok k6zé tartozhatnak példaul a
diuretikumokkal, antihisztaminokkal, antidepresszansokkal,
példaul SSRI-kkel vagy magas vérnyomas elleni szerekkel vég-
zett kezelés.

A szexuadlis fajdalmakra (ide tartozik a fajdalmas k6z6sii-
1és és hiivelygorces) jellemz6, hogy a fajdalom a behatolaskor
1ép fel, ezt kivalthatja a csokkent mértéki nedvesedés, a méh
nyalkahartya gyulladés, a medence gyulladasos betegségei,
gyulladasos bélbetegségek, vagy a hugyutakkal kapcsolatos
problémak.
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A fajdalmas ko6zostilés fajdalmas coitus vagy coitus-ra va-
16 kisérletet. A fajdalmas k6zosiilés altalaban introitalis, de el6-
fordulhat a k6z6slilés elott, alatt vagy utdan. Az okok k6zé tar-
tozik a menopauza soran bekovetkezd nyéalkahartya visszafejlo-
dés vagy annak szarazsaga vagy elvékonyodasa. A panasz kii-
16ndsen a coitus alatti vagy az utani fajdalom.

Az FSD gyakorisdgat igen nehéz megbecsiilni, mivel ez a
kifejezés kiilonb6z6 tipust problémaékat takar, ezek koziil sza-
mos nehezen mérhetd, tovabba mivel az FSD kezelése iranti
érdekl6dés viszonylag 4j keletii. Szamos néi szexudlis problé-
ma vagy kozvetleniil az regedéssel vagy kronikus betegségek-
kel kapcsolatos, ilyenek példaul a diabetes vagy magas vér-
nyomas.

Az FSD ismert el6fordulasaira és gyakorisagara vonatkozo
felmérések igen valtozatosak, ez részben a kiil6nb6z6 értékelési
kritériumokkal magyarazhatd, de a legtobb vizsgalat szerint az
egyébkeént egészséges nok jelentds részénél megjelenik egy
vagy tobb FSD alcsoporttal 8sszefiiggd tiinet. igy példaul a ha-
zasparok szexualis zavarainak tanulmanyozasabdl kitlint, hogy
a n6k 63%-anak vannak izgalmi vagy orgazmussal sszefiiggd
zavarai, mig a férfiak 40%-4nal van merevedési vagy
ejakulacios zavar (Frank, E., Anderson, C. & Rubinstein, D., N.
Enql. J. Med., 11:229;111-115). Azonban, a néi szexualis izga-
lommal kapcsolatos zavarok gyakorisaga felmérésenként jelen-
tos mértékben kiilonb5z6. A legutobbi Nemzeti Egészségi és
Szocialis Eletre vonatkozé felmérés szerint a nék 19%-a emli-
tett nedvesedési problémakat, mig ugyanilyen problémakat egy

négyodgyaszati klinika bejaré nébetegei koziil csak 14% emlitett
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(Rosen, R., Taylor, J., Leiblum, S. és mtarsai, J. Sex Marital
Ther., 1993:19; 171-188).

Tobb vizsgalatnal irtak le a szexualis izgalmakkal kapcso-
latos zavarokat cukorbeteg néknél (47%-ig terjed6 mértékben),
ezek els6dlegesen a hiively cs6kkent nedvesedését jelentik
(Wincze, J.P., Albert, A. & Bansal, S., Arch. Sex Behav.,
1993:22; 587-601 ). Nem mutattak ki 6sszefiiggést a neuropatia
és a szexualis zavarok kozott. Tobb vizsgalatnal azt is kimutat-
tak, hogy a nok atlagosan 11-48%-4anal jelentkezik a cs6kkent
szexudalis vagy a korral. Hasonloképpen, a nék 11-50%-a emlit
az izgalmi allapottal és a nedvesedéssel kapcsolatos probléma-
kat, ami ko6zdsiiléssel jaro fajdalmakkal jar egyiitt. A hiively-
gorcs sokkal kevésbé altalanos, ez a nék csupan kb. 1%-at érin-
ti. A szexualisan tapasztalt ndk véleménye szerint 5-10%-uknak
van primer anorgazmidja. Egy tovabbi 10%-nal nem gyakori az
orgazmus, €s tovabbi 10% bizonytalanul éli meg (Spector, 1.P.
& Carey, M.P., Arch. Sex. Behav., 1990:19; 389-408).

Az FSAD egy igen elterjedt szexualis zavar, ami érinti a
pre-, peri- és poszt menopauzas (+tHRT) ndket. Ez kapcsolatban
van kisér6 rendellenességgel, ilyenek a depresszid,
kardiovaszkularis betegségek, diabetes és UG rendellenessé-
gek. Az FSAD primer kévetkezménye a vérboség/duzzadas hi-
anya, a nedvesedés hianya €s az élvezhetd nemi élmény hianya.
Az FSAD szekunder kovetkezménye a cs6kkent szexualis
igény, a k6zosiilés alatti fijdalom és a nehezen elérhet6 orgaz-
mus. Az utdbbi iddben feltételezték, hogy legalabb az FSAD
tiineteket mutato betegek egy részénél ennek van erezeten ala-

pul6 oka (Goldstein, L. & Berman, J.R., Int. J. Impot. Res.,
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1998:10; S84-S90) és allatokon végzett kisérleti eredmények is
alatamasztjak ezt (Park, K., Goldstein, I, Andry, C., és mtarsai,
Int. J. Impotence Res., 1997:9; 27-37).

A taldlmany szerinti vegyiiletek gyengitik az agouti rokon
proteinek kdtédését a melanocortin receptorokhoz, de nem
gyengitik az a-melanocita stimulalé hormonok kotédését a
melanocortin receptorokhoz és alkalmasak néi szexualis zava-
rok kezelésére.

Az 6sztrogén hormon kifejezett hatdssal van az €rrendszer-
re mind néknél, mind férfiaknal, bar az adagolasa nem kivana-
tos mellékhatasokkal jar. Az 6sztrogén noveli az erek tagulasat,
gatolja az éredények sériilésekkel szembeni valaszat €s az
ateroszklerozis kifejlédését. Az 6sztrogén-indukalt értagulas 5-
-20 perccel az dsztrogén beadagolasa utan bekdvetkezik és nem
fiigg a gének expresszid valtozasaitdl; ezt az dsztrogén hatast
emlitik mint "nongenom" hatast is. Az erek sériilésére adott va-
lasz dsztrogén-indukalt gatlasa és az 6sztrogének
ateroszklerozissal szembeni védGhatasa az 6sztrogénes kezelést
kovetéen néhany o6raval vagy nappal alakul ki és az érszove-
tekben bekovetkezd gén expressziotol fiigg; ezt a hatast eseten-
ként mint "genom" hatast is emlitik.

Két 6sztrogén receptor van, ez az oo 6sztrogén receptor €s a
B 6sztrogén receptor, mindkettd a szteroid hormon receptorok
nagy csaladjanak tagjai (Walter P., és mtarsai, Proc Nad Acad
Sci USA 1985;82:7889-93; Kuiper G.G.J.M., és mtarsai, Proc
Nad Acad Sci USA 1996:93:5925-30). Az a dsztrogén receptor
és B 6sztrogén receptor jelentds mértékben homologok €s ha-

sonldan az §sszes szteroid hormon receptorhoz transzkripcios
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faktorok, amelyek megvaltoztatjak a gén expressziot aktivala-
sukkor (Walter P., és mtarsai, Proc Nad Acad Sci USA
1985:82:7889-93; Kuiper G.G.J.M., és mtarsai, Proc Nad Acad
Sci USA 1996;93:5925-30; Shibata H., és mtarsai, Recent Prog
Horm Res 1997:52:141-65; Evans R.M., Science 1988;240:889-
95; Brown M., Hematol Oncol Clin North Am 1994:8:101-12).
A véredények komplex szerkezetliek, a faluk simaizom sejteket
és egy endotelidlis sejt bevonatot tartalmaz. A vaszkularis,
endotelialis és simaizom sejtek nagy affinitassal kotnek meg
osztrogént (Mendelsohn M.E., és mtarsai, Curr Opin Cardiol
1994:9:619-26; Farhat M.Y ., és mtarsai, FASEB J 1996;
10:615-24), és az o Osztrogén receptort azonositottak mindkét
tipust vaszkularis sejtben néknél €s férfiaknal (Karas R.H., és
mtarsai, Circulation 1994;89:1943-50; Losordo D.W., és
mtarsai, Circulation 1994;89:1501-10; Venkov C.D., és
mtarsai, Circulation 1996:94:727-33; Kim-Schulze S., és
mtarsai, Circulation 1996;94:1402-7; Caulin-Glaser T., és
mtarsai, J Clin Invest 1996;98:36-42), valamint azonositottak a
myocardialis sejtekben is (Grohe C., és mtarsai, FEBS Lett
1997;416:107-12).

Az o 8sztrogén receptor az ér simaizom és endotelidlis sej-
tekben specifikus cél géneket aktival (Karas R.H., €s mtarsali,
Circulation 1994;89:1943-50, Venkov C.D., és mtarsali,
Circulation 1996;94:727-33; Kim-Schulze S., és mtarsai,
Circulation 1996:94:1402-7: Caulin-Glaser T., és mtarsai, J
Clin Invest 1996;98:36-42; Koike H., és mtarsai, J Vasc Surg
1996:23:477-82).A B 6sztrogén receptor szerkezetileg €s funk-

cidjaban kiilonbo6zik az o 6sztrogén receptortol. A funkcionalis
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B 0sztrogén receptor jelen van a myocardidlis sejtekben is, ahol
szabalyozza a nitrogén-oxid szintazok expressziojat.

Pre-menopauzas noknél a petesejtek altal termelt 17f3-
-9sztradiol a fo keringd Osztrogén. A szérum O6sztrogén kon-
centracio alacsony a serdiilé lanyoknal €s novekszik az elsd
menstruaciot kovetéen. Noknél a mennyisége kb. 100 pg/ml
(367 pmol/1) a tiisz6 fazisban és kb. 600 pg/ml (2200 pmol/1) a
peteérés idején. A mennyisége kdzel 20 000 pg/ml (70 000
pmol/l) értékre novekedhet a terhesség idején. A menopauzat
koévetden a szérum 6sztrogén koncentracio értéke hasonld szint-
re vagy még alacsonyabb értékre csokken, mint a hasonlo koru
férfiaknal (5-20 pg/ml [18-74 pmol/l]) (Yen, S.S.C. és Jaffe,
R.B. szerk., Reproductive Endocrinology: Physiology.
Pathophysiology and Clinical Management. 3. kadas,
Philadelphia: W.B. Saunders, 1991).

Bar az 6sztrogén elonyosen befolyasolhatja az ereket és
megakadalyoz és megfordit vaginalis atropiat poszt-meno-
pauzas n6knél, az 6sztrogén 6nmagaban val6 adagolasa karos
hatasokkal jarhat. igy példaul, ez emlérak egy hormonfiigg
betegség. A peteérés megsziinése utan a ndknél, akik soha nem
kaptak 6sztrogén potlast, nem fejlédik ki emldrdk. Az ardny a
nok és férfiak kozott ennél a betegségnél 150 az 1-hez. Szamos
esetben kimutattdk, hogy a hormonok kritikus szerepet jatsza-
nak ezen betegség elOsegitésében. A legtobb epitélids rosszin-
dulati daganatnal az el6fordulas versus kor log-log gorbéje egy
egyenes vonalu ndvekedést mutat a kor minden évével. Az em-
16rakra felvett hasonl6 gorbe szerint a névekedés hasonlokép-

pen egyenes vonalu, de a meredekség csékken a menopauza
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idejével kezdddden. A harom idépont, amely igen fontos szere-
pet jartszik az emldérdk el6forduldsanal, az elsd menstruacio
ideje, az elso teljes idétartamu terhesség és a menopauza ideje.
A n6knél, akiknél az els6 menstruacio 16. éviikre esik, az eml6-
rak valdszinisége 50-60%-kal kisebb, viszonyitva azokhoz a
n6khoz, akinél az els6 menstruacio 12 éves korban volt. Hason-
l6képpen, ha a menopauza 10 évvel a kdzépkor (52 év) elott
kovetkezik be, akar természetes, akar sebészeti uton, kb.
35%-kal csokken az emldrak riziko6ja. Osszehasonlitva az egy-
szer sem sziilt noket a nékkel, akiknek az elsé teljes ideji ter-
hessége 18 éves korukban volt, az utobbiaknal 30-40%-o0s a va-
l6szinlisége az emldraknak. Igy a menstruacios idétartam hosz-
sza, kiilonosen a teljes idOtartamu terhesség eldtti idészak egy
lényeges komponense az emldrak rizikdjanak. Ez a faktor 70-
80% az emloérak eloforduldsanak gyakorisagara vonatkozodan a
kiilonb6z6 orszagokban. Nemzetk6zi viszonylatban kiillonbsé-
gek vannak a hormonalis rosszindulatu betegségek el6fordula-
saban. Eszak-Amerikaban a noknél, akik 80 éves korukig élnek,
a valoszinlsége az invaziv emlorak kifejlodésének 1 a 9-hez.
Az azsial n6knél az észak-amerikai vagy nyugat-eurdpai nok-
hoz viszonyitva a riziko6 faktor 1/5 - 1/10. Az azsiai ndknél 1é-
nyegesen alacsonyabb az 6sztrogén é€s progeszteron koncentra-
cio. Ezt a kiilonbséget nem lehet megmagyarazni genetikusan,
mivel a nyugati kérnyezetben €16 dzsiai noknél a rizik6 faktor
azonos a nyugatiakéval. Ezek a ndk jelentdsen kiilonbdznek to-
vabba magassagukban és tdmegiikben az Azsiaban é16 azsiai
ndktdl; a magassag és tomeg kritikus szabdlyozoéja az elsé

menstruaci6 idejének és lényegesen befolyasolja az 6sztrogén
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Chapter 91, in Harrison's Principles of internal Medicine. 14.
kiadas, 1998). Igy, fiiggetleniil attol, hogy az Osztrogének fon-
tos szerepet jatszanak az egészség megtartasaban, az adagola-
suk karosan is befolyasolhatja az egyén egészségét, igy példaul
néveli az emldrak rizikdjat.

A menopauza altalaban 50-51 éves korban kovetkezi be az
USA-ban. A petefészkek koraval csékken a valasz a hipofizis
gonadotropinokra (tiisz6 stimulalé hormon, [FSH] és
luteinizialéo hormon [LH]), ez kezdetben rovidebb tiiszd fazist
(igy rovidebb menstruacids ciklust), kevesebb peteérést, csok-
kent progeszteron termel6dést és a ciklusok fokozott szabalyo-
zatlansagat okozza. Természetesen a tiisz6 nem ad valaszt és
nem termel 6sztrogént. Az dtmeneti fazis, amelyben a né kilép
a reproduktiv szakaszbol, a menopauza el6tt kezdddik. Ezt hiv-
jak klimaktériumnak, klimaxnak vagy peri-menopauzanak, bar
sokan csak menopauzaként emlitik.

Az 1d6 el6tti menopauza olyan ismeretlen eredetli peteérés
hianyt jelent, amely 40. életév el6tt bekovetkezik. Ez 6sszefiig-
gésben lehet dohanyzassal, nagy magassagban valoé élettel vagy
gyenge taplalkozassal. A miivi menopauza kévetkezhet petefé-
szek eltavolitasbol, kemoterapidbol, medence besugarzasabol
vagy barmilyen olyan folyamatbodl, amely karositja a petefészek
vérellatasat.

A jelen talalmany szerinti vegyiiletek alkalmasak a noi
szexualis zavarok kezelésére. A vegyiileteket adagolhatjuk akar
onmagukban, akar mas, a ndi szexudlis rendellenességek keze-

lésére alkalmas szerekkel kombinacidban, ilyenek példaul az
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Osztrogén agonistak/antagonistdk, mint azt a késdbbiekben is-
mertetjiik.

A noi szexualis zavarok kezelésére a talalmany szerinti
vegylileteket adagolhatjuk dnmagukban vagy olyan szerekkel
kombinacioban, amelyek fokozzék a ciklusos guanozin-3',5'-
-monofoszfatot (cGMP). A cGMP szintet noveld szerek ismer-
tek €s kiilonb6z6 mechanizmus szerint miikédnek. Ezek egyik
példajat alkotjak azok a szerek, amelyek szelektive gatoljak
egy enzim mikodését, amely kiilonésen részt vesz a cGMP le-
bontasaban, ilyen példaul a cGMP-fiigg6 foszfodiészteraz. A
ciklusos guanozin-3',5'-monofoszfat foszfodiészteraz (cGMP
PDE inhibitorok) széles kérben ismertek mint kardiovasz-
kularis szerek példaul angina, magas vérnyomas és szivszélhii-
dés kezelésében. Legutdbb azt taldltak, hogy a V tipusu
foszfodiészterazt gatlo cGMP PDE inhibitorok (cGMP PDEy)
hatasosak férfiaknal merevedési zavarok kezelésére, kiilondsen
oralis adagolassal (WO 94/28902 szamu kozzétételi irat).

Az 1. abra a PPTN és 17B3-6sztradiol log-linearis
kompetitiv kotési gdérbéje human 6sztrogén receptorhoz. Az X
tengely jelenti a receptorhoz kotott radiojelzett 6sztrogén sza-
zalékos mennyiségét, az Y tengely az adagolt ligandum mdl
koncentraciéjat jelenti. Az értékek atlagértékek + SEM.

A talalmany gyogyszerkészitményekre vonatkozik, ame-
lyek alkalmasak néi szexualis zavarok kezelésére, a gyogyszer-
készitmények hatéanyagként olyan vegyiiletet tartalmaznak,
amelyek gyengitik az agouti rokon proteinek melanocortin re-

ceptorokhoz valo kotddését, de nem gyengitik az o« melanocita
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stimulalé hormonok melanocotrin receoptorokhoz valo kétddé-
sét.

A taldlmany oltalmi k6rébe tartoznak azok a készitmények
is, amelyek egy vegyiilet hatdsos mennyiségét tartalmazzak,
amely vegyiilet gyengiti az agouti rokon proteinek
melanocortin receptorokhoz val6 kotédését, de nem gyengitik
az o melanocita stimulalé hormonok melanocortin receptorok-
hoz valé kotédését, kombinacidban egy melanocortin receptor
agonista hatasua vegyiilettel.

Egy elényos kiviteli formanal a gyogyszerkészitmények
alkalmasak ndéi szexualis zavarok kezelésére, amelyek eltérnek
a hipoaktiv szexualis vaggyal kapcsolatos zavaroktol, szexualis
anhedoniatol, vagy fajdalmas k6zosiiléstol.

A taldlmany oltalmi korébe tartoznak azok a gydgyszerké-
szitmények, amelyek alkalmasak ndi szexualis izgalmi zavarok
kezelésére, a készitmények hatdbanyagként olyan vegyiiletet tar-
talmaznak, amely gyengiti az agouti rokon proteinek
melanocortin receptorokhoz valé k6tddését, de nem gyengitik
az o.-melanocita stimulalé hormon melanocortin receptorokhoz
valé kotodését.

A talalmany oltalmi korébe tartoznak tovabba a gyogy-
szerkészitmények, amelyek alkalmasak n6i betegeknél hiively-
gorcs kezelésére, a gydgyszerkészitmények hatdéanyagként
olyan vegyiilet hatdsos mennyiségét tartalmazzak, amelyek
gyengitik az agouti rokon proteinek melanocortin receptorok-
hoz val6 k6t6dését, de nem gyengitik az o melanocita stimulalo

hormon melanocortin receptorokhoz valé kotodését.
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A talalmany oltalmi kérébe tartoznak tovabba a gyogy-
szerkészitmények, amelyek alkalmasak néi betegeknél az or-
gazmus gyakorisaganak vagy intenzitasanak fokozasara, a
gyégyszerkészitmények olyan vegyiilet hatdsos mennyiségét
tartalmazzak, amelyek gyengitik az agouti rokon proteinek
melanocortin receptorokhoz valé kotédését, de nem gyengitik
az o melanocita stimulalé hormon melanocortin receptorokhoz
valo kotodését.

A taldlmany oltalmi korébe tartoznak tovabba a gyogy-
szerkészitmények, amelyek alkalmasak ndi betegeknél a libido
fokozasara, eldnydsen a normal mérték f61é torténé fokozasara,
amelyek hatéanyagként olyan vegyiilet hatdsos mennyiségét
tartalmazzak, amelyek gyengitik az agouti rokon proteinek
melanocortin receptorokhoz valé kétédését, de nem gyengitik
az oo melanocita stimuldlé hormon melanocortin receptorokhoz
vald kotddését.

Egy elényés kiviteli formanal a melanocortin receptorok
melanocortin-3 és/vagy -4 receptorok.

Egy még eldnyosebb kiviteli formanal a melanocortin re-
ceptorok melanocortin-4 receptorok.

A taldlmany oltalmi korébe tartoznak tovabba azok a
gyogyszerkészitmények, amelyek a fenti vegyiileteket tartal-
mazzak egy Osztrogén agonistaval/antagonistaval kombinacio-
ban.

A taladlmény oltalmi korébe tartoznak tovabba azok a
gyogyszerkészitmények, amelyek a fenti vegyiileteket egy cik-
lusos guanozin-3',5'-monofoszfat fokozé anyag terapiasan hata-

sos mennyiségével kombinéacidban tartalmazzak.
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A taldlmany elény6s kiviteli formajanal a betegek néi be-
tegek. gy példaul, a ndi beteg lehet egy poszt-menopauzas noi
egyén.

A taladlmany oltalmi kérébe tartozik tovadbba a fenti vegyii-
leteket és egy Osztrogént és adott esetben progesztin kombina-
cidjat tartalmazé gyogyszerkészitmény is.

A taladlmany oltalmi korébe tartoznak tovabba a fenti ve-
gyiileteket és a kovetkezd vegyiiletek kombinéciojat tartalmazo
gyogyszerkészitmények: prosztaglandinok, apomorfin, oxitocin
modulatorok, a-2-adrenerg antagonistak, adrogének, szelektiv
androgén receptor modulatorok (SARM-ek), bupropion,
vazoaktiv intesztinalis peptid (VIP), neutralis endopeptidaz in-
hibitorok (NEP) és neuropeptid Y receptor antagonistak (NPY).

A taladlmany oltalmi kérébe tartozik tovabba egy eljaras,
amely alkalmas a néi szexualis zavarok kezeléséhez megfeleld
vegyiiletek azonositasara, az eljaras a kovetkezo 1épésekbol all:

1) meghatarozzuk, hogy a vegyiilet hatassal van-e az
agouti-rokon proteinek melanocortin receptorokhoz valo kot6-
désére;

2) meghatarozzuk, hogy a vegyiilet hatdssal van-e az o
melanocita stimulalé hormonok melanocortin receptorokhoz
valo kotodésére; €s

3) kivalasztjuk a vegyiiletet, amely gyengiti az agouti ro-
kon proteinek melanocortin receptorokhoz val6 kotodését, de
nem gyengiti az a-melanocita stimulalé hormonok
melanocortin receptorokhoz val6 k6todését.

A vegyiilet azonositasi eljaras egy eldnyos kiviteli forma-

janal azt a meghatarozast, hogy a vegylilet hatassal van-e az
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agouti rokon proteinek melanocortin receptorokhoz vald kot6-
désére, kompetitiv kotési vizsgalattal végezziik.

A vegyillet azonositasi eljaras egy eldnyds kiviteli forma-
janal a meghatarozast, hogy a vegyiilet hatassal van-e az
o-melanocita stimuldalé hormonok kétddésére a melanocortin
receptorokhoz, kompetitiv kotési vizsgalattal végezziik.

A vegyiilet azonositasi eljaréds egy még eldnyosebb kiviteli
formajanal a meghatarozast, hogy a vegyiilet hatassal van-e az
agouti rokon proteinek melanocortin receptorokhoz valé koto-
désére, kompetitiv kotési vizsgalattal végezziik és azt a megha-
tarozast, hogy a vegyiilet hatdssal van-e az ae-melanocita stimu-
1416 hormonok kotédésére a melanocortin receptorokhoz, kom-
petitiv kotési vizsgalattal végezziik.

A vegyiilet azonositasi eljaras egy eldnyds kiviteli forma-
janal a melanocortin receptorok melanocortin-3 és/vagy
melanocortin-4 receptorok.

A vegyiilet azonositasi eljaras egy még eldnyo6sebb kiviteli
formajanal a melanocortin receptorok melanocortin-4 recepto-
rok.

A taldlmany szerinti ndi szexualis zavarok kezelésére
szolgalo gydgyszerkészitmények a kévetkezoket tartalmazzak:
1) egy vegyliilet, amely gyengiti az agouti rokon proteinek
melanocortin receptorokhoz valé kotddését, de nem gyengiti az
o-melanocita stimulalé hormonok melanocortin receptorokhoz
val6 kotodését, és 2) egy vegyiiletet, amely melanocortin recep-
tor agonista.

Az oltalmi korbe tartoznak azok a gydgyszerkészitmények,

amelyek a kovetkezbéket tartalmazzak: 1) egy vegyiilet, amely



22 .

gyengiti az agouti rokon proteinek melanocortin receptorokhoz
valo kotédését, de nem gyengiti az a-melanocita stimulald
hormonok melanocortin receptorokhoz valé k6tddését, és a ve-
gyiilet alkalmas néi szexualis kezelésére; 2) egy vegyiilet,
amely melanocortin receptor agonista és 3) egy masodik vegyii-
let, amely alkalmas ndi szexualis zavarok kezelésére.

Az oltalmi korbe tartoznak azok a gyégyszerkészitmények
is, amelyek a kovetkezdket tartalmazzik: 1) egy vegyiilet,
amely gyengiti az agouti rokon proteinek melanocortin recepto-
rokhoz valé kotédését, de nem gyengiti az a-melanocita stimu-
1416 hormonok melanocortin receptorokhoz vald kotédését, és a
vegyiilet alkalmas néi szexualis kezelésére €s 2) egy masodik
vegyiilet, amely alkalmas ndi szexualis zavarok kezelésére.

A taldlmany oltalmi korébe tartoznak a ndi szexualis zava-
rok kezelésére alkalmas kitek, amelyek a kdvetkezdket tartal-
mazzak:

a) egy elsé gyogyszerkészitmény, amely egy vegyiiletet
tartalmaz, amely gyengiti az agouti rokon proteinek
melanocortin receptorokhoz valo ko6tddését, de nem gyengiti az
o-melanocita stimuldlé hormonok melanocortin receptorokhoz
valo kotédését,

b) egy masodik gydgyszerkészitmény, amely egy masodik
vegyiiletet tartalmaz, amely alkalmas a ndi szexudlis zavarok
kezelésére, és

c) egy tartaly, amely az els6 és méasodik készitményt fog-
lalja magaba.

A talalmany oltalmi korébe tartozik egy fogyasztdk, eld-

nydsen poszt-menopauzas ndi egyének altal felhasznalhato kit
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néi szexualis zavarok kezelésére. A kit a kovetkezOket tartal-
mazza: a) egy elsé gyodgyszerkészitmény, amely egy vegyiiletet
tartalmaz, amely gyengiti az agouti rokon proteinek
melanocortin receptorokhoz valé kot6dését, de nem gyengiti az
o-melanocita stimulalé hormonok melanocortin receptorokhoz
val6 kotédését; és b) egy gyogyszerészetileg elfogadhatd hor-
dozot, vivéanyagot vagy higitdanyagot és adott esetben b) egy
masodik gyogyszerkészitményt, amely egy 6sztrogén
antagonistat/agonistat tartalmaz egy gyogyszerészetileg elfo-
gadhato hordozoval, vivéanyaggal vagy higitoval egyiitt, és
adott esetben c) instrukcidkat, amely ismerteti a gydgyszerké-
szitmény alkalmazasat ndi szexualis zavarok kezelésére. Ha a
kit egy talalmany szerinti vegyiiletet és egy 6sztrogén
antagonistat/agonistat tartalmaz, az adott esetben ugyanabban a
készitményben kombinalhaté.

Tovabbi kitek a kovetkezoket tartalmazzak: a) egy els6
gyogyszerkészitmény, amely egy vegyliletet tartalmaz, amely
gyengiti az agouti rokon proteinek melanocortin receptorokhoz
val6 kotodését, de nem gyengiti az a-melanocita stimulalé
hormonok melanocortin receptorokhoz val6 kotéddését; és egy
gyogyszerészetileg elfogadhaté hordozd, vivéanyag vagy
higitbanyag és adott esetben b) egy masodik gydgyszerkészit-
mény, amely egy cGMP fokozot és gyogyszerészetileg elfo-
gadhat6 hordozot, vivoanyagot vagy higitéanyagot tartalmaz;
és adott esetben instrukciot a néi szexualis diszfunkcid kezelé-

séhez.
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Ha a kit a talalmany szerinti vegyiiletet és egy cGMP fo-
kozdt tartalmaz, azok adott esetben ugyanazon gyogyszerkeé-
szitményben lehetnek kombinaélva.

A taldlmany oltalmi korébe tartoznak a kévetkezd tovabbi
gyogyszerkészitmények és kitek:

Gyogyszerkészitmények, amelyek a kovetkezoket tartal-
mazzak: 1) egy vegyiilet, amely gyengiti az agouti rokon prote-
inek melanocortin receptorokhoz valé k6tédését, de nem gyen-
giti az a-melanocita stimuldlé hormonok melanocortin recepto-
rokhoz valo kotddését, és 2) egy Osztrogén antagonista/agonists
vagy gyogyszerészetileg elfogadhaté soja.

Gyobgyszerkészitmények, amelyek a kovetkezOket tartal-
mazzak: 1) egy vegyiilet, amely gyengiti az agouti rokon prote-
inek melanocortin receptorokhoz val6é kotodését, de nem gyen-
giti az a.-melanocita stimuldlé hormonok melanocortin recepto-
rokhoz valo kotédését, és 2) egy vegyiilet, amely melanocortin
receptor agonista, és 3) egy 0sztrogén antagonista/agonista
vagy gyogyszerészetileg elfogadhato soja.

A vegyiiletek egy eldnyos kiviteli form4ajanal az emlitett
dsztrogén agonista/antagonista vegyiilet (-)-cisz-6-fenil-5-[4-
-(2-pirrolidin-1-il-etoxi)-fenilj-5,6,7,8-tetrahidro-naftalin-2-ol
vagy optikai vagy geometriai izomerje; gyogyszerészetileg el-
fogadhato séja, N-oxidja, észtere, kvaterner ammonium séja
vagy ezek prodrugja. Kiillondsen elénydsen az emlitett
Osztrogén antagonista/agonista egy D-tartarat sé.

A vegyiiletek egy elonyds kiviteli formajanal az 6sztrogén
agonista/antagonista vegyiilet: tamoxifen, 4-hidroxi-tamoxifen,

raloxifen, droloxifen, toremifen, centkroman, idoxifen, 6-(4-
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-hidroxi-fenil)-5-[4-(2-piperidin-1-il-etoxi)-benzil]-naftalin-2-
-ol, {4-[2-(2-aza-biciklo[2.2.1]hept-2-il)-etoxi]-fenil }-[6-
-hidroxi-2-(4-hidroxi-fenil)-benzo[b]tiofén-3-il}-metanon,
EM-652, EM-800, GW 5638, GW 7604, TSE-424 vagy ezek
optikai vagy geometriai izomerje; valamint ezek gyogyszere-
szetileg elfogadhato séi, N-oxidjai, észterei, kvaterner ammo-
nium séi vagy prodrugjai.

A néi szexualis diszfunkcids zavarok kezelésére alkalmas
gyogyszerkészitmény a kovetkezOket tartalmazza: 1) egy ve-
gyiilet, amely gyengiti az agouti rokon proteinek melanocortin
receptorokhoz val6 kétédését, de nem gyengiti az o.-melanocita
stimulalé hormonok melanocortin receptorokhoz valé kotédé-
sét, és 2) egy vegyiilet a ciklusos guanozin-3',5'-monofoszfat
fokozok csoportjaba tartozé vegyiilet. Egy eldnyds kiviteli for-
manal a ciklusos guanozin-3',5'-monofoszfat fokoz6 egy PDEy
foszfodiészteraz inhibitor. Egy még eldnyosebb kiviteli forma-
nal a PDEy foszfodiészteraz inhibitor 1-[[3-(6,7-dihidro-1-
-metil-7-oxo-3-propil-1H-pirazolo[4,3-d]pirimidin-5-il)-4-
-etoxi-fenil]szulfonil]-4-metilpiperazin-citrat so.

Egy talilmany szerinti készitmény a kovetkezoket
tartalmazza: 1) egy vegyiilet, amely gyengiti az agouti rokon
proteinek melanocortin receptorokhoz val6 kotédését, de nem
gyengiti az o.-melanocita stimulalé hormonok melanocortin
receptorokhoz valo kotédését, 2) egy 6sztrogén adott esetben
egy progesztinnel kombindcidban. Egy elényds kiviteli
formanal az 6sztrogén Premarin®.

Egy taldlmany szerinti készitmény a kdvetkezdket tartal-

mazza: 1) egy vegyiilet, amely gyengiti az agouti rokon protei-
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nek melanocortin receptorokhoz valé kotédését, de nem
gyengiti az a-melanocita stimulalé6 hormonok melanocortin
receptorokhoz valo ktédését, 2) egy vegyiilet a kdvetkezdk
koziil: prosztaglandinok; apomorfin; oxitocin modulétorok; o-
2-adrenerg antagonistak; androgének; szelektiv androgén
receptor modulatorok (SARM); bupropion; vazoaktiv
intesztinalis peptid (VIP); neutralis endopeptidaz inhibitorok
(NEP) és neuropeptid Y receptor antagonistdk (NPY).

Egy taldlmény szerinti készitmény a ndi szexualis zavarok
kezelésre a kovetkezdket tartalmazza: 1) egy vegyiilet, amely
gyengiti az agouti rokon proteinek melanocortin receptorokhoz
valo kotédését, de nem gyengiti az a-melanocita stimulalo
hormonok melanocortin receptorokhoz valé kotdédését, 2) egy
vegyiilet, amely melanocortin receptor agonista, €s 3) egy ve-
gyiilet a ciklusos guanozin-3',5'-monofoszfat elevatorok cso-
portjabol. Egy elonyds kiviteli formanal ez a ciklusos
guanozin-3',5'-monofoszfat novelé egy PDEy foszfodiészteraz
inhibitor. Egy még elényosebb kiviteli formanal ez a PDEy
foszfodiészteraz inhibitor 1-[[3-(6,7-dihidro-1-metil-7-0x0-3-
-propil-1H-pirazolo[4,3-d]pirimidin-5-il)-4-etoxi-fenil-
szufonil]-4-metilpiperazin-citrat so.

Egy taldilmany szerinti gyogyszerkészitmény a kovetkezo-
ket tartalmazza: 1) egy vegyiilet, amely gyengiti az agouti ro-
kon proteinek melanocortin receptorokhoz valé kotodését, de
nem gyengiti az o.-melanocita stimulalé hormonok
melanocortin receptorokhoz vald kotédését, 2) egy vegyiilet,

amely melanocortin receptor agonista €s 3) egy 0sztrogén, adott



XX X] 3 L X] e e
L) L]

. . L
cee . o o (XY
3

. . .
eeoe 0o evde oo (1]

-27 -

esetben egy progesztinnel egyiitt. Egy elényds kiviteli forméanal
az 0sztrogén Premarin®.

Egy taldlméany szerinti gyogyszerkészitmény a kdvetkezo-
ket tartalmazza: 1) egy vegyiilet, amely gyengiti az agouti ro-
kon proteinek melanocortin receptorokhoz val6 k6tédését, de
nem gyengiti az a-melanocita stimulalé hormonok
melanocortin receptorokhoz valé kotddését, 2) egy vegyiilet,
amely melanocortin receptor agonista és 3) egy vegyiilet a k-
vetkezok koziil: prosztaglandinok; apomorfin; oxitocin modula-
torok; a-2-adrenerg antagonistak; androgének; szelektiv
androgén receptor modulatorok (SARM); bupropion; vazoaktiv
intesztinalis peptid (VIP); neutralis endopeptidaz inhibitorok
(NEP) és neuropeptid Y receptor antagonistak (NPY).

Egy talalméany szerinti gydgyszerkészitmény a kovetkezo-
ket tartalmazza: 1) egy vegyiilet, amely gyengiti az agouti ro-
kon proteinek melanocortin receptorokhoz val6 k6t6dését, de
nem gyengiti az a-melanocita stimulalé hormonok
melanocortin receptorokhoz valé k6tédését, amely vegyiilet al-
kalmas szexudlis izgalmi zavarok, hiivelygorcs kezelésére, no-
veli a libid6ét a normalis szint f6lé vagy noveli az orgazmus
gyakorisagat és intenzitdsat, 2) egy vegyiilet, amely
melanocortin receptor agonista és 3) egy masodik vegyiilet,
amely alkalmas szexualis izgalmi 4llapot zavarainak kezelésé-
re, hiivelygorcs kezelésére, a libidé normalis szint folé emelé-
sére vagy az orgazmus gyakorisdganak vagy intenzitasanak no-
velésére.

Egy taldlméany szerinti vegyiilet, amely a kovetkezdoket tar-

talmazza: 1) egy vegyiilet, amely gyengiti az agouti rokon pro-
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teinek melanocortin receptorokhoz valo k6tédését, de nem
gyengiti az a-melanocita stimulalé hormonok melanocortin re-
ceptorokhoz valo kétddését, amely vegyiilet alkalmas szexualis
izgalmi allapotok zavarainak kezelésére, hiivelygorcs kezelésé-
re, a libidé normalis szint folé torténd emelésére vagy az or-
gazmus gyakorisaganak vagy intenzitasanak fokozasara, és 2)
egy masodik vegyiilet, amely alkalmas szexualis izgalmi alla-
pot zavarainak kezelésére, hiivelygdres kezelésére, a libidé
normalis szint f61é emelésére vagy az orgazmus gyakorisaga-
nak vagy intenzitasanak novelésére.

Kit szexualis izgalmi allapotok zavarainak kezelésére, hii-
velygorcs kezelésére, a 1ibidé normélis szint fo1é emelésére
vagy az orgazmus gyakorisidganak €s intenzitdsanak fokozasara,
amely kit a kovetkezdket tartalmazza:

a) egy elsdé gyogyszerkészitmény, amely tartalmaz egy ve-
gyiiletet amely gyengiti az agouti rokon proteinek melanocortin
receptorokhoz valo kotodését, de nem gyengiti az o.-melanocita
stimulalé hormonok melanocortin receptorokhoz valé kotodé-
sét,

b) egy masodik gyogyszerkészitmény, amely egy masodik
vegyiiletet tartalmaz, amely alkalmas szexualis izgalmi allapo-
tok zavarainak kezelésére, hiivelygorcs kezelésére, a libido
normalis szint f6lé emelésére vagy az orgazmus gyakorisaga-
nak és intenzitasanak fokozasara, és

c) egy tartalyt az elsé és masodik készitmény szamara.

A talalmany tehat gyogyszerkészitményekre vonatkozik
ndi szexualis zavarok kezelésére, amelyek egy vegyiiletet tar-

talmaznak, amely gyengiti az agouti rokon proteinek
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melanocortin receptorokhoz valo kotédését, de nem gyengiti az
o-melanocita stimulalé hormonok melanocortin receptorokhoz
valé kotédését. A talalmany oltalmi kdrébe tartozik tehat ez
utobbi vegyiiletek alkalmazasa gyogyszerkészitmények eldalli-
tasara. Elényosen a receptorok melanocortin-3 és/vagy
melanocortin-4 receptorok, még elénydsebben a receptorok
melanocortin-4 receptorok.

A taldlmany oltalmi kérébe tartozik tovabba egy vegyiile-
tek azonositasara alkalmas eljaras, amely vegyiiletek alkalma-
sak ndi szexualis zavarok kezelésére, az eljaras a kovetkezd
lépéseket tartalmazza: 1) meghatarozzuk, hogy a vegyiilet befo-
lyasolja-e az agouti rokon proteinek melanocortin receptorok-
hoz valé kotédését; 2) meghatarozzuk, hogy a vegyiilet befo-
lyasolja-e az o-melanocita stimulalé hormonok melanocortin
receptorokhoz valé kotédését; és 3) kivalasztjuk azt a vegylile-
tet, amely gyengiti az agouti rokon proteinek melanocortin re-
ceptorokhoz val6 kot6dését, de nem gyengiti az a-melanocita
stimulalé hormonok melanocortin receptorokhoz valé ktédé-
sét. Egy elényds kiviteli formanal a melanocortin receptorok
melanocortin-3 és/vagy melanocrotin-4 receptorok. Még eld-
nybsebben, a receptorok melanocrotin-4 receptorok.

A "terapiasan hatdsos mennyiség" azt a vegyiiletet vagy
vegyiilet kombinaciét jelenti, amely gyengiti, javitja vagy eli-
minalja egy adott betegség vagy allapot egy vagy tobb tiinetét,
meggatolja vagy késlelteti az adott betegség vagy allapot egy
vagy tobb tiinetének kialakulasat.

A "beteg" jelentése lehet valamely éllat, igy kutya, macs-

ka, tehén, 10, birka, kecske vagy lehet ember. Kiilondsen az
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elénydsen a beteg kifejezés emlésoket jelent, beleértve mind a
him-, mind a nénemi emlésoket.

A "gyogyszerészetileg elfogadhatd" kifejezés olyan anya-
got vagy készitményt jelent, amely kompatibilis a készitmény
t6bbi sszetevdivel és nem karos a betegre nézve.

A "poszt-menopauzas nd" kifejezés vonatkozik nemcsak
azokra az id6sebb ndkre, akik tul vannak a menopauzan, hanem
olyan nékre is, akik petefészkét eltavolitottak vagy barmely
mas okbol visszanyomott 3sztrogén termelésileg, igy példaul
azok, akik hossza idétartamon at szedtek kortikoszteroidokat,
Cushion-féle szindromaban szenvednek vagy mirigy
rendellensségiik van.

A "gyengiti" kifejezés az AGRP gétlasaval vagy az
a-MSH kotéssel 6sszefiiggésben azt jelenti, hogy a vegyiilet
megakadalyozza az AGRP vagy a-MSH melanocortin recepto-
rokhoz valé kotédését vagy csokkenti az AGRP kotési affinita-
sat a melanocortin receptorokhoz. Az AGRP kotés gyengitése
esetén eldny6s, ha a vegyiilet 25%-os gatlast fejt ki az AGRP
kotésre. Még elényosebb, ha a vegyiilet gatldsa 50%-os, kiilo-
nésen elénybsebb, ha nagyobb mint 75%-o0s. Hasonloképpen,
az a-MSH melanocortin receptorokhoz vald kotésénél az el6-
nyds vegyiiletek nem tobb, mint 50%-ban blokkoljak az a-MSH
kotést. Még elénydsebb, ha a blokkolas nem tobb, mint
25%-0s. Egy még elénydsebb kiviteli formanal a vizsgalt ve-
gyiiletek nem tobb, mint 75%-ban blokkoljak az AGRP kotést
és kisebb, mint 25%-ban blokkoljak az o-MSH kotést. A kotes
szazalékos gatlasanak értékét konnyen meghatarozhatjuk

kompetitiv vagy mas inhibicids vizsgalatokkal a leiras alapjan.
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A blokkolas lehet kompetitiv, nem-kompetitiv, nem teljesen
kompetitiv vagy ezek kombinaci6ja. Egy el6nyds kiviteli for-
manal a k6tés gyengitését az MCR-3 és/vagy MRC-4, kiilon6-
sen elénydsen MRC-4 vonatkozasdban mértiik.

A "reakcio-inert olddszer" vagy "inert oldészer" kifejezés
olyan olddszert vagy oldoszer keveréket jelent, amely nem lép
kélesénhatasba a kiindulasi anyagokkal, reagensekkel, kozti-
termékkel vagy termékekkel olyan mértékben, hogy az hatra-
nyosan befolyasolja a kivant terméket.

A "kezelni" vagy "kezelés" kifejezések magukba foglalnak
preventiv (példaul profilaktikus) vagy enyhitd kezelést.

A "talalméany szerint azonositott vegyiiletek" kifejezés
vagy ezek grammatikai valtozatai olyan vegyiileteket jelente-
nek, amelyek gyengitik az agouti rokon proteinek melanocortin
receptorokhoz valo kotédését, de nem gyengiti az a-melanocita
stimulalé hormonok melanocortin receptorokhoz val6 kotédését
vagy e vegyiiletek sztereoizomerjeit, gyogyszerészetileg elfo-
gadhat6 séit, prodrugjait vagy a prodrugok gydgyszerészetileg
elfogadhaté séit. Nyilvanvalo, hogy barmilyen, a talalmany
szerint azonositott vegyiiletekkel kombinacioban felhasznalasra
keriild tovabbi gyogyszerészetileg hatasos vegyiilet lehet
sztereoizomer vagy a vegyiilet séja, prodrugja vagy a prodrug
sbja.

A kifejezés, hogy "egy vegyiilet gyengiti az agouti rokon
proteinek melanocortin receptorokhoz val6 kétédését, de nem
gyengiti az a.-melanocita stimuldlé hormonok melanocortin re-
ceptorokhoz val6 kotddését" magaba foglalja a vegyiiletek

sztereoizomerjeit, soit, prodrugjait és a prodrugok séit.
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A jellemzdk a ndi szexualis zavarokkal szembeni rizikd
faktorokra a szakteriileten ismertek és ezek k6zé tartoznak a
kovetkezOk: betegek, akik kortiinetei kdzé tartoznak a
kardiovaszkularis betegség, igy magas vérnyomas és
ateroszklerozis, elhizott betegek, betegek, akik mozgasszegény
életet folytatnak, hyperkoleszterinémias betegek,
hyperlipidémias és/vagy hypertrigliceridémias betegek, bete-
gek, akiknek nagy az LDL vagy Lp(a) szintjiik, betegek, akik-
nél alacsony a HDL szint (hypoalfalipoproteinémia), stb.

A gyogyszerészetileg elfogadhaté s6 vagy prodrug jelenti
azokat a sokat és prodrugokat, amelyek a gydgyaszati koron
belill alkalmasak betegeknél vald felhasznalasra és nem okoz-
nak toxicitast, irritaciot, allergias valaszt, stb., elfogadhato az
elony/riziké arany, hatasosak a kivant felhasznalasnal, ezek
magukba foglaljak az ikerionos formakat is.

A "so" kifejezés magaba foglalja a vegyiiletek szervetlen
vagy szerves soit. Ezeket a sokat el6allithatjuk in situ az utolsé
elvalasztasi vagy tisztitasi Iépésnél vagy kiilon is eldallithatjuk
a tisztitott vegyiilet szabad bazis formajanak és alkalmas szer-
ves vagy szervetlen savnak a reagaltatasaval. A sok koziil em-
litjiik példaul a kévetkezdket: hidrobromid, hidroklorid, szul-
fat, biszulfat, nitrat, acetat, oxalat, palmitiat, sztearat, laurat,
borat, benzoat, laktat, foszfat, tozilat, bezilat, ezilat, citrat,
maleat, fumarat, szukcinat, tartarat, naftilat, mezilat,
gliikoheptonat, laktobionat vagy laurilszulfonat sok, stb. Ezek
magukban foglalhatnak kationokat is, amelyek alkalifém vagy
alkalifoldfémekbdl szarmaznak, ilyenek natrium, litium, kali-

um, kalcium, magnézium, stb., valamint lehetnek nem-toxikus
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ammonium, kvaterner ammoénium €s amin kationok 1is, a korla-
tozas szandéka nélkiil ammodnium, tetrametil-ammonium,
tetraetil-ammoénium, metilamin, dimetilamin, trimetilamin,
trietilamin, etilamin, stb. (S.M. Berge, és mtarsai,
"Pharmaceutical Salts," J Pharm Sci, 66:1-19 (1977).

A "prodrug" kifejezés olyan vegyiiletet jelent, amely in
vivo alakul at az aktiv vegyiiletté. Az atalakulés kiilonb6z6 me-
chanizmussal mehet végbe, igy példaul hidrolizissel a vérben.
A prodrugok részletes ismertetését megtalaljuk példaul a ko-
vetkez6 szakirodalmi helyeken: T. Higuchi és W. Stella
"Pro-drugs as Novel Delivery Systems," A.C.S. 14. kétet,
Symposium Series, €s Bioreversible Carriers in Drug Design,
szerk. Edward B. Roche, American Pharmaceutical Association
and Pergamon Press, 1987.

Igy példaul, ha az aktiv vegyiilet karbonsavcsoportot tar-
talmaz, a prodrug lehet észter, amelyet az savcsoport hidrogén-
atomjanak valamely kdvetkezd csoporttal valo kicserélésével
nyeriink: 1-8 szénatomos alkil-, 2-12 szénatomos alkanoiloxi-
metil-, 1-(alkanoiloxi)etil-, amely 4-9 szénatomot tartalmaz, 1-
-metil-1-(alkanoiloxi)-etil-, amely 5-10 szénatomot tartalmaz,
alkoxikarboniloximetil-, amely 3-6 szénatomot tartalmaz, 1-
-(alkoxikarboniloxi)etil-, amely 4-7 szénatomot tartalmaz, 1-
-metil-1-(alkoxikarboniloxi)etil-, amely 5-8 szénatomot tartal-
maz, N-(alkoxikarbonil)aminometil-, amely 3-9 szénatomot tar-
talmaz, 1-(N-(alkoxikarbonil)amino)etil-, amely 4-10 szén-
atomot tartalmaz, 3-ftalidil, 4-krotonolaktonil, gamma-
-butirolakton-4-il, di-N,N-1-2 szénatomos alkilamino-2-3 szén-

atomos alkil- (igy példaul B-dimetilaminoetil)-, karbamoil-1-2
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szénatomos alkil-, N,N-di-1-2 szénatomos alkilkarbamoil-1-2
szénatomos alkil- vagy piperidino-, pirrolidino- vagy
morfolino-2-3 szénatomos alkilcsoport.

Hasonloképpen, ha a vegyiilet alkoholcsoportot tartalmaz,
a prodrugot ugy alakitjuk ki, hogy az alkoholcsoport hidrogén-
atomjat valamely kdvetkezd csoporttal helyettesitjiik: 1-6 szén-
atomos alkanoiloximetil-, 1-(1-6 szénatomos alkanoiloxi)etil-,
1-metil-1-(1-6 szénatomos alkanoiloxi)etil-, 1-6 szénatomos
alkoxikarboniloximetil-, N-1-6 szénatomos alkoxikarbonil-
aminometil-, szukcinoil-, 1-6 szénatomos alkanoil-, o-amino-
1-4 szénatomos alkanoil-, arilacil- és a-aminoacil- vagy
o-aminoacil-a-aminoacil-, ahol barmelyik a-aminoacil-csoport
egymastél fiiggetleniil lehet valamely természetben el6fordulo
I-aminosav, P(O)(OH),, -P(O)(O-1-6 szénatomos alkil), vagy
glikozil-csoport (a hemiacetal forma hidroxilcsoportjanak elta-
volitdsaval szénhidratot nyeriink).

Ha a vegyiilet amin funkcids csoportot tartalmaz, a
prodrugot ugy alakitjuk ki, hogy az amincsoport hidrogénatom-
jat valamely kdvetkezd csoporttal helyettesitjiik: R-karbonil-,
RO-karbonil-, NRR'-karbonil-, ahol R és R' jelentése egymastol
fiiggetleniil 1-10 szénatomos alkil-, 3-7 szénatomos cikloalkil-,
benzil- vagy R-karbonil- jelentése egy természetes o.-
aminoacil- vagy természetes a-aminoactil-természetes a.-
aminoacil-, -C(OH)C(0O)OY ahol Y jelentése H, 1-6
szénatomosalkil- vagy benzil-, -C(OY,)Y, ahol Y jelentése 1-
4 szénatomos alkil- és Y, jelentése 1-6 szénatomos alkil-,
carboxi-1-6 szénatomos alkil-, amino-1-4 szénatomos alkil-

vagy mono-N- vagy di-N,N-1-6 szénatomos alkilaminoalkil-,
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-C(Y,)Y; ahol Y; jelentése H vagy metil- és Y; jelentése
mono-N- vagy di-N,N-1-6 szénatomos alkilamino-, morfolino-,
piperidin-1-il- vagy pirrolidin-1-csoport.

A taldlmany szerinti eljarassal azonositott vegyiiletek tar-
talmazhatnak aszimmetrikus vagy kiralis centrumokat és igy
sztereoizomer formakat alakithatnak ki. Az 6sszes
sztereoizomer forma, valamint ezek keverékei, beleértve a
racém keverékeket, szintén az oltalmi korbe tartoznak. Tovab-
ba, a talalmany oltalmi korébe tartoznak az dsszes geometriai
és helyzeti izomerek. Igy példaul, ha a vegyiiletek kettdskotést
tartalmaznak, mind a cisz-, mind a transz-forma, valamint ezek
keverékei az oltalmi korbe tartoznak.

Az izomereket, beleértve a sztereoizomerek keverékét az
egyes izomerekké valaszthatjuk szét fizikai, kémiai kiillonbsé-
giik alapjan, a szakteriileten ismert médszerek alkalmazasaval,
igy kromatografiaval és/vagy frakcionalt kristalyositassal. Az
enantiomereket szétvalaszthatjuk gy, hogy az enantiomer ke-
veréket diasztereomer keverékké alakitjuk a megfeleld optikai-
lag aktiv vegytilettel (példaul alkohollal) valo6 reagéltatassal,
majd a diasztereomereket elvalasztjuk, és az egyes diasztereo-
mereket a megfeleld tiszta enantiomerekkeé alakitjuk (példaul
hidrolizalassal). Ugyancsak bizonyos talalmény szerinti vegyii-
letek lehetnek atrop izomerek (példaul szubsztitualt biarilok),
ezek is az oltalmi korbe tartoznak.

A talalmany szerinti eljarassal azonositott vegyiiletek le-
hetnek nem szolvatalt, valamint szolvatalt formék, gyogyszeré-

szetileg elfogadhato oldoszerrel, igy példaul vizzel, etanollal,
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stb. Az oltalmi kérbe tartoznak mind a szolvatalt, mind a nem-
-szolvatalt formak.

A taldlmany szerinti eljarassal azonositott vegyiiletek al-
kothatnak kiildnbdz6 tautomer formakat, az dsszes tautomer
forma az oltalmi kérbe tartozik. Igy példaul, az imidazol részek
Osszes tautomer formaja az oltalmi korbe tartozik. Ugyancsak
az oltalmi korébe tartozik példaul az 6sszes keto-enol vagy
imin-enamim forma.

A szakember konnyen felismeri, hogy a vegyiiletek nevét,
esetenként az egyes vegylilet egyik tautomer formdajaként adjuk
meg. Béar az adott esetben csak az adott tautomer nevét hasznal-
tuk, ezek magukba foglaljak nemcsak az adott tautomert, ha-
nem az dsszes tautomer format is. Az oltalmi korbe tartoznak
tovabba nem csak az in vitro laboratoriumi eljarasokkal eloalli-
tott vegyiiletek, amelyek a szakember szamara ismertek, hanem
az in vivo eljarasokkal szintetizalt vegyiiletek is, igy példaul
amelyeket metabolizmus, fermentacid, emésztés, stb. révén
nyeriink. Ugyancsak az oltalmi kérbe tartoznak az in vitro és in

A talalmany oltalmi korébe tartoznak az izotéposan jelzett
vegyliletek is, amelyek azonosak a mar hivatkozott vegyiiletek-
kel, de benniik egy vagy tobb atom olyan atommal van helyet-
tesitve, amelyek atomtomege vagy tomegszama eltérd a termé-
szetben szokdsosan talalhato megfelelé atom atomtomegétdl
vagy atomszamatol. Az ilyen, a taldlmany szerinti eljarassal
azonositott vegyliletekbe épithetd izotopok lehetnek példaul a
hidrogén-, szén-, nitrogén-, oxigén-, foszfor-, fluor vagy klor-

atom izotépjai, igy *H, *H, 1*C, "cC, PN, "0, 70, *'p, *?p, *’s,
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'8F, I és *°Cl. A talalmany szerint azonositott vegyliletek,
azok prodrugjai és gyogyszerészetileg elfogadhatd soi és
prodrugok soi, amelyek az emlitett izotopokat és/vagy mas
atomok i1zotopjait tartalmazzak, mind a taldlmany oltalmi koré-
be tartoznak. Bizonyos izotéposan jelzett taldlmany szerinti ve-
gyliletek, igy példaul amelyek a *H és '“C atomokat tartalmaz-
zak, alkalmazhatok a hatéanyag és/vagy szubsztratum szovet
eloszléasi vizsgalatoknal. A tricium, azaz a *H és a szén-14, azaz
a '*C izot6épok kiilonosen elonyosek azok egyszeri eldallitasa
€s kimutathatosaga miatt. Tovabba, nehezebb izotépok, igy
példaul a deutérium, azaz a *H bizonyos terapias elényokkel
rendelkezik, ami a nagyobb metabolikus stabilitasabol ered, igy
p€ldaul megndvekedett az in vivo felezési ideje vagy csdkkent
ddzisban alkalmazhatoé és igy el6ényés lehet bizonyos koriilmé-
nyek kdzott. Az izotéposan jelzett vegyiiletek gy allitjuk eld,
hogy a nem izotdpos reagenst kénnyen hozzaférhet6 izotéppal
jelzett reagenssel helyettesitjiik.

A talalmany szerint azonositott vegyiileteket a betegeknek
terapiasan hatdsos mennyiségben adagoljuk. A vegyiileteket
adagolhatjuk 6nmagukban vagy gyogyszerkészitmények forma-
jaban. Tovabb4, a vegyiileteket vagy a készitményeket adagol-
hatjuk egy adagban, igy példaul bolus injekcié formajaban,
tobbszoér, igy példaul tablettdk formajaban vagy egyenletesen
elosztva egy idétartamon at, igy példaul transzdermalis tton. A
vegyiiletek do6zisat az idében valtoztathatjuk is.

Tovabba, a talalmany szerint azonositott vegyiileteket ada-
golhatjuk 6nmagukban, mas talalmany szerint azonositott ve-

gyliletekkel kombinacioban vagy méas gy6gyaszati hatéanyag-
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gal egyiitt. Ez utobbi hatéanyagok lehetnek olyanok, amelyek
az azonos betegség vagy allapot kezelésére szolgalnak mint a
talalmany szerint azonositott vegyiiletek, de lehetnek mas be-
tegségek vagy allapotok kezelésére alkalmasak. Ha a betegnek
tobb hatdanyagot kell adagolni, a vegyiileteket adagolhatjuk
egyidejiileg vagy egymast kovetéen barmilyen sorrendben. Igy
példaul, tablettak esetében a hatéanyag lehet egy azonos vagy
kiilon-kiilon tablettdban, amelyeket adagolhatunk egyszerre
vagy egymast kdvetden barmilyen sorrendben. Tovabba, meg-
jegyezziik, hogy a készitmények lehetnek kiil6nbdzé formajuak
is. [gy példaul, egy vagy t6bb vegyliletet adagolhatunk tabletta
formajaban, mig mas vegyiileteket adagolhatunk injekcié for-
majaban vagy orélisan, példaul szirup formajaban. Barmilyen
kombinacié, adagolasi modszer és adagolasi sorrend az oltalmi
korbe tartozik.

Példaul egy talalmany szerint azonositott vegyiilet és egy
Osztrogén agonista/antagonista, egy cGMP fokozo6 vagy mas
hatéanyag "ko-adagoldsa” (egyiitt adagolasa) példaul azt jelen-
ti, hogy ezeket a komponenseket egyiittesen adagoljuk egy ké-
szitmény forméjaban vagy egy dozis részeként. A ko-adagolas
korébe tartozik, ha talalmany szerinti vegyiileteket és egy
Osztrogén agonistat/antagonistat, egy cGMP fokozot és egy ma-
sik hatoanyagot kiilon-kiilon, de ugyanazon terapias kezelési
program vagy sorozat részeként adagoljuk. A komponenseket
nem sziikséges egyazon idében adagolni, bar igy is eljarhatunk,
ha sziikséges. Igy a ko-adagolas magaba foglalja péld4dul, ha a
talalmany szerint azonositott vegyiiletet és egy dsztrogén

agonistat/antagonistat, egy cGMP fokozot vagy mas hatéanya-
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got kiilon dbézisokban vagy dozis formakban adagoljuk, de
egyidejlileg. A ko-adagolas ugyancsak magaba foglalja a kiilén
torténd adagolast barmilyen sorrendben. igy példaul, a beteg
bevehet egy vagy t6bb komponensét a kezelésnek reggel és egy
vagy tobb masik komponensét este.

A taldlmany oltalmi koérébe tartozik tovabba a kiilon
is. [gy példaul a kit tartalmazhat két kiilén gyogyszerkészit-
ményt: egy talalmany szerint azonositott vegyiiletet és egy ma-
sodik hatéanyagot. A kit tartalmaz egy tartalyt is, amely maga-
ba foglalja a kiilén készitményeket, ez lehet egy osztott edény-
ke vagy egy osztott folids csomag. A tartalyok lehetnek tovab-
ba fecskenddk, dobozok, zacskok, stb. Altalaban a kit tartalmaz
még az adagoldsra vonatkozé utasitasokat is. A kit forma kiilg-
ndsen elényds, ha a két komponenst kiilléonb6zé dézis formaban
adagoljuk (példaul oralisan és parenteralisan), kiilénbdzé dézis
intervallumokban adagoljuk vagy ha a kombinacié egyes kom-
ponenseinek adagolasat a gyogyszer feliré orvos hatarozza
meg.

A kit egyik formdja példdul a holyag formaju csomagolas.
A hoélyag formaju csomagolas j6l ismert a csomagoldiparban és
széles kérben alkalmazzak gyogyszerészeti egység dézisok
(tablettak, kapszuldk, stb.) csomagolasdra. A hélyag csomag
altalaban egy relative merev anyagbél eléallitott lemezt tartal-
maz, ami egy folidval van bevonva, a f6lia elényésen egy 4tlat-
sz6 mianyag. A csomagolasi eljaras sordn bemélyedéseket ala-
kitanak ki a milanyag f6lidn. A bemélyedések mérete és forma-

ja megfelel a csomagolni kivant tablettdénak vagy kapszulaé-
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nak. Ezutan a mélyedésekbe behelyezik a tablettakat vagy kap-
szulakat és a plasztik féliat a bemélyedések alsé részével ellen-
tétel iranyban lezarjak relative merev anyagbél késziilt lemez-
zel. Ily modon a mélyedésben 1évé tablettakat vagy kapszulakat
a mianyag folia €s a lemez k6z¢é zartak. A lemez erdssége el6-
nydsen olyan, hogy a tablettak vagy kapszulédk enyhe kézi
nyomassal a bemélyedésekbdl eltavolithatok, ha a lemezt a be-
mélyedésnél megnyitjuk.

Sziikséges lehet egy emlékeztetSt a kiten alkalmazni, pél-
daul ugy, hogy a tablettak vagy kapszulak mellé szamokat
irunk, amely szamok megfelelnek a tabletta vagy kapszula ada-
golasi napjanak, amikor azokat be kell venni. Egy masik ilyen
emlékeztetd, ha egy naptart nyomnak a lemezre, példaul igy:
elsé hét, hétfd, kedd, stb., masodik hét, hétfs, kedd, stb. Mas
egy€b emlékeztetdk is alkalmazhaték. A "napi dozis" lehet
egyetlen tabletta vagy kapszula vagy lehet tobb tabletta vagy
kapszula, amelyeket egy adott napon kell bevenni. Ugyancsak a
talalmany szerint azonositott vegyiilet napi dézisa lehet egy
tabletta vagy tobb tabletta, mig a masodik vegyiilet napi dézisa
lehet tobb tabletta vagy kapszula, és forditva. Az emlékeztets-
nek tiikroznie kell ezt és segitséget kell nyujtani a hatéanyagok
megfelelé adagolasahoz.

Egy masik kiviteli formanal egy adagolét alakitunk ki a
napi dozisok egy adott idében térténé adagoldsara. Eldnydsen
ez az adagolo is egy emlékeztetdvel van felszerelve, ami még
tovabb megkdnnyiti az adagolés betartasat. Az emlékeztetd
egyik példaja egy mechanikus szamlalo, ami jelzi a napi dozi-

sok szamat, amelyet kiadagolt. Egy masik ilyen emlékeztetd
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egy elemes mikrochipes memoria, amely egy folyadék kristé-
lyos kijelzdvel van 6sszekotve, vagy egy hangot adé emlékez-
teto jelet szolgaltat, ami példdul bemondja az utolsé bevett do-
zis 1dejét és/vagy emlékeztet, mikor kell a kévetkezd ddzist be-
venni.

A készitmények kialakitasa a szakteriileten ismert, példaul
a kovetkez6 irodalmi helyen van részletesen ismertetve:
Remington: The Science and Practice of Pharmacy. Mack
Publishing Company, Easton, Pa., 19. kiad4s (1995). A talal-
many szerinti készitmények lehetnek steril, nem lazkeltd folyé-
kony oldatok vagy szuszpenziok, bevonatos tablettak, kipok,
liofilizalt porok, transzdermalis tapaszok vagy mas, barmilyen
a szakteriileten ismert forma.

A taldlmany szerint azonositott vegyiileteket és mas
gyogyszerészti hatéanyagokat a betegeknek adagolhatjuk orali-
san, rektalisan, parenteralisan (példaul intravénasan, intra-
muszkularisan vagy szubktan), intraciszternalisan,
intravaginalisan, intraperitonealisan, intraveszikalisan, lok4li-
san (példaul porok, kenécsék vagy cseppek forméjaban) vagy
bukkalis vagy nazalis spray-k form4jaban.

A parenteralis injekcié készitmények lehetnek fiziologia-
san elfogadhato steril, vizes vagy nem vizes oldatok, diszperzi-
o0k, szuszpenzidk vagy emulziok, tovabba steril porok, amelye-
ket steril, injekciézhat6 oldatta vagy diszperziova alakitunk a
felhasznalaskor. A vizes és nem vizes hordozok, higitdk, oldé-
szerek vagy vivéanyagok koziil emlitjitk példaul a kovetkezé-
ket: viz, etanol, poliolok (propilénglikol, polietilénglikol, glice-

rin, stb.), ezek alkalmas keverékei, trigliceridek, igy novényi
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olajok, példaul olivaolaj, tovabba injekcidzhat6 szerves észte-
rek, példaul etil-oleat. Az elény6s hordozé a Miglyol®. Alkal-
mas foly€konyséagot tarthatunk fenn bevonodanyag, példaul
lecitin alkalmazéasédval, igy megtartjuk a kivant részecskemére-
tet diszperziok esetében, valamint feliiletaktiv anyagok alkal-
mazasaval.

Ezek a készitmények tartalmazhatnak tovabba
adjuvansokat, igy példaul konzervald, nedvesitd, emulgeald és
diszpergalo szereket. A mikrooragnizmusok altali szennyezést
meggatolhatjuk kiilonb6z6 antibakterialis és gombaellenes sze-
rekkel, erre alkalmasak példaul a kovetkezdk: parabenek,
klérbutanol, fenol, szorbinsav, stb. Kivanatos lehet tovabba
izotonizalo szerek, példaul cukrok, natrium-klorid, stb. alkal-
mazasa. Az injekcidzhaté gydgyszerkészitmények nyujtott ab-
szorpcidjat el8segithetjiik példaul abszorpcidt késleltetd szerek
alkalmazasaval, ez lehet példdul aluminium-monoszterat vagy
zselatin.

Az oralis adagolasra alkalmas szilard dézis formak lehet-
nek kapszuldk, tablettak, porok és granulatumok. Ezen szilard
do6zis formaknal a hatéanyagot legalabb egy inert, szokésos
excipienssel (vagy hordozodval) keverjiik el, ez példaul lehet
natrium-citrat vagy dikalcium-foszfat vagy (a) té1téanyag vagy
térfogatndveld, példaul keményitdk, laktéz, szachardz, mannit
vagy kovasav; (b) kétéanyagok, példaul karboxi-metil-celluléz,
arginatok, zselatin, poli(vinil-pirrolidon), szacharéz vagy
akacmézga; (c) nedvesitészerek, példaul glicerin; (d)
dezintegraldszerek, példdul agar-agar, kalcium-karbonat, bur-

gonya- vagy tapiokakeményitd, alginsav, bizonyos komplex
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szilikatok vagy natrium-karbonat; (e) oldat retarderek, példaul
paraffin; (f) abszorpciét gyorsitdk, példaul kvaterner ammoni-
um vegyliletek; (g) nedvesitdoszerek, példaul celit-alkohol vagy
glicerin-monosztearat; (h) adszorbensek, péladul kaolin vagy
bentonit és/vagy (1) csusztatéanyagok, példaul talkum, kalci-
um-sztearat, magnézium-sztearat, szilard polietilénglikolok,
natium-lauril-szulfat vagy ezek keveréke. Kapszulak és tablet-
tak esetében a dézis formdk tartalmazhatnak még puffer-
anyagokat is.

Hasonl6 tipusu szilard készitmények alkalmazhatok tolto-
anyagként a lagy vagy kemény zselatin kapszuldknal, ezekhez
excipiensként laktozt vagy tejcukrot vagy nagy molekulatome-
gl polietilénglikolok, stb. alkalmazunk.

A tabletta, drazsé, kapszula és granulatum szilard dézis
formékat eldallithatjuk bevonattal vagy burkolattal, igy példaul
enteralis bevonattal vagy mas szakteriileten ismert bevonattal.
Ezek tartalmazhatnak tovabba opakka tevd szereket, lehetnek
tovabba olyan készitmények, amelyekbdl a hatéanyag vagy ha-
toanyagok késleltetett modon szabadulnak fel. Ilyen beagyazo
anyagként alkalmazhatunk példaul polimer anyagokat és via-
szokat. A hatdanyagot tovabba mikrokapszulazhatjuk is sziik-
ség esetén egy vagy tobb fentiekben emlitett excipienssel
egyutt.

Az oralis adagolasu folyékony dozisok lehetnek gydgy-
aszatilag elfogadhaté emulzidk, oldatok, szuszpenziok, sziru-
pok vagy elixirek. Ezek a hatéanyag mellett tartalmazhatnak a
szakteriileten ismert, valamely inert higitéanyagot, igy példaul

vizet vagy mads oldoszert, szolubilizaloszereket és emulgealo-
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szereket, 1lyen példaul az etil-alkohol, izopropil-alkohol, etil-
-karbonat, etil-acetat, benzil-alkohol, benzil-benzoat,
propilénglikol, 1,3-butilénglikol, dimetil-formamid, olajok, kii-
16ndsen gyapotmagolaj, f6ldimogyordolaj, kukoricacsiraolaj,
olivaolaj, ricinusolaj, szezdammagolaj, Miglyol®, glicerin,
tetrahidrofurfuril-alkohol, polietilénglikolok vagy szorbit-
-zsirsav-észterek vagy ezen anyagok keverékei, stb.

Az inert higitéanyagok mellett a készitmények tartalmaz-
hatnak még adjuvansokat, igy példaul nedvesitészereket, emul-
gealo €s szuszpendaldszereket, édesits-, izesits- és illatanyago-
kat.

A szuszpenziok a hatdanyag mellett tartalmazhatnak
szuszpendaldszereket, ilyenek példaul etoxilezett izosztearil-
-alkoholok, polioxietilén-szorbit vagy szorbitan-észterek, mik-
rokristalyos celluldz, aluminium-metahidroxid, bentonit, agar-
-agar vagy tragant vagy ezek keverékei.

A rektalis vagy vaginalis adagolashoz elényésen kupokat
alkalmazunk, ezeket Ugy allitjuk eld, hogy a talalmany szerinti
vegylileteket alkalmas, nem irritdlé excipienssel vagy hordozé-
anyaggal keverjiik el, ilyenek példaul a kakadvaj, polietilén-
glikol vagy kupviasz, amelyek a normal szobahdmérsékleten
szilardak, de a testhdmérsékleten folyékonyak és ily médon a
végbélben vagy a hiivelyben megolvadnak és a hatdanyag fel-
szabadul.

Topikalis adagolasu dézis formak kézé tartoznak példaul a
kendcsok, porok, spary-k €s inhalatumok. A hatéanyagot vagy
hatoanyagokat steril koriilmények kozott elkeverjiik a fiziol6-

giailag elfogadhatd hordozdval, valamint a konzervalo-
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szerekkel, pufferekkel vagy vivoanyagokkal sziikség szerint.
Szemészeti készitmények, szemkendcsdk, porok és oldatok
szintén a talalmany oltalmi kérébe tartoznak.

A taldlmany szerint azonositott vegyiiletek dozisa altala-
ban kb. 0,7 és 7000 mg per nap. Normal, 70 kg témegii human
felndtt esetén a dozis kb. 0,01 é€s kb. 100 mg/kg k6zotti érték.
Az adott dozis €s dozis intervallum szamos faktortél fiigg, ilyen
példaul a beteg koriilményei, a kezelni kivant betegség ko-
molyséaga €s allapota, valamint az adott vegyiilet farmakolégiai
aktivitdsa. A dozis intervallum és optimalis dézis meghatiroza-
sa a szakteriileten jartas szakember tudasahoz tartozik, kiiléno-
sen a leiras alapjan.

A kovetkezdkben példaképpen ismertetiink készitménye-
ket, dézisokat, amelyek nem human betegek kezelésére alkal-
masak. A hatéanyag adagolasat végezhetjiik oralisan vagy nem
oralisan, példaul injekcio formajaban. A hatéanyag mennyisége
olyan, hogy altalaban a napi dézissal a hatasos dozist biztosit-
suk oralisan, ez az érték altalaban 0,01 és 1000 mg/kg, elénys-
sen 0,1 és 50 mg/kg k6zotti érték. A vegyiileteket beadagolhat-
juk az ivovizzel is Uigy, hogy a vegyiilet terdpidsan hatasos dé-
zisat a napi ivovizzel fogyasztatjuk el. A vegyiiletet kézvetle-
niil is bemérhetjiik az ivévizbe, elénydsen folyékony vagy
vizoldhat6 koncentratum formajaban (ez lehet példaul egy
vizoldhato sé vizes oldata). A vegyiileteket tovabba kozvetle-
nill a taphoz is keverhetjiik, példaul mint 4llati tap kiegészitét,
ezt premixként vagy koncentratumként is nevezik. A hordozoé-
val készitett premixet vagy koncentratumot a legaltalanosabban

a taphoz adagoljak. Alkalmas hordozok ehhez a folyékony vagy
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szilard anyagok, igy példaul viz, kiilonb6zé lisztek, példaul
alfalfa liszt, gyapjumagolaj liszt, lenmagolaj liszt, kukorica-
csutka 6rlemény vagy kukorica 6rlemény, melasz, karbamid,
csontliszt vagy asvanyi keverékek, igy példaul a baromfi ta-
pokban szokasosan alkalmazott keverékek. Egy kiilonésen ha-
tasos hordozo az adott allat tapja, azaz az ilyen tap egy kis
adagja. A hordoz6 eldsegiti a vegyiilet egyenletes eloszlasat a
kész tapban, amellyel a premixet elkeverik. Fontos, hogy a ve-
gyllete jol keverjiik el a premix-el, majd ezt kdvetéen a tappal.
Ennek érdekében a vegyiiletet diszpergalhatjuk vagy oldhatjuk
alkalmas olajos hordozéban, ilyen lehet példaul a széjababolaj,
kukoricaolaj, gyapotmagolaj, stb. vagy egy illékony szerves
oldészerben, majd ezt keverjiik el a hordozéval. Nyilvanvalo,
hogy a vegyiilet mennyisége a koncentratumban széles hatarok
kozott valtozik €s a vegyiilet mennyiségét a kész tapban tgy
allitjuk be, hogy a premix megfelelé mennyiségét keverjiik a
tapba.

A nagy hatasossagu koncentratumokat a tdpanyag gyartok
elkeverhetik proteinszeri hordozéval, igy példaul széjababolaj
liszttel vagy a fentiek szerinti valamely mas liszttel, igy kon-
centralt kiegészitdket allitanak eld, ami alkalmas az allatok
kdzvetlen taplalasara. Ilyen esetekben az allatok a szokasos ét-
renddel etetheték. Az ilyen koncentralt kiegészitdket
adagolhatjak tovabba kozvetleniil a taphoz is, igy tapanyagban
kiegyenstlyozott tapot nyernek, amely a talalméany szerinti ve-
gyllet terapidsan hatdsos mennyiségét tartalmazza. A keveréket
JO0 homogenizalassal ismert modon nyerik, ilyen példiul az

ikercsigas kever6.
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A kiegészitOket alkalmazhatjuk a tdpok tetején is, ez ha-
sonléképpen eldsegiti a vegylilet egyenletes eloszlasat a tapban.

Sertések, tehenek, birkak és kecskék esetében altalaban a
tap 1-400 g hatdéanyagot tartalmaz tonnanként, az elényés
mennyiség ezeknél az allatoknal altalaban 50-30 g 1 tonna tap-
anyagra szamolva.

Baromfik és haziallatok esetében 1 tonna tapanyag altala-
ban 1-400 g, eldnydsen 10-400 g hatéanyagot tartalmaz.

Az allatoknak parenterdlis modon torténé adagolasnal a ta-
lalméany szerinti vegyiileteket pasztak vagy pelletek formajaban
allitjuk eld és implantatumként adagoljuk, altalaban a fejbdr
alatt vagy az allat fiilénél.

Altaldban a parenteralis adagolashoz tartozik az injekcié
is, ennél a taldlmany szerinti vegyiiletet az allatoknak 0,01-100
mg/kg mennyiségben adagoljuk naponta. Baromfi, diszno, te-
hén, birka, kecske és hazidllatok esetében az elényds dozis 0,1-
50 mg/kg/nap.

A paszta készitményeket gy allitjuk eld, hogy a vegyiile-
teket gyogyszerészetileg elfogadhaté olajban, példaul mogyo-
réolajban, szezammagolajban, kukoricaolajban, stb. diszper-
galjuk.

A hatdanyag hatdsos mennyiségét tartalmazo pelleteket
ugy allitjuk eld, hogy a vegyiileteket higitéanyaggal, péld4ul
karbowaxal, carnauba visszal, stb. és kenbanyaggal, példaul
magnézium- vagy kalcium-sztearattal keverjiik el, ez utébbit a
pelletezés eldsegitése céljabdl hasznaljuk.

Természetesen egynél tobb pellet is adagolhatd az allatok-

nak a kivant dozis szint elérésére. Tovabba, azt talaltuk, hogy
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az implantatumokat szintén periodikusan alkalmazhatjuk az 4l-
latok kezelési idétartama soran, hogy a szervezetiikben a meg-
feleld hatéanyag szintet biztositsuk.

A kezelést végezhetjilk a kombinacidkkal is, amelyek a ta-
lalmany szerint azonositott vegyiileteket és mas, a néi szexualis
zavarok kezelésére alkalmas vegyiiletek kombinacioit tartal-
mazzéak. Igy példaul a kombinécié tartalmazhat egy vegyiiletet,
amely gyengiti az agouti rokon proteinek kotédését a
melanocortin receptorokhoz, de nem gyengiti az a.-melanocita
stimulalé hormon kotddését a melanocortin receptorokhoz, és
egy masik, a néi szexualis zavarok kezelésére szolgal6 vegyii-
letet.

Az 0sztrogén agonista/antagonista egy olyan vegyiilet,
amely hatdssal van bizonyos receptorokra, amelyekre az
Osztrogén hat, de nem az dsszesre és esetenként antagonizalja
vagy blokkolja az 0sztrogént. Ismertek ezek a vegyiiletek mint
szelektiv 6sztrogén receptor modulatorok (SERM). Az
Osztrogén agonista/antagonista vegyiileteket nevezik anti-
-0sztrogéneknek is, bar van bizonyos 6sztrogén hatasuk bizo-
nyos 0sztrogén receptoroknal. Az 6sztrogén agonista/an-
tagonista vegyliletek ezért nem azonosak az 4ltaldban hivatko-
zott tiszta anti-0sztrogénekkel. A anti-Osztrogéneket, amelyek
agonistaként is hatnak I tipusu anti-Gsztrogéneknek nevezik. Az
I tipusu anti-6sztrogének aktivaljak az 6sztrogén receptorokat,
hogy szorosan kétédjenek egy maghoz hosszu id6n at, de csok-
kent mértéki a receptor Gjratoltddés (Clark, és mtarsai,
Steroids 1973;22:707, Capony és mtarsai, Mol Cell Endocrinol.
1975;3:233).
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Az dsztrogén agonista/antagonista vegyiiletek a talalmany
szerint azonositott vegyiiletekkel egyiittesen adagolva akar
ugyanabban a gyogyszerkészitményben, akar kiilon gyogyszer-
készitményben, hatasosak a n6i szexualis zavarok kezelésében.
Ezek a készitmények alkalmasak a néi szexualis zavarok kii-
16nb6z6 allapotainak kezelésére, ilyenek példaul a kovetkezok:
izgalmi allapottal, fajdalmakkal és orgazmussal 6sszefiiggé za-
varok: noi szexualis izgalommal 6sszefliggé zavarok, hipoaktiv
szexualis vagy rendellenességek, szexualis anhedonia, fajdal-
mas kozosilés és hiivelygorces. Az 6sztrogén
agonista/antagonista vegyiileteket adagolhatjuk szisztémasan
vagy lokalisan. Szisztémads alkalmazasnal a készitmények
parenteralis adagolastiak (példdul intravénas, szubkutan, intra-
muszkuldaris, intraperitoneadlis, intranazalis vagy
transzdermalis) vagy enteralis adagolasuak (példaul orélis vagy
rektalis). Az intravénas adagolas lehet injekcid sorozat vagy
folyamatos infuzié hosszabb idon at. Az injekci6 vagy mas
egyéb kiilonallo készitmények adagolasat végezhetjiik egy hét
id6tartamtol kezdddd idon 4t 1-3-szor naponta.

A taldlméany szerint felhasznalasra keriilé elényos
Osztrogén agonista/antagonista vegyiileteket ismertetnek példa-
ul az US 5 552 412 szamu szabadalmi leirasban. Ezeket a ve-
gyiileteket az (I) altalanos képlettel irjuk le - a képletben
A jelentése CH, vagy NR;

B, D és E jelentése egymastol fiiggetleniil CH vagy N;
Y jelentése
(a) fenil-, adott esetben 1-3-szorosan R* csoporttal

szubsztitualva;
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(b) naftil-, adott esetben 1-3-szorosan R* csoporttal
szubsztitualva;

(c) 3-8 szénatomos cikloalkil-, adott esetben 1-2-szeresen
R* csoporttal szubsztitualva;

(d) 3-8 szénatomos cikloalkenil-, adott esetben 1-2-
szeresen R* csoporttal szubsztitualva;

(e) egy 5-tagl heterociklusos csoport, amely 1-2
heteroatomot tartalmaz az -O-, -NR?- és -S(O),- cso-
portok koziil, és adott esetben 1-3-szorosan R* cso-
porttal szubsztitudlva van,;

(f) egy 6-tagl heterociklusos csoport, amely 1-2
heteroatomot tartalmaz az -O-, -NR*- vagy -S(O),-
csoportok koziil és adott esetben 1-3-szorosan R* cso-
porttal szubsztitualva van; vagy

(g) egy biciklusos gyirii rendszer, amely 5- vagy 6-tagu
¢s fenilgyilirivel van kondenzalva, a heterociklusos
gylirli 1-2 heteroatomot tartalmaz az -O-, -NR*- vagy
-S(0),- csoportok ko6ziil és adott esetben 1-3-szorosan
R* csoporttal szubsztitualva van;

jelentése:

(2) -(CH,),W(CH,),-;

(b) -O(CH,), CR’R®-;

(¢) -0(CH,), W(CH;)q-;

(d) -OCHR’CHR’-; vagy

(e) -SCHR’CHR’;

jelentése

(a) -NR'R%
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a képletben n értéke 0, 1 vagy 2; m értéke 1, 2 vagy 3;
7’ jelentése -NH-, -O-, -S-, vagy -CH,-; €s adott eset-
ben a szomszédos szénatomokon egy vagy két fenil-
csoporttal kondenzdlva van, és adott esetben a szén-
atomon 1-3-szorosan szubsztitudlva van és adott eset-
ben egymastol fliggetleniil a nitrogénatomon kémiai-
lag alkalmas R* csoporttal szubsztitualva van; vagy
(c) egy biciklusos amin, amely 5-12 szénatomot tartalmaz
és athidalt vagy kondenzalt €s adott esetben 1-3-
szorosan R* csoporttal szubsztitualva van; vagy egy

kovetkezd altalanos képletl csoport:

RZ
N/
—OCH;— E> )n

Z' és G jelentése egyiittesen lehet

W jelentése

(a) -CHy-;
(b) -CH=CH-;
(c) -O-

(d) -NR*-;

(e) -S(O)n-;
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(2) -CR*(OH)-;
(h) -CONR?-;
(i) -NR*CO-;

0 —@

(k) -C=C-;

jelentése hidrogén- vagy 1-6 szénatomos alkil-;

R? és R® jelentése egymastdl fiiggetlenil

R4

(a) hidrogén-; vagy

(b) 1-4 szénatomos alkil-;
jelentése

(a) hidrogén-;

(b) halogén-;

(c) 1-6 szénatomos alkil-;

(d) 1-4 szénatomos alkoxi-;

(e) 1-4 szénatomos aciloxi-;

(f) 1-4 szénatomos alkiltio-;

(g) 1-4 szénatomos alkilszulfinil-;
(h) 1-4 szénatomos alkilszulfonil-;
(i) hidroxil-4 szénatomos alkil-;
(j) aril-1-4 szénatomos alkil-;

(k) -COxH;

(D -CM;



-53-

(m) -CONHOR;

(n) -SO,NHR;

(o) -NHy;

(p) 1-4 szénatomos alkilamino-;

(q) 1-4 szénatomos dialkilamino-;

(r) -NHSO,R;

(s) -NOy;

(t) -aril-; vagy

(u) -OH csoport;

R’ és R® jelentése egymastol fiiggetleniil 1-8 szénatomos alkil-
vagy egyiittesen egy 3-10 szénatomos karbociklusos gyt-
rut alkotnak;

R’ és R® jelentése egymastol fiiggetleniil
(a) fenil-;

(b) 3-10 szénatomos telitett vagy telitetlen karbociklusos
gylri;

(c) 3-10 szénatomos heterociklusos gyfirii, amely 1-2
heteroatomot tartalmaz az -O-, -N- és -S- atomok ko-
zll;

(d) H;

(e) 1-6 szénatomos alkil- vagy

(f) egy 3-8-tagu nitrogéntartalma gyiiriit alkotnak az R’
vagy R° csoporttal egyiitt;

R7 és R® jelentése linedris vagy gylirli forméju csoport, amely
adott esetben 1-3-szorosan szubsztitualva van valamely
kovetkezd csoporttal: 1-6 szénatomos alkil-, halogén-,

alkoxi-, hidroxi- vagy karboxicsoport;
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az R’ és R® altal alkotott gyiirti adott esetben egy fenilcsoport-
tal kondenzalva lehet,

e értéke 0, 1 vagy 2;

m értéke 1, 2 vagy 3;

n értéke 0, 1 vagy 2;

p értéke 0, 1, 2 vagy 3;

q értéke 0, 1, 2 vagy 3,

valamint a fenti vegyiiletek optikai és geometriai izomerjel,

nem-toxikus, farmakologiailag elfogadhat6 savaddicios soi,

N-oxidjai, észterei, kvaterner ammonium soi vagy prodrujai.

A halogénatom jelentése klor-, brom-, jod- vagy fluor-
atom.

Az alkilcsoport jelentése egyenes vagy elagazd lancu teli-
tett szénhidrogéncsoport, igy példaul a jelentésiik lehet metil-,
etil-, propil-, izopropil-, butil-, szek-butil-, terc-butil-, pentil-,
izopentil-, hexil- vagy izohexilcsoport.

Az alkoxicsoport jelentése egyenes vagy elagazo lancu
oxigénatomon keresztiil kapcsolddo alkilcsoport, igy lehet pél-
d4ul metoxi-, etoxi-, propoxi-, 1IZopropoxi-, butoxi-, izobutoxi-,
terc-butoxi-, pentoxi-, izopentoxi-, hexoxi- vagy izohexoxi-
csoport.

A zardjelbe tett negativ vagy pozitiv jel jelzi a polarizalt
fény iranyat, amelyre az adott sztereoizomer forgat.

Tovabbi el6nyss vegylileteket ismertetnek az
US 5 552 412 szamu szabadalmi leirasban, ezeket az (IA) alta-

lanos képlettel irjuk le - a képletben
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jelentése H, OH, F vagy Cl és B és E jelentése egymastol
Kiilonosen elonyds vegyiiletek a talalmany szerinti megol-
dasnal a kovetkezok:
cisz-6-(4-fluoro-fenil)-5-[4-(2-piperidin-1-il-etoxi)-fenil]-
-5,6,7,8-tetrahidro-naftalin-2-ol;
(-)-cisz-6-fenil-5-t4-(2-pirrolidin-1-il-etoxi)-fenil]-5,6,7,8-
-tetrahidro-naftalin-2-ol (lazofoxifenként is ismert);
cisz-6-fenil-5-[4-(2-pirrolidin-1-il-etoxi)-fenil]-5,6,7,8-
-tetrahidro-naftalin-2-ol;
cisz-1-[6'-pirrolidinoetoxi-3'-piridil]-2-fenil-6-hidroxi-
-1,2,3,4-tetrahidronaftalin;
1-(4'-pirrolidinoetoxifenil)-2-(4"-fluorofenil)-6-hidroxi-
-1,2,3,4-tetrahidroizokinolin;
cisz-6-(4-hidroxifenil)-5-[4-(2-piperidin-1-il-etoxi)-fenil]-
-5,6,7,8-tetrahidro-naftalin-2-ol;
1-(4'-pirrolidinoetoxifenil)-2-fenil-6-hidroxi-1,2,3,4-tetra-
hidroizokinolin

valamint a vegyliletek gyogyszerészetileg elfogadhaté séi.

Kiilondsen elényds so a (-)-cisz-6-fenil-5-[4-(2-pirrolidin-

-1-il-etoxi)-fenil]-5,6,7,8-tetrahidro-naftalin-2-ol-tartarat séja.
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Tovabbi elényos 6sztrogén agonista/antagonista vegyiile-
teket ismertetnek az US 5 047 431 szamu szabadalmi leirdsban,
ezeket a (II) altalanos képlettel irjuk le - a képletben

R'* és R?* jelentése azonos vagy kiilonbdzd és lehet me-
til-, etil- vagy benzilcsoport, valamint a vegyiiletek optikai
vagy geometriai izomerjei, gydgyszerészetileg elfogadhato soi,
N-oxidjai, észterei, kvaterner ammonium soi és produrgjai.

Tovabbi elonyds 6sztrogén agonista/antagonista vegyiile-
tek a kovetkezdk: tamoxifen: (etdnamin,2-[-4-(1,2-difenil-1-
-butenil)fenoxi]-N,N-dimetil, (Z)-2-, 2-hidroxi-1,2,3-
-propantrikarboxilat (1:1)) és tovabbi vegyiiletek az
US 4 536 516 szamu szabadalmi leiras szerint; 4-hidroxi-
-tamoxifen (azaz tamoxifen, ahol a 2-fenilcsoport a
4-helyzetben hidroxicsoportot tartalmaz) és mas vegyiiletek az
US 4 623 660 szamu szabadalmi leirasbdl; droloxifen: (3-
-hidroxitamoxifen; vagy (E)-3-[1-[4-[2-(dimetilamino)etoxi-
fenil-1-butenil]fenol); raloxifen: (metanon, [6-hidroxi-2-(4-
-hidroxifenil)-benzo[b]thien-3-il][4-[2-(1-piperidinil)etoxi]-
fenil]-hidroklorid); és mas vegyiiletek az US 4 418 068;

5393 763;5457 117;5 478 847 és 5 641 796 szamu szabadal-
mi leirasok; toremifen: (etanamin, 2-[4-(4-klor-1,2-difenil-1-
-butenil)fenoxi]-N,N-dimetil, (Z)-, 2-hidroxi-1,2,3-propan-
trikarboxilat (1:1) és mas vegyiiletek az US 4 696 949 és

4 996 225 szamu szabadalmi leirasokbol; centkromén: 1-[2-[[4-
-(-metoxi-2,2, dimetil-3-fenil-kroman-4-il)-fenoxi}-etil]-
-pirrolidin és mas vegyiiletek az US 3 822 287 szamu szaba-
dalmi leirasbdl; idoxifen: pirrolidin, 1-[-[4-[[1-(4-)6dfenil)-2-
-fenil-1-butenil]fenoxi]etil] és mas vegyiiletek az US 4 8§39 155
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szamu szabadalmi leirasbol; 6-(4-hidroxi-fenil)-5-[4-(2-
-piperidin-1-il-etoxi)-benzil]-naftalin-2-ol és mas vegyiiletek az
US 5 484 795 szamu szabadalmi leirasbol; és {4-[2-(2-aza-
-biciklo[2.2.1]hept-2-il)-etoxi]-fenil }-[6-hidroxi-2-(4-hidroxi-
-fenil)-benzo[b]tiofén-3-il]-metanon és més vegyiiletek a

WO 95/10513 szamu szabadalmi leirasbol. Tovabbi elonyos
vegyiiletek a GW 5638 és GW 7604 jeli vegyiiletek, ezek el6-
allitasat a kovetkezo irodalmi helyen ismertetik: Willson és
mtarsai, J. Med. Chem., 1994: 37: 1550-1552.

Tovabbi eldnyds 6sztrogén agonista/antagonista vegyiile-
tek kozé tartoznak a (II1) képleti EM-652 és (IV) képleti
EM-800 jeli vegyiiletek. Az EM-652 és EM-800 jeli vegyiile-
tek eloallitasat és a kiiléonb6z6 enantiomerek aktivitasat a ko-
vetkez0O irodalmi helyen ismertetik: Gauthier és mtarsai, J.
Med. Chem., 1997;40:21 17-2122.

Tovabbi elonyds 6sztrogén agonista/antagonista vegyiile-
tek a TSE-424 jell vegyiiletek, valamint tovabbi vegyiiletek,
ezeket az US 5 998 402, 5985910, 5 780 497, 5 880 137 és az
EP 0802183 Al szamu szabadalmi leirasokban ismertetik, eze-
ket a vegyiileteket az (V) és (VI) altalanos képletekkel irjuk le -
a képletekben
R,p jelentése H, OH vagy 1-12 szénatomos egyenes vagy el-

agazod lancu vagy 1-12 szénatomos egyenes lancu vagy el-

agazo ciklusos alkil-éterei, vagy halogénatom; vagy 1-4

szénatomos halogénezett éterek, beleértve a trifluormetil-

és triklormetl-étert,
R,p, R3g, R4, Rsp €s Rgp jelentése egymastol fliggetleniil H,

OH vagy 1-12 szénatomos észter (egyenes vagy eldgazd
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lanch) vagy 1-12 szénatomos alkil-éter (egyenes lancu, el-
agazo vagy ciklusos), halogénatom vagy 1-4 szénatomos
halogénezett éter, beleértve a trifluormetil-étert és
triklormetil-étert, ciano-, 1-6 szénatomos alkil- (egyenes
vagy elagazo lancu) vagy trifluormetil-csoport, azzal a
megkotéssel, hogy ha R;p jelentése H, R,p jelentése OH

csoporttol eltérd,

Y, jelentése H, 1-6 szénatomos alkil-, ciano-, nitro-, trifluor-

S

metil- vagy halogénatom,

értéke 2 vagy 3,

YA jelentése

a)

N
N

|
Rgp

ahol R;p és Rgp jelentése egymastdl fliggetleniil H, 1-6
szénatomos alkil- vagy fenilcsoport, amely adott esetben
CN csoporttal szubsztitudlva van, 1-6 szénatomos alkil-
(egyenes vagy elagazd lancu), 1-6 szénatomos alkoxi-
(egyenes vagy elagazo lancu), halogénatom, -OH, -CF;
vagy -OCF; csoport;

b) S5-tagu telitetlen vagy részlegesen telitetlen heterociklu-
sos csoport, amely 1-2 heteroatomot tartalmaz az -O-,
-NH-, 1-4 szénatomos alkil-, -N= és -S(O),- csoportok ko-
ziil, ahol u értéke 0-2, és adott esetben 1-3-szorosan vala-
mely kovetkez6 csoporttal szubsztitudlva van: hidrogén-,

hidroxil-, halogén-, 1-4 szénatomos alkil-, trihalogén-
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metil-, 1-4 szénatomos alkoxi-, trihalogénmetoxi-, 1-4
szénatomos aciloxi-, 1-4 szénatomos alkiltio-, 1-4 szén-
atomos alkilszulfinil-, 1-4 szénatomos alkilszulfonil-,
hidroxi-1-4 szénatomos alkil-, -CO,H-, -CN-, -CONHR 3,
-NH,, 1-4 szénatomos alkilamino-, 1-4 szénatomos
alkilamino-, -NHSO,R,5, -NHCOR g, -NO,, vagy fenil-
csoport, amely adott esetben 1-3-szorosan 1-4 szénatomos
alkilcsoporttal szubsztitualva van;

c) 6-tagn telitett, telitetlen vagy részlegesen telitetlen hete-
rociklusos csoport, amely 1-2 heteroatomot tartalmaz az
-O-, -NH-, -N(1-4 szénatomos alkil)-, -N= és -S(O),- cso-
portok koziil, ahol u értéke 0-2 és amely adott esetben 1-3-
szorosan valamely k6évetkez6 csoporttal szubsztitualva
van: hidrogén-, hidroxil-, halogén-, 1-4 szénatomos alkil-,
trihalogénmetil-, 1-4 szénatomos alkoxi-,
trihalogénmetoxi-, 1-4 szénatomos aciloxi-, 1-4 szénato-
mos alkiltio-, 1-4 szénatomos alkilszulfinil-, 1-4 szénato-
mos alkilszulfonil-, hidroxi-1-4 szénatomos alkil-, -
CO,H-, -CN-, -CONHR i, -NH,, 1-4 szénatomos
alkilamino-, 1-4 szénatomos alkilamino-, -NHSO,R 3, -
NHCOR g, -NO,, vagy fenilcsoport, amely adott esetben
1-3-szorosan 1-4 szénatomos alkilcsoporttal szubsztitualva
van,;

d) 7-tagu telitett, telitetlen vagy részlegesen telitetlen hete-
rociklusos csoport, amely 1-2- heteroatomot tartalmaz az
-O-, -NH-, -N(1-4 szénatomos alkil)-, -N= és -S(O)u- cso-
portok ko6ziil, ahol u értéke 0-2 és amely adott esetben 1-3-

szorosan valamely kovetkezd csoporttaé szubsztitualva
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van: hidrogén-, hidroxil-, halogén-, 1-4 szénatomos alkil-,
trihalogénmetil-, 1-4 szénatomos alkoxi-,
trihalogénmetoxi-, 1-4 szénatomos aciloxi-, 1-4 szénato-
mos alkiltio-, 1-4 szénatomos alkilszulfinil-, 1-4 szénato-
mos alkilszulfonil-, hidroxi-1-4 szénatomos alkil-, -
CO,H-, -CN-, -CONHR,g, -NH,, 1-4 szénatomos
alkilamino-, 1-4 szénatomos alkilamino-, -NHSO,R g, -
NHCOR,3, -NO,, vagy fenilcsoport, amely adott esetben
1-3-szorosan 1-4 szénatomos alkilcsoporttal szubsztitualva
van; vagy
e) egy biciklusos 6-12 atomot tartalmazé athidalt vagy
kondenzalt heterociklusos gyiirii, amely 1-2 heteroatomot
tartalmaz az -O-, -NH-, -N(1-4 szénatomos alkil)- és
-S(0),- csoportok koziil, aho u értéke 0-2, és amely adott
esetben 1-3-szorosan valamely kévetkezo csoporttal
szubsztitudlva van: hidrogén-, hidroxil-, halogén-, 1-4
szénatomos alkil-, trihalogénmetil-, 1-4 szénatomos
alkoxi-, trihalogénmetoxi-, 1-4 szénatomos aciloxi-, 1-4
szénatomos alkiltio-, 1-4 szénatomos alkilszulfinil-, 1-4
szénatomos alkilszulfonil-, hidroxi-1-4 szénatomos alkil-,
-CO,H-, -CN-, -CONHR 5, -NH,, 1-4 szénatomos
alkilamino-, 1-4 szénatomos alkilamino-, -NHSO;R g, -
NHCOR g, -NO,, vagy fenilcsoport, amely adott esetben
1-3-szorosan 1-4 szénatomos alkilcsoporttal szubsztitudlva
van;

valamint a fenti vegyiiletek optikal vagy geometriai izomerjei,

nem toxikus, farmakologiailag elfogadhat6 savaddicios soi, N-

oxidja, észterei, kvaterner ammoénium soi és prodrugjai.
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A kiilénésen elényds talalmany szerinti vegyliletek azok az

(V) vagy (VI) altalanos képletii vegyiiletek, amelyek képleté-

ben

R,p jelentése H, OH vagy 1-12 szénatomos €sztere vagy alkil-
-étere, vagy halogénatom;

R,s, Rsp, Rup, Rsp és Rep jelentése egymastol fiiggetleniil H,
OH vagy 1-12 szénatomos észtere vagy alkil-észtere, halo-
génatom, ciano-, 1-6 szénatomos alkil- vagy trihalogén-
metil-, elénydsen trifluormetil-csoport, azzal a megkotés-
sel, hogy ha Rp jelentése H, R;p jelentése OH csoporttol
eltéro,

Xa jelentése H, 1-6 szénatomos alkil-. ciano-, nitro-,
trifluormetil- vagy halogén-,

Y, jelentése

< R
N

Rgp

R.p és Rgp jelentése egymastol fiiggetleniil H, 1-6 szénatomos
alkil- vagy egylittesen egy -(CH,),- csoporttal, ahol w je-
lentése 2-6 kozotti szam, egy gyurit alkotnak, amely gyliri
adott esetben 1-3-szorosan valamely kdvetkezd csoporttal
szubsztitualva van: hidrogénatom, hidroxil-, halogén-, 1-4
szénatomos alkil-, trihalogénmetil, 1-4 szénatomos
alkoxi-, trihalogénmetoxi-, 1-4 szénatomos alkiltio-, 1-4
szénatomos alkilszulfinil-, 1-4 szénatomos alkilszulfonil-,
hidroxi-(1-4 szénatomos alkil)-, -CO,H, -CN, -CONH-1-4

szénatomos alkil-, -NH,, 1-4 szénatomos alkilamino-, 1-4
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szénatomos dialkilamino-, -NHSO,1-4 szénatomos alkil-,

-HNCO-1-4 szénatomos alkil- vagy -NO, csoport;
valamint a ezek optikai vagy geometriai izomerjei, nem toxi-
kus, farmakolégiailag elfogadhaté savaddicids so61, N-oxidja,
észterei, kvaterner ammoénium soéi és prodrugjai.

A fentiekben az R, és Rgp csoportok altal alkotott gylirti a
korlatozas szandéka nélkiil lehet aziridin-, azetidin-,
pirrolidin-, piperidin-, hexametilénamin- vagy heptametilén-
amin-gyurd.

Kiilondsen eldny6sek azok az (V) és (VI) altalanos képletii
vegyiiletek, amelyek képletében R g jelentése OH; R, - Rgp
jelentése a fenti; X, jelentése Cl, NO,, CN, CF; vagy CHj;; Ya

jelentése

AN /R7B
N
Rgp

ahol Ry és Rgp egyiittesen egy -(CH;), csoporttal, ahol t érté-
ke 4-6, egy gyurit alkotnak, amely adott esetben 1-3-szorosan
valamely kovetkezd csoporttal szubsztitualva van: hidrogén-
atom, hidroxil-, halogén-, 1-4 szénatomos alkil-,
trihalogénmetil-, 1-4 szénatomos alkoxi-, trihalogénmetoxi-, 1-
4 szénatomos alkiltio-, 1-4 szénatomos alkilszulfinil-, 1-4
szénatomos alkilszulfonil-, hidroxi-1-4 szénatomos alkil-,
-CO,H, -CN, -CONH-1-4 szénatomos alkil-, -NH,, 1-4 szén-
atomos alkilamino-, di-1-4 szénatomos alkilamino-, -NHSO,-
1-4 szénatomos alkil-, -NHCO-1-4 szénatomos alkil-, vagy

-NO; csoport; valamint a vegyiiletek optikal vagy geometriai
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izomerjei, nem toxikus, farmakologiailag elfogadhato
savaddiciods soi, N-oxidja, észterei, kvaterner ammoénium soi és
prodrugjai, beleértve a TSE-424 jelli (Va) képletnek megfeleld
vegyiiletet.

A talalmany szerinti sztrogén agonista/antagonista vegyii-
letek gydgyszerészetileg elfogadhat6 savaddicids soit kialakit-
hatjuk magabdl a vegyiiletb6l vagy annak barmely €szterébdl és
ezek lehetnek barmilyen a gyogyszeriparban altaldban hasznalt
gyogyszerészetileg elfogadhato sok. Igy példaul a sok kialaki-
tasahoz alkalmazhatjuk a kovetkezd szervetlen vagy szerves
savakat: s4sav, hidrogén-bromid, hidrogén-jodid, szulfonsavak,
igy példaul naftalinszulfonsav, metanszulfonsav vagy
toluolszulfonsav, kénsav, salétromsav, foszforsav, borkdsav,
pirokénsav, metafoszforsav, borostyankdsav, hangyasav,
ftalsav, tejsav, stb., kiilondsen eldnyds a sosav, citromsav, ben-
zoesav, maleinsav, ecetsav €s propionsav.

A taldlmany szerinti 0sztrogén agonista/antagonista vegyii-
leteket, mint mar a fentiekben emlitettiik, adagolhatjuk
savaddicids soi formaiban. A sokat elénydsen ugy allitjuk eld,
hogy a vegyiiletet, ha az egy bazis, alkalmas savval, példaul
valamely fenti savval reagaltatjuk. A s gyorsan kialakul, nagy
kihozatallal képzodik kozepes hdmeérsékleten €s gyakran ugy
allitjuk eld, hogy a vegyliletet megfeleld savas mosassal izolal-
juk a végso eldallitasi 1épést kovetden. A soképzd savat a meg-
feleld szerves oldoszerben vagy vizes, szerves olddszerben fel-
oldjuk, ez lehet példaul egy alkanol, keton vagy észter. Mas
részrél, ha a talalmany szerinti vegyliletet szabad bazis forma-

jaban kivanjuk kinyerni, akkor azt az utols6 bazikus mosasi lé-
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péssel izolaljuk a szokdsos modszerek szerint. Az elonyds
moédszer a hidroklorid sok eldallitasara, ha a szabad bazist al-
kalmas olddszerben oldjuk, az oldatot alaposan megszaritjuk
molekulaszitan példaul, majd hidrogéngéazt buborékoltatunk
keresztiil rajta. A (-)-cisz-6-fenil-5-[4-(2-pirrolidin-1-il-etoxi)-
-fenil]-5,6,7,8-tetrahidronaftalin-2-ol elény&s s6ja a D-(-)-
-tartarat so. Megjegyezziik, hogy az dsztrogén agonista/antago-
nistakat amorf formajukban is adagolhatjuk.

A ndéi szexualis zavarok kezelésére a cGMP fokozodszert
adagolhatjuk a talalmany szerinti vegyiiletettel egyiittesen, és
az adagolas torténhet kiilon-kiilon vagy egyetlen készitmény-
ben.

Az elény6s cGMP fokozdk a cGMP PDE inhibitorok. A
cGMP PDE inhibitorok, amelyek szelektivek a cGMP PDE-kre,
inkabb mint a ciklusos adenozin-3',5'-monofoszfat-foszfodi-
észterazokra (cAMP PDE-k) és/vagy amelyek a cGMP PDEy
izoenzim szelektiv inhibitorai, kiilondsen elonydsek. Ilyen kii-
l6ndsen elény6s cGMP PDE inhibitorokat ismertetnek az
US 5250 534, 5346 901, 5 272 147 szamu, valamint a
WO 94/28902 szamu szabadalmi leirasokban.

Az eldnyds cGMP PDEy (PDES-ként is nevezik) inhibito-
rokat a (VII) altalanos képlettel irjuk le - a képletben
R'P jelentése H, 1-3 szénatomos alkil-, 1-3 szénatomos

perfluoralkil- vagy 3-5 szénatomos cikloalkil-csoport,

R'® jelentése H, 1-6 szénatomos alkil-, amely adott esetben 3-6

szénatomos cikloalkilcsoporttal szubsztitudlva van; 1-3

szénatomos perfluoralkil- vagy 3-6 szénatomos cikloalkil-

-csoport,
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R’? jelentése 1-6 szénatomos alkil-, amely adott esetben 3-6
szénatomos cikloalkilcsoporttal szubsztitualva van, 1-6
szénatomos perfluoralkil-, 3-5 szénatomos cikloalkil-, 3-6
szénatomos alkenil- vagy 3-6 szénatomos alkinilcsoport;

R*® jelentése 1-4 szénatomos alkil-, amely adott esetben OH
NR’BR®B CN, CONR’®R®® vagy CO,R’® csoporttal
szubsztitualva van; 2-4 szénatomos alkenil-, amely adott
esetben CN, CONR’®R®® vagy CO,R’® csoporttal
szubsztitualva van; 2-4 szénatomos alkanoil-, amely adott
esetben NR’PR®® csoporttal szubsztitualva van; (hidroxi)-
2-4 szénatomos alkil-, amely adott esetben NR*®R®® cso-
porttal szubsztitualva van; (2-3 szénatomos alkoxi)-1-2
szénatomos alkil-, amely adott esetben OH vagy NR’BR®B
csoporttal szubsztitudlva van; CONR’®R®® CO,R’®; halo-
génatom; NR’®R®; NHSO,NR’®R®®; NHSO,R®?;
SO,NR?®R!'"® vagy fenil-, piridil-, pirimidinil-, imidazolil-,
oxazolil-, tiazolil-, tienil- vagy triazolilcsoport, amelyek
mindegyike adott esetben metilcsoporttal szubsztitualva
lehet;

RP és R® jelentése egymastdl fiiggetleniil H vagy 1-4 szén-
atomos alkil-, vagy egylittesen a nitrogénatommal, amely-
hez kapcsolddnak pirrolidinil-, piperidino-, morfolino-,
4-N(R''®)-piperazinil- vagy imidazolilcsoportot jelente-
nek, ahol az emlitett csoportok adott esetben metil- vagy
OH csoporttal szubsztitualva lehetnek;

R’ jelentése H vagy 1-4 szénatomos alkil-;

RSB jelentése 1-3 szénatomos alkil-, amely adott esetben

NR’®R®® csoporttal szubsztitualva van;
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R’® és R'?® jelentése egyiittesen a hozzajuk kapcsolédo nitro-
génatommal egy pirrolidinil-, piperidino-, morfolino- vagy
4-N(R'?®)-piperazinil-csoportot alkotnak, ahol az emlitett
csoport adott esetben 1-4 szénatomos alkil-, 1-3 szénato-
mos alkoxi-, NR"*®’R'*® vagy CONR'*®R'*® csoporttal
szubsztitualva van;

R''Bjelentése H; 1-3 szénatomos alkil-, amely adott esetben
fenilcsoporttal szubsztitualva van; (hidroxi)2-3 szénato-
mos alkil-; vagy 1-4 szénatomos alkanoilcsoport;

RIZBjelentése H; 1-6 szénatomos alkil-; (1-3 szénatomos
alkoxi)-2-6 szénatomos alkil-; (hidroxi)2-6 szénatomos
alkil-; (R"PR"*EN)-2-6 szénatomos alkil-; (R"*’R"**NOC)-
-1-6 szénatomos alkil-; CONR'"*®*R'*®; CSNR'"*PR'*®; vagy
C(NH)NR"*PR'?; ¢s

R"*B ¢s R'*® jelentése egymastdl fiiggetleniil H; 1-4 szénatomos
alkil-; (1-3 szénatomos alkoxi)-2-4 szénatomos alkil-;
vagy (hidroxi)-2-4 szénatomos alkil-csoport

vagy a fenti vegyiiletek gyogyszerészetileg elfogadhato soi,

vagy ezeket tartalmazo gyogyszerészetileg elfogadhaté készit-

mények.

Az elonyos cGMP PDEy inhibitorok kozé tartozik a
szildenafil (elonydsen citrat s6) (Viagra®) {1-[[3-(6,7-dihidro-
-1-metil-7-0x0-3-propil-1H-pirazolo[4,3-d]pirimidin-5-11)-4-
-etoxi-fenil]szulfonil]-metilpiperazin}, amelyet a (VIII) kép-
lettel irunk le, valamint ezek gyogyszerészetileg elfogadhato
sOi, tovabba a (IX) képletnek megfeleld vegyiilet €s gyogysze-
részetileg elfogadhato so1, a (X) képletnek megfelel6 3-etil-5-
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-{5-[(4-etilpiperazino)szulfonil]-2-(2-metoxietoxi)pirid-3-il }-2-
-(2-piridilmetil)-6,7-dihidro-2H-pirazolo[4,3-d]pirimidin-7-on.

A (IX) képletnek megfeleld vegyiiletet példaul az
US 5272 147 és 5426 107 szamu szabadalmi leirasokban is-
mertetik.

Szintén elényés cGMP PDEy inhibitorok a WO 95/19978
szamu kozzétételi iratban leirt vegyiletek, valamint soik és
szolvatjaik, a vegyiileteket a (XI) altalanos képlettel irjuk le - a
képletben
R’ jelentése hidrogén, halogén- vagy 1-6 szénatomos alkil-;
R'C jelentése hidrogén-, 1-6 szénatomos alkil-, 2-6 szénatomos

alkenil-, 2-6 szénatomos alkinil-, halogén-1-6 szénatomos

alkil-, 3-8 szénatomos cikloalkil-, 3-8 szénatomos
cikloalkil-1-3 szénatomos alkil-, aril-, 1-3 szénatomos
alkil- vagy heteroaril-1-3 szénatomos alkil-,

R*C jelentése egy adott esetben szubsztitualt monociklusos
aromas gylrl, amely benzol-, tiofén-, furan- vagy piridin-,

vagy egy adott esetben szubsztitualt biciklusos gytri

0

amely csoport a molekula toébbi részéhez a benzolgyitiri
egyik szénatomjan keresztiil kapcsolddik és ahol a kon-
denzalt A gylrd egy 5- vagy 6-tagu telitett vagy részlege-
sen vagy teljesen telitetlen gy(ir{i, amely szénatomokat és
adott esetben egy vagy két heteroatomot tartalmaz az oxi-

gén-, kén- és nitrogénatomok koziil; és R*C jelentése hid-
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rogénatom vagy 1-3 szénatomos alkil-, vagy R'C és R’ je-
lentése egyiittesen egy 3- vagy 4-tagu alkenilgyuri.
Az elony0s vegyliletek egyik alcsoportjat a (XlIa) altala-

nos képlettel irjuk le (ilyeneket ismertetnek a WO 95/19978

szamu ko6zzétételi iratban) - a képletben

R%C jelentése hidrogén- vagy halogénatom vagy 1-6 szénato-
mos alkil-,

R'C jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkil-, halogén-1-6
szénatomos alkil-, 3-8 szénatomos cikloalkil-, 3-8 szén-
atomos cikloalkil-1-3 szénatomos alkil-, aril-1-3 szénato-
mos alkil- vagy heteroaril-1-3 szénatomos alkilcsoport és

R*¢ jelentése egy adott esetben szubsztitualt monociklusos
aromas gytrli, amely benzol-, tiofén-, furan- vagy piridil-

vagy egy adott esetben szubsztitualt biciklusos gyiri

90

amely a molekula tobbi részéhez a benzolgytirli egyik

szénatomjan keresztiil kapcsolddik és ahol az A kondenzalt

gylrd egy 5- vagy 6-taga gylirii, amely telitett vagy rész-

legesen vagy teljesen telitetlen és szénatomokat és adott

esetben egy vagy két heteroatomot tartalmaz az oxigén-,

kén- és nitrogénatomok koziil.

Az oltalmi korbe tartoznak a fenti vegyiiletek so6i és
szolvatjai is.

A taldlmany szerinti megoldasnél elényo6sen alkalmazhatdk

cGMP PDES5 inhibitorként példaul a kévetkezo vegyiiletek:
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pirazolo[4,3-d]pirimidin-7-on ¢(EP-A-0463756);
pirazolo[4,3-d]pirimidin-7-on (EP-A-0526004); pirazolo[4,3-
-d]pirimidin-7-on (W093/06104); pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-
on izomerek (WO 93/07149); kinazolin-4-on (WO 93/12095);
pirido[3,2-d]pirimidin-4-on (WO 94/05661); purin-6-on
(WO 94/00453); pirazolo[4,3-d]pirimidin-7-on (WO 98/49166);
pirazolo[4,3-d]pirimidin-7-on (WO 99/54333); pirazolo[4,3-
-d]pirimidin-4-on (EP-A-0995751); pirazolo[4,3-d]pirimidin-7-
on (WO 00/24745); pirazolo[4,3-d]pirimidin-4-on
(EP-A-0995750); valamint WO95/19978; WO 99/24433 és
WO 93/07124 szamu kozzétételi iratokban leirt vegyiiletek.

A fentiekben emlitett kozzétett szabadalmi bejelentések
teljes terjedelmiikben referenciaként szolgalnak.

Elényos V tipust foszfodiészteraz inhibitorok kozé tartoz-
nak a talalmany szerinti megoldashoz a kévetkezd vegyiiletek:

5-[2-etoxi-5-(4-metil-1-piperazinilszulfonil)fenil]-1-metil-
3-n-propil-1,6-dihidro-7H-pirazolo[4,3-d]pirimidin-7-on
(szildenafil) (1-[[3-(6,7-dihidro-1-metil-7-0x0-3-propil-1H-
-pirazolo[4,3-d]pirimidin-5-il)-4-etoxifenil]szulfonil]-4-
-metilpiperazin-ként is ismert, EP-A-0463756);

5-(2-etoxi-5-morfolinoacetilfenil)-1-metil-3-n-propil-1,6-
-dihidro-7H-pirazolo[4,3-d]pirimidin-7-on (EP-A-0526004);

3-etil-5-[5-(4-etilpiperazin-1-il-szulfonil)-2-n-propoxi-
fenil]-2-(piridin-2-il)metil-2,6-dihidro-7H-pirazolo(4,3-d]piri-
midin-7-on (W098/49166);

3-etil-5-[5-(4-etilpiperazin-1-ilszulfonil)-2-(2-metoxi-
etoxi)piridin-3-il]-2-(piridin-2-il} metil-2,6-dihidro-7H-
-pirazolo[4,3-d]pirimidin-7-on (W0O99/54333);
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(+)-3-etil-5-[5-(4-etilpiperazin-1-il-szulfonil)-2-(2-
-metoxi-1(R)-metiletoxi)piridin-3-il]-2-metil-2,6-dihidro-7H-
-pirazolo[4,3-d]pirimidin-7-on (3-etil-5-{5-[4-etilpiperazin-1-
-il-szulfonil]-2-([(1R)-2-metoxi-1-metiletilJoxi)piridin-3-il }-2-
-metil-2,6-dihidro-7H-pirazoto[4,3-d] pirimidin-7-on-ként is
ismert, W099/54333);

5-[2-etoxi-5-(4-etilpiperazin-1-il-szulfonil)piridin-3-il]-3-
etil-2-[2-metoxietil]-2,6-dihidro-7H-pirazolo[4,3-d]pirimidin-
7-on (1-{6-etoxi-5-[3-etil-6,7-dihidro-2-(2-metoxietil)-7-oxo-
2H-pirazolo[4,3-d]pirimidin-5-il]-3-piridilszulfonil }-4-
-etilpiperazin (lasd a késébbi 1. példat);

5-[2-1zoo-butoxi-5-(4-etilpiperazin-1-il-szulfonil)piridin-
3-il]-3-etil-2-(1-metilpiperidin-4-il)-2,6-dihidro-7H-
-pirazolo[4,3-d]pirimidin-7-on (lasd a 2. példat);

5-[2-etoxi-5-(4-etilpiperazin-1-il-szulfonil)piridin-3-il]-3-
etil-2-fenil-2,6-dihidro-7H-pirazolo[4,3-d]pirimidin-7-on (ldsd
a késobbi 3. példat);

5-(5-acetil-2-propoxi-3-piridinil)-3-etil-2-(1-izopropil-3-
azetidinil)-2,6-dihidro-7H-pirazolo[4,3-d]pirimidin-7-on (lasd a
késdbbi 4. példat);

5-(5-acetil-2-butoxi-3-piridinil)-3-etil-2-(1-etil-3-aze-
tidinil)-2,6-dihidro-7H-pirazolo[4,3-d]pirimidin-7-on (lasd a
késobbi 5. példat);

(6R,12aR)-2,3,6,7,12,12a-hexahidro-2-metil-6-(3,4-
-metiléndioxifenil)-pirazino[2',1":6,1]pirido[3,4-b]indol-1,4-
-dion (IC-351) (Cialis®), azaz a 78. és 95. példa szerinti
vegyiilet (W0O95/19978), valamint az 1., 3., 7. és 8. példa

szerinti vegyiilet;
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2-[2-etoxi-5-(4-etil-piperazin-1-il-1-szulfonil)-fenil]-5-
-metil-7-propil-3H-imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-4-on
(vardenafil) (BAY38-9456), 1-[[3-(3,4-dihidro-5-metil-4-oxo0-
-7-propilimidazo[5,1-f]-as-triazin-2-il)-4-etoxifenil]szulfonil]-
-4-etilpiperazinként is ismert, azaz a W099/24433 szamu k6z-
zétételi irat 20., 19., 337. és 336. példai szerinti vegyiilet; és a
W093/07124 szamu kozzétételi irat 11. példaja szerinti vegyii-
let; valamint a kovetkez6 publikdcidban ismertetett 3 €s 14
szamu vegyiilet: Rotella D P, J. Med. Chem. 2000, 43, 1257.

Tovabbi cGMP PDES5 inhibitor tipusu vegyiiletek még a ta-
lalmany szerinti felhasznalasra a kovetkezok: 4-brom-5-
-(piridilmetilamino)-6-[3-(4-klérfenil)-propoxi]-3(2H)-
piridazinon;

1-[4-[(1,3-benzodioxol-5-il-metil)amiono]-6-klor-2-
-kinozolinil]-4-piperidin-kasrbonsav, mononatrium so; (+)-
-cisz-5,6a,7,9,9,9a-hexahidro-2-[4-(trifluorometil-fenilmetil-5-
-metil-ciklopent-4,5]imidazo(2,1-b]purin-4(3H)on;
furazlocillin; cisz-2-hexil-5-metil-3,4,5,6a,7,8,9,9a-oktahidro-
ciklopent[4,5]-imidazo[2,1-b]purin-4-on; 3-acetil-1-(2-klor-
benzil)-2-propilindol-6-karboxilat; 3-acetil-1-(2-kl6rbenzil)-2-
-propilindole-6-karboxilat; 4-brom-5-{3-piridilmetilamino)-6-
-(3-(4-klérfenil)propoxi)-3-(2H)piridazinon; 1-metil-5(5-
-morfolinoacetil-2-n-propoxifenil)-3-n-propil-1,6-dihidro-7H-
-pirazolo(4,3-d)pirimidin-7-on; 1-[4-[(1,3-benzodioxol-5-il-
metil)amino]-6-klor-2-kinazolinil]-4-piperidinkarbonsav,
monondatrium so; Pharmaprojects No. 4516 (Glaxo Wellcome);
Pharmaprojects No. 5051 (Bayer); Pharmaprojects No. 5064
(Kyowa Hakko; WO 96/26940); Pharmaprojects No. 5069
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(Schering Plough); GF-196960 (Glaxo Wellcome); E-8010 és
E-4010 (Eisai); Bay-38-3045 & 38-9456 (Bayer) €s Sch-51866.

Barmelyik cGMP PDES5 inhibitor alkalmassagat kdnnyen
meghatarozhatjuk, ha kiértékeljiik a hatasossdgukat €s szelekti-
vitasukat az irodalombdl ismert modszerekkel, majd értékeljiik
a toxicitas, abszorpcid, metabolizmus, farmakokinetika, stb.
tulajdonsagokat az ismert gyogyszerészeti gyakorlatnak megfe-
lelden.

A ¢cGMP PDES5 inhibitorok ICs, értéke eldnyosen kisebb,
mint 100 nmél, még eldnydsebben kisebb, mint 50 nmol, kiils-
ndsen elédnydsen kisebb, mint 10 nmal.

A cGMP PDES5 inhibitorok ICs, értékét az irodalombdl is-
mert modszer szerint hatarozzuk meg, példaul az
EP0463756-B1 és EP0526004-A1 iratokban ismertetett modon.

Az alkalmazott cGMP PDES5 inhibitorok elonydsen szelek-
tivek a PDES enzimre. Elonyosen szelektivek a PDE3, még
elénydsebben a PDE3 és PDE4 enzimekre. Elonydsen a
cGMP PDES5 inhibitorok szelektivitdsi ardnya nagyobb, mint
100, elénydsen nagyobb, mint 300 a PDE3 enzimre ¢és kiilono-
sen elénydsen a PDE3 és PDE4 enzimekre.

A szelektivitasi aranyt a szakember kdnnyen meghatéaroz-
hatja. A PDE3 és PDE4 enzimekkel kapcsolatos 1Cs, ért€keket
az ismert modon hatarozzuk meg, példaul a kévetkezd publika-
cidban leirtak szerint: S A Ballard és mtarsai, Journal of

Urology. 1998, 159. kotet, 2164-2171.



-73 -

¢cGMP 1. példa

2-(Metoxietil)-5-[2-etoxi-5-(4-etilpiperazin-1-il-

-szulfonil)piridin-3-il]-3-etil-2,6-dihidro-7H-

-pirazolo[4,3-d]pirimidin-7-on

(1) képletii vegyiilet

0,75 mmal alabbi i) pont szerinti terméket elkeveriink
298mg (1,50 mmdl) kalium-bisz(trimetilszilil)amiddal és 73 pl,
(0,75 mmol) etil-acetattal 10 ml etanolban és 120°C-on lezart
edényben 12 oran at melegitjiik. A keveréket ezutan lehtjiik,
etil-acetat és vizes natrium-hidrogén-karbonat oldat kozott
megosztjuk, a rétegeket szétvalasztjuk, a szerves fazist MgSO,
felett szaritjuk és csokkentett nyomason betdményitjiik. A
nyers terméket oszlopkromatografiaval szilikagélen tisztitjuk
(diklérmetan/metanol= 98/2) igy 164 mg cim szerinti vegyiile-
tet nyeriink.

Elemanalizis a C,3H33N505S;0,20C,HsCO,CHj; 6sszegkép-
leti vegyilletre:

meért: C, 53,18; H, 6,48; N, 18,14;

szamitott: C, 53,21; H, 6,49; N, 18,25%;

5 (CDCl;): 1,04 (3H, t), 1,40 (3H, t), 1,58 (3H, t), 2,41
(2H, q), 2,57 (4H, m), 3,08 (2H, q), 3,14 (4H, m), 3,30 (3H, s),
3,92 (2H, t), 4,46 (2H, t), 4,75 (2H, q), 8,62 (1H, d), 9,04 (1H,
d), 10,61 (1H, s); LRMS : m/z 520 (M+1)"; o.p.:L 161-162°C.

Kiindulasi anyagok eldallitasa

a) Piridin-2-amino-5-szulfonsav

(2) képletii vegyiilet

80 g (0,85 mol) 2-aminopiridint részletekben 30 perc alatt
320 g oleumhoz adagolunk, a kapott oldatot 140°C-on 4 déran at



- 74 -

melegitjiik, majd lehiitjiik és a keveréket 200 g jégre Ontjiik,
majd jég/so fiirddben a keveréket 2 oran at keverjiik. A kapott
szuszpenzidt szlrjiik, a szilard anyagot 200 ml jeges vizzel at-
mossuk, hozzadadunk 200 ml hideg IMS-t, leszivatassal szarit-
juk, igy 111,3 g cim szerinti vegyiiletet nyeriink szilard anyag
formajaban.

LRMS : m/z 175 (M+1)"

b) Piridin-2-amino-3-brom-5-szulfonsav

(3) képletii vegyiilet

99 g (0,62 mol) brémot adagolunk cseppenként 1 ora alatt
180 g (0,62 mol) a) pont szerinti termékbdl és 600 ml vizbdl
allo forré oldathoz, majd allandé visszafolyatas kézben mele-
gitjitkk. Ha a reakcio teljesen végbement, a keveréket lehiitjiik,
szlirjiik, a szilard anyagot vizzel atmossuk, leszivatassal szarit-
juk, igy 53,4 g cim szerinti vegyliletet nyeriink.

(DMSO0d¢,300MHz): 8,08 (1H, s), 8,14 (1H, s);
LRMS:m/z 253 (M)".

¢) Piridin-3-brom-2-klor-5-szulfonil-klorid

(4) képletii vegyiilet

7,6 g (110,0 mmol) natrium-nitritet feloldunk 30 ml vizben
és cseppenként 115 ml 20%-o0s vizes sésavban oldott 25,3 g
(100 mmol) b) pont szerinti termékhez adagoljuk, az oldatot
jéggel lehlitottiik, az adagolasnal a homérsékletet 6°C alatt tart-
juk. A kapott keveréket 30 percig 0°C-on, majd tovabbi 1 6ran
at szobahdmérsékleten keverjiik. A keveréket ezutan csékken-
tett nyomason eltavolitjuk, a visszamarado6 anyagot vakuumban
70°C-on 72 oraig szaritjuk. 30 g (144 mmol) foszfor-

-pentakloridbdl és 1 ml (10,8 mmol) foszfor-oxikloridbol alloé
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szilard keveréket 125°C-on 3 6ran at melegitjiik, majd lehutjiik.
A reakciokeveréket 100 g jégbe ontjiik, a kapott szilard anyagot
szirjiik, vizzel mossuk. A térméket diklérmetanban oldjuk,
MgSO, felett szaritjuk, csékkentett nyomason betédményitjiik,
igy nyerjik a cim szerinti vegyiiletet sarga, szilard anyag for-
majaban, mennyisége 26,58 g.

6 (CDCl; 300MHz): 8,46 (1H, s), 8,92 (1H, s).

d) 3-Brom-2-klér-5-(4-etilpiperazin-1-il-szulfonil)-

piridin

(5) képletii vegyiilet

11,3 ml (89,0 mmol) l-etilpiperazint és 12,5 ml (89,0
mmol) trietilamint feloldunk 150 ml diklérmetanbdl és 23 g (79
mmol) 150 ml dikléormetanban c¢) pont szerinti termékbdl allo
jéghideg oldathoz adagoljuk és az anyagot 0°C-on | 6ran at ke-
verjiik. A keveréket ezutan csokkentett nyomason betéményit-
jik, a visszamaradd barna olajat szilikagélen kromatografaljuk
(diklérmetan/metanol=99/1 — 97/3), igy 14,5g cim szerinti ve-
gyliletet nyeriink narancsszinili szilard anyag formjaban.

6 (CDCl;, 300MHz): 1,05 (3H, t), 2,42 (2H, q), 2,55 (4H,
m), 3,12 (4H, m), 8,24 (1H, s), 8,67 (1H, s).

e) 3-Brom~2-etoxi-5-(4-etillpiperazin-1-il-szulfonil)-

piridin

(6) képletii vegyiilet

6,60 g (17,9 mmol) d) pont szerinti terméket és 6,09 g
(89,55 mmdl) natrium-etoxidot feloldunk 100 ml etanolban,
visszafolyatas kozben 18 6ran at melegitjiik, majd lehttjiik. A
keveréket ezutan csokkentett nyomason betdményitjiik, a visz-

szamarado6 anyagot 100 ml viz és 100 ml etil-acetat k6zo6tt



76 VLN A MR

megosztjuk, a rétegeket szétvalasztjuk, a vizes fazist 2x100 ml
etil-acetattal extrahdljuk, a szerves oldatokat egyesitjiik,
MgSQ, felett szaritjuk €s csokkentett nyomason betoményitjiik,
igy 6,41 g cim szerinti vegyiiletet nyeriink barna, szilard anyag
formajaban.

Elemanalizis a C3H,;,BrN;O;S 6sszegképleti vegyiiletre:

meért: C,41,27,H,5,33; N, 11,11,

szamitott: C, 41,35; H, 5,28; N, 10,99%;

8 (CDCls3, 300MHz): 1,06 (3H, t), 1,48 (3H, t), 2,42 (2H,
q), 2,56 (4H, m), 3,09 (4H, m), 4,54 (2H, q), 8,10 (1H, s), 8,46
(1H, s); LRMS : m/z 378, 380 (M+1)".

f) Piridin-2-etoxi-5-(4-etilpiperazin-1-il-szulfonil)-3-

-karbonsav-etil-észter

(7) képletii vegyiilet

6,40 g (16,92 mmol) e) pont szerinti terméket 12 ml (86,1
mmol) trietilamint és palladium(0)trisz(trifenilfoszfin)-t elke-
veriink 60 ml etanolban és 100°C-on 200 psi nyomason szén-
monoxid atmoszféraban 18 6ran at melegitjik, majd lehGtjiik. A
keveréket ezutan csokkentett nyomason betoményitjiik, a visz-
szamarado anyagot szilikagélen kromatografaljuk
(diklérmetan/metanol= 100/0 — 97/3), igy 6,2 g cim szerinti
vegyiiletet nyerlink narancsszinii olaj formdjaban.

8 (CDCl;, 300MHz): 1,02 (3H, t), 1,39 (3H, t), 1,45 (3H,
t), 2,40 (2H, q), 2,54 (4H, m), 3,08 (4H, m), 4,38 (2H, q), 4,55
(2H, q), 8,37 (1H, s), 8,62 (1H, s); LRMS : m/z 372(M+1)"

g) Piridin-2-etoxi-5-(4-etilpiperazin-1-il-szulfonil)-3-

-karbonsav

(8) képletit vegyiilet
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4,96 g (13,35 mmol) f) pont szerinti terméket és 25 ml 2N
(50 mmol) vizes natrium-hidroxid oldatot 25 ml etanolban szo-
bahémérsékleten 2 6ran at keveriink, majd csékkentett nyoma-
son fele térfogatra betdményitjiik, éterrel atmossuk, pH=5 érté-
kig 4 N sésavval megsavanyitjuk. A vizes oldatot diklérmetan-
nal extrahdljuk (3x30 ml), a szerves extraktumokat egyesitjiik,
MgSO, felett szaritjuk, csékkentett nyoméason betéményitjiik,
igy nyerjiik a cim szerinti vegyiiletet halvanybarna, szilard
anyag formajaban, mennyisége 4,02 g.

6 (DMSOd¢,300MHz): 1,18 (3H, t), 1,37 (3H, t), 3,08 (2H,
q), 3,17-3,35 (8H, m), 4,52 (2H, q), 8,30 (1 H,s), 8,70 (1H,s),

h) 4-[2-Etoxi-5-(4-etillpiperazin-1-il-szulfonil)piridin-3-

-il-karboxamido]-1H-3-etilpirazol-5-karboxamid

(9) képleti vegyiilet

9,2 g (59,8 mmol) 4-amino-3-etil-1H-pirazol-5-
-karboxamidot (WO 9849166 szamu irat, 8. eldallitasi példa)
60 ml N,N-dimetilformamidban feloldunk, majd 240 ml
diklérmetanban oldott 21,7 g (62,9 mmdl) g) pont szerinti ter-
meékhez 10,1 g (66,0 mmdl) 1-hidroxibenzotriazol-hidrathoz és
13,15 ml (94,3 mmdl) trietilaminhoz adagoljuk. A kapott keve-
rékhez ezutan 13,26 g (69,2 mmol) 1-(3-dimetilaminopropil)-
-3-etilkarbodiimid-hidrokloridot adagolunk és szobahémérsék-
leten 6 6ran at keverjiik. A diklormetant ezutan csokkentett
nyomason eltavolitjuk, a visszamaradd anyagot 400 ml] etil-
-acetatba Ontjiik, és a keveréket 400 ml vizes natrium-hidrogén-
-karbonat oldattal mossuk. A kapott kristalyos csapadékot sziir-
juk, etil-acetdttal mossuk, vdkuumban széritjuk, igy 22 g cim

szerinti vegyiiletet nyertink fehér por formajaban.
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d (CDCl3+1 csepp DMSOdg) 0,96 (3H, t), 1,18 (3H, t),
1,50 (3H, t), 2,25-2,56 (6H, m), 3 2,84 (2H, q), 3,00 (4H, m),
4,70 (2H, q), 5,60 (1 H, br s), 6,78 (1 H, brs), 8,56 (1 H, d),
8,76 (1H, d), 10,59 (1H, s), 12,10-12,30 (1H, s);

LRMS: m/z480 (M+1)"

i) 2-Metoxietil-4-[2-etoxi-5-(4-etilpiperazin-1-il-

-szulfonilpiridin-3-il-karboxamid]-3-etilpirazol-5-

-karboxamid

(10) képletii vegyiilet

1,72 mmol 1-brom-2-metoxietant adagolunk 750 mg (1,56
mmol) h) pont szerinti termékhez és 1,12 g (3,44 mmol) cézi-
um-karbonathoz, amelyeket 15 ml N,N-dimetilformamidban
oldottunk, majd a kapott anyagot 60°C-on 18 6ran at keverjiik.
A keveréket ezutan lehiitjiik, viz és etil-acetat k6zott megoszt-
Juk, a rétegeket szétvalasztjuk, a szerves fazist MgSO, felett
szaritjuk, csdkkentett nyomdson betdményitjiikk és azeotréposan
toluollal ledesztillaljuk. A kapott szilard anyagot éterbdl atkris-
talyositjuk, igy nyerjiik a cim szerinti vegyiiletet fehér, szilard
anyag formajaban.

cGMP 2. példa

5-[2-izo-Butoxi-5-(4-etilpiperazin-1-il-szulfonil)piridin-

-3-il]-3-etil-2-(1-metilpiperidin-4-il)-2,6-dihidro-7H-

-pirazolo[4,3-d]pirimidin-7-on

(11) képletii vegyiilet

90mg (0,156 mmol) b) pont szerinti terméket elkeveriink
156mg (0,78 mmol) kalium-bisz(trimetilszilil)amiddal és14 mg
(0,156 mmol) etil-acetattal 12 ml izopropanolban és 130°C-on

6 oran at lezart edényben keverjiik. Az anyagot ezutdn lehiitjiik,
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telitett vizes natrium-hidrogén-karbonat oldatba 6ntjik (60 ml)
és 60 ml etil-acetattal extrahaljuk. A szerves fazisokat egyesit-
jik, MgSO, felett szaritjuk, cs6kkentett nyomason betoményit-
juk, igy egy gumiszerl anyagot nyeriink. Ezt szilikagélen
oszlopkromatografaljuk (diklérmetdne/metanol /0,88 ammoé-
nia=92,6/6,6/0,6), igy 36 mg cim szerinti vegyiiletet nyeriink
beige szinli hab forméajaban.

o (CDCls) 1,01 (3H, t), 1,12 (6H, d), 1,39 (3H, t), 1,94
(2H, m), 2,15 (2H, m), 2,22-2,44 (6H, m), 2,55 (6H, m), 3,02
(4H, m), 3,14 (4H, m), 4,22 (1H, m), 4,43 (2H, d), 8,60 (1H, d),
9,00 (1H, d), 10,54 (1H, s).

Kiindulasi anyagok eloallitasa

a) 2-(1-terc-Butoxikarbonilpiperidin-4-il)-4-[2-etoxi-5-

-(4-etilpiperazin-1-il-szulfonil)piridin-3-il-karbox-

amido]-3-etilpirazol-5-karboxamid

(12) képletii vegyiilet

64 mg natrium-hidridet (1,6 mmol, 60%-o0s asvanyi olajjal
késziilt diszperzid) 10 ml tetrahidrofuranban oldott 1,46 mmol
1. példa h) pont szerinti termékhez adagolunk, majd a kapott
oldatot 10 percen at keverjiik. Ezutan hozzaadunk 1,60 mmol
terc-butil4-[(metilszulfonil)oxi]-1-piperidinekarboxilatot
(WO 9319059) és 60°C-on 3 napon at keverjiik. A keveréket
ezutan lehitjik, etil-acetat és vizes natrium-hidrogén-karbonat
oldat k6z6tt megosztjuk, a fazisokat szétvalasztjuk, a vizes fa-
zist etil-acetattal extrahaljuk, a szerves fazisokat egyesitjiik,
MgSO, felett szaritjuk és cs6kkentett nyomason betoményitjiik.

A visszamarado anyagot szilikagélen kromatografaljuk
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(diklérmetan/metanol= 98/2), igy 310 mg cim szerinti vegylile-
tet nyeriink fehér hab formajaban.

& (CDCl3) 1,02 (3H, t), 1,23 (3H, t), 1,49 (9H, s), 1,57
(3H, m), 1,93 (2H, m), 2,16 (2H, m), 2,40 (2H, q), 2,54 (4H,
m), 2,82-2,97 (4H, m), 3,10 (4H, m), 4,30 (3H, m), 4,79 (2H,
q), 5,23 (1H, s), 6,65 (1H, s), 8,63 (1H, d), 8,82 (1H, d), 10,57
(1H, s).

b) 4-[2-Etoxi-5-(4-etilpiperazin-1-il-szulfonil)piridin-3-

-il-karboxamido]-3-etil-2-(1-metilpiperidin-4-il)pirazol-

5-karboxarnid

(13) képletii vegyiilet

1,5 ml trifluorecetsavat adagolunk 2 ml diklérmetanban
oldott 320 mg (0,48 mmdl) a) pont szerinti termékhez és a ka-
pott oldatpt szobahémérsékleten 2,5 éran at keverjik. A keve-
réket ezutan csdkkentett nyomason betdményitjiik, a visszama-
radé anyagot éterrel elkeverjiik, vakuumban szaritjuk, igy egy
fehér, szilard anyagot nyeriink. A kéztitermék amint feloldjuk 8
ml diklormetanban és hozzaadunk 217 pl formaldehidet
(37%-os vizes oldat, 290 mmol) és a kapott oldatot erételjesen
30 percig keverjiik. Ezutan hozzdadunk 88 p (1,69 mmodl) ecet-
savat, 30 percig keverjiik, majd hozzaadunk 169 mg (0,80
mmél) natrium-triacetoxi-boérhidridet és 16 6ran at szobaho-
mérsékleten keverjiik. Az anyagot ezutan vizes natrium-
-hidrogén-karbonat oldatba 6ntjiik, etil-acetéttal extrahaljuk, a
szerves extraktumokat egyesitjitk, MgSOy, felett széritjuk és
cs6kkentett nyomason betoményitjiik. A visszamaradoé anyagot

szilikagélen oszlopkromatografaljuk (diklérmetan/metanol/0,88
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ammonia=91,75/7,5/0,75), igy 70 mg cim szerinti vegyiiletet
nyeriink. '

5 (CDCls3) 1,02 (3H, t), 1,22 (3H, 1), 1,58 (3H, t), 1,92 (2H,
m), 2,14 (2H, m), 2,25-2,45 (7H, m), 2,54 (4H, m), 2,91 (2H,
q), 2,99-3,16 (6H, m), 4,08 (1H, m), 4,78 (2H, q), 5,11 (1H,
brs), 6,65 (1H, brs), 8,63 (1H, d), 8,83 (1H, d), 10,53 (1H, s).

¢GMP 3. példa

5-[2-Etoxi-5-(4-etilpiperazin-1-il-szulfonil)piridin-3-il]-

3-etil-2-fenil-2,6-dihidro-7H-pirazolo[4,3-d]pirimidin-7-

-on

(14) képletil vegyiilet

0,1 ml (1,08 mmdl) piridint adagolunk a kovetkezdket tar-
talmazo keverékhez: 250 mg (0,54 mmol) kévetkezo a) pont
szerinti termék, 145mg (0,72 mmol) réz(1I)-acetat-monohidrat,
132mg (1,08 mmoél) benzolbérsav és 392 mg 4 A molekulaszita
és 5 ml dikléormetan. A kapott keveréket szobahdmérsékleten 4
napon at keverjiik, majd sziirjik, a szlirletet csdkkentett nyo-
mason betdményitjiik, a kapott nyers terméket szilikagélen
oszlopkromatografaljuk (dikléormetan/metanol/0,88 ammd-
nia=97/3/0,5) és a terméket éter/hexan eleggyel elkeverjiik. A
kapott szilard anyagot szlirjiik, izopropanol/diklérmetéan elegy-
bol atkristalyositjuk, igy 200 mg cim szerinti vegyliletet nye-
riink szilard anyag formajaban.

& (CDCls) 1,02 (3H, t), 1,47 (3H, t), 1,60 (3H, t), 2,42 (2H,
q), 2,58 (4H, m), 3,10 (2H, q), 3,17 (4H, m), 4,76 (2H, q), 7,40
(1H, m), 7,51 (2H, m), 7,80 (2H, d), 8,67 (1H, d), 9,16 (1H, s),
10,90 (1H, s); LRMS : m/z 538 (M+1)",

Kiindulasi anyagok eléallitasa
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a) 5-[2-Etoxi-5-(4-etilpiperazin-1-il-szulfonil)piridin-3-

-il]-3-etil-2,6-dihidro-7H-pirazolo[4,3-d] pirimidin-7-on

(15) képletii vegyiilet

8,28 g (41,6 mmol) kalium-bisz(trimetilszilil)amidot ada-
golunk 160 ml etanolban oldott 10,0 g (20,8 mmol) 1. példa h)
pont szerinti termékhez és 2 ml (20 mmol) etil-acetathoz. A ka-
pott keveréket 120°C-on 12 6ran at melegitjiik egy lezart
edényben, majd lehiitjiikk, cs6kkentett nyomason betdményitjiik,
a visszamarado anyagot szilikagélen kromatografaljuk
(diklérmetan/metanol/0,88 ammo6nia=95/5/0,5), igy 3,75 g cim
szerinti vegyiiletet nyeriink.

5 (CDCls) 1,03 (3H, t), 1,42 (3H, t), 1,60 (3H, t), 2,42 (2H,
q), 2,58 (4H, m), 3,02 (2H, q), 3,16 (4H, m), 4,78 (2H, q), 8,66
(1H, d), 9,08 (1H, d), 11,00 (1 H, s) 11,05-11,20 (1 H, br s),
LRMS : m/z 462 (M+1 )",

cGMP 4. példa

5-(5-Acetil-2-propoxi-3-piridinil)-3-etil-2-(1-izopropil-

-3-azetidinil)-2,6-dihidro-7H-pirazolo[4,3-d]pirimidin-

-7-on

(16) képletii vegyiilet

0,23 mmol kévetkezd h) pont szerinti terméket feloldunk
10 ml diklérmetanban és hozzdadunk 0,01 ml acetont. A kapott
anyagot 30 percig keverjiik, majd hozzaadunk 0,51 mmol nat-
rium-triacetoxiborhidridet és a keverést tovabbi 14 6ran at foly-
tatjuk. Ezutan még 0,01 ml acetont és 0,51 mmol natrium-
-triacetoxibérhidridet adagolunk és tovabbi 4,5 6ran at kever-
jiik. Ekkor kiindulasi anyag még mindig van jelen, igy tovabbi

0,01 ml acetont és 0,51 mmal natrium-triacetoxiborhidridet
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adagolunk és még 18 oran at keverjiik. Az anyagot ezutan
diklérmetannal higitjuk, natrium-hidrogén-karbonat oldattal,
majd séoldattal mossuk, MgSO, felett szaritjuk €s betdményit-
jiikk. A terméket flash kromatografiaval tisztitjuk (94/6/0,6
diklérmetan/metanol/0,88 ammdonia), igy nyerjiik a terméket
szilard aynag formjaban. O.p.: 162,8- 163,6°C.

'H NMR (400MHz, MeOD): § = 1,00 (app. d. 9H), 1,30 (t,
3H), 1,84 (app. q. 2H), 2,60 (s, 3H), 2,62-2,72 (m, 1H), 3,00-
3,10 (q, 2H), 3,75 (t, 2H), 3,90 (t, 2H), 4,50 (t, 2H), 5,25 (t,
1H), 8,70 (s, 1H), 8,90 (s, 1H); LRMS (TSP - pozitiv ion) 439
(MH");

Elemanalizis a C,3H3003N4.0,1 CH,Cl, 6sszegképletii ve-
gyiiletre:

mért: C, 61,92; H, 6,84; N, 18,70

szamitott: C, 62,07; H, 6,81; N, 18,80.

Kiindulasi anyagok eléallitasa

a) 2-Propoxi-5-jédnikotinsav

(17) képletii vegyiilet

18,22 g (0,08 mol) N-jéodszukcinamidot, 100 ml
trifluoroaceticsavat és 25 ml trifluorecetsav-anhidridet elkeve-
riink 0,054 mél 2-propoxinikotinsavval, a kapott keveréket 2,5
oran at visszafolyatas kézben melegitjiik, majd lehiitjik és az
olddszereket elparologtatjuk. A visszamaradé anyagot viz €s
etil-acetat kozott megosztjuk, a szerves fazist kétszer vizzel,
kétszer s6oldattal mossuk, MgSO, felett szaritjuk és betomé-
nyitjiikk. A vords szinli maradékot etil-acetatban visszaoldjuk,

kétszer natrium-tioszulfat oldattal, majd kétszer vizzel és két-
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szer sdoldattal mossuk, MgSQ, felett szaritjuk és betoményit-
jiik. Igy nyerjiik a kivant terméket szilard anyag formajaban.

'"H NMR (300 MHz, CDCl;): 8 = 1,05 (t, 3H), 1,85-2,0 (m,
2H), 4,5 (t, 2H), 8,5 (s, 1H), 8,6 (s, 1H);

Elemanalizis a CoH(INO; 6sszegképletii vegyiiletre:

mért: C, 35,16; H, 3,19; N, 4,46,

szamitott: C, 35,19; H, 3,28; N, 4,56%.

b) N-[3-(Aminokarbonil)-5-etil-1H-pirazol-4-il]-5-j6d-2-

-propoxi-nikotinamid

(18) képletii vegyiilet

15,9 mmodl oxalil-kloridot adagolunk keverés kézben 20
ml dikléormetanban oldott 3,98 mmol el6z6 a) 1épés szerinti
termékhez, majd hozzaadunk 3 csepp N,N-dimetilformamidot.
2,5 ora elteltével az oldoszert elparologtatjuk, a visszamaradoé
anyagot haromszor azeotréposan diklérmetannal desztillaljuk, a
maradékot 4 ml diklérmetanban szuszpendaljuk, majd keverés
kozben hozzaadunk 3,58 mmol 4-amino-3-etil-1H-pirazol-5-
-karboxamidot (eléallitaisa WO 98/49166 szerint 7,97 mmol
trietilaminnal és 10 ml diklérmetannal elkevere. 1 ora eltelté-
vel az olddszert elparologtatjuk, a visszamaradd anyagot etil-
-acetat és viz k6zott megosztjuk, a szerves fazist elvalasztjuk,
kétszer 2 N HCl-el, majd kétszer natrium-karbonat oldattal,
majd sooldattal mossuk, MgSOy felett szaritjuk és betoményit-
jik. A terméket éterrel elkeverjiik, sziirjiik, igy nyerjiik a cim
szerinti vegyiiletet szilard anyag formajaban. Az anyalugot be-
téményitjiik, flash kromatografiaval tisztitjuk (80% etil-acetat/:

hexan), igy tovabbi terméket nyeriink.
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'H NMR (300 MHz, d,-MeOH): & = 1,0 (t, 3H), 1,25 (t,
3H), 1,85- 2,0 (m, 2H), 2,8 (q, 2H), 4,5 (t, 2H), 8,5 (s, 1H), 8,6
(s, 1H); LRMS (TSP) 444 (MH").

c¢) terc-Butil-3-jéd-1-azetidinkarboxilat

(19) képletir vegyiilet

5,0 g (19,9 mmodl) terc-butil-3-[(metilszulfonil)oxi]-1-
-azetidinkarboxilatot (eldallitasa: Synlett 1998, 379) és 16,5 g
(99,4 mmol) kaliumjodidot feloldunk 25 ml N,N-dimetil-
formamidban és 100°C-on 24 6ran at melegitjilk. Az anyagot
ezutan lehitjiik, viz és etil-acetat kozott megosztjuk, a rétege-
ket szétvalasztjuk, a szerves fazist MgSO, felett szaritjuk,
csokkentett nyomdason betdményitjiik és a maradékot xilollal
azeotroposan desztillaljuk. A kapott nyers terméket flash kro-
matografidval tisztitjuk (diklérmetan), igy 3,26 g cim szerinti
terméket nyeriink.

'H NMR (300 MHz, CDCl;) & = 1,43 (s, 9H), 4,28 (m,
2H), 4,46 (m, 1H), 4,62 (m, 2H); LRMS (TSP) 284 (MH)" .

d) terc-Butil-3-(3-(aminokarbonil-5-etil-4-{[(5-jod-2-

-propoxi-3-piridinil)karbonilJamino]-1H-pirazol-1-il)-

-1--azetidinkarboxilat

(20) képleti vegyiilet

3,59 mmol céziumon-karbonatot adagolunk keverés koz-
ben nitrogénatmoszféraban 10 ml N,N-dimetilformamidban ol-
dott 1,79 mmol b) 1€pés szerinti termékhez €s 2,15 ml c¢) 1épés
szerinti termékhez. A kapott keveréket 80°C-on 24 6ran at me-
legitjiik, majd lehiitjiik, vizzel és etil-acetattal extrahaljuk, a
szerves fazisokat MgSO, felett szaritjuk, betéményitjiik, igy

egy barna olajat nyeriink. Ezt flash kromatografiaval tisztitjuk



- 86 -

(100% diklérmetan — 90% diklérmetan/MeOH), igy nyerjik a
cim szerinti terméket.

'H NMR (400MHz, DMSO): & = 0,95 (t, 3H), 1,05 (t, 3H),
1,40 (s, 9H), 178-1,88 (m, 2H), 2,68 (q, 2H), 4,22-4,35 (m,
4H), 4,40 (t, 2H), 5,33 (t, 1H), 7,35 (bs, 1H), 7,52 (bs, 1H),
8,40 (s, 1H), 8,55 (s, 1H), 10,10 (s, 1H); LRMS (TSP - pozitiv
ion) 373,2 (MH" - BOC és I);

Elemanalizis a C,3H3,05NgI. 0,2 DCM 6sszegképletii ve-
gyiiletre:

mért: C,45,11; H,5,07; N, 13,56

szamitott: C, 45,28; H, 5,14; N, 13,66.

e) terc-Butil-3-[3-etil-5-(5-j0d-2-propoxi-3-piridinil)-7-

-0x0-6,7-dihidro-2H-pirazolo[4,3-d] pirimidin-2-il]-1-

-azetidinkarboxilat

(21) képletir vegyiilet

28,4 mmol d) 1épés szerinti terméket feloldunk 200 ml N-
-propanolban, hozzaadunk 6 ml etil-acetatot, 28,4 mmol kali-
um-terc-butoxidot és a kapott anyagot 6 dran at visszafolyatas
kézben melegitjiik. Ezutan tovabbi 14,2 mmol kalium-terc-
-butoxidot adagolunk és a melegitést még 2 6ran at folytatjuk,
majd az olddszert vakuumban eltavolitjuk. A visszamaradd
anyagot 50 ml viz és 100 ml metilén-klorid k6z6tt megosztjuk,
a szerves fazist elvalasztjuk, a vizes fazist 2x100 ml
diklérmetannal extrahaljuk, a szerves fazisokat egyesitjik,
MgSO, felett szaritjuk és betﬁményitjiik. A kapott szilard
anyagot oszlopkromatografiaval tisztitjuk (etil-acetat), igy

nyerjik a cim szerinti terméket.
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'H NMR (400MHz, CDCl;): & = 1,05 (t, 3H), 1,30 (t, 3H),
A 1,43 (s, 9H), 1,87-1,96 (m, 2H), 3,00 (q, 2H), 4,34 (t, 2H),
4,49 (t, 2H), 4,60 (br s, 2H), 5,20 (t, 1 H), 8,41 (d, 1 H), 8,94
(s, 1 H), 10,75 (br s, 1 H); LRMS (TSP - pozitiv ion) 598,1

(MNH,");
Elemanalizis a C3H,90O4N¢l 6sszegképletli vegyliletre:
mért: C, 47,54; H, 5,02; N, 14,09

szamitott: C, 47,60; H, 5,04; N, 14,48.

f) terc-Butil-3-[3-etil-7-0x0-5-{2-propoxi-5-[(trimetil-

szilil)etinil-3-piridinil)-6,7-dihidro-2H-pirazolo-

[4,3-d]pirimidin-2-il)-1-azetidinkarboxilat

(22) képletii vegyiilet

0,25 mmodl e) pont szerinti terméket 2 ml trietilaminban és
0,39 mmol trimetilszililacetilénben és 2 ml acetonitrilben (ez
utdbbit az oldddas eldsegitésére adagoljuk) szuszpendaljuk.
Ezutan hozzaadunk 0,006 mmdl Pd(PPh;),Cl,-t és 0,006 mmoal
réz(1)-jodidot, majd 1 6ra keverés utan tovabbi 0,19 ml
trimetilszililacetilént adagolunk €s a keverést még 2 d6ran at
folytatjuk. Az olddszert ezutan elparologtatjuk, a visszamaradé
anyagot etil-acetat €s viz k6zott megosztjuk, a szerves fazist
sdoldattal mossuk, MgSO, felett szaritjuk és betoményitjiik. A
visszamaradé anyagot flash kromatografiaval tisztitjuk (100%
dikléormetan — 99% diklérmetan/metanol), igy nyerjiik a cim
szerinti vegyliletet.

'"H NMR (400MHz, MeOD): § = 0,25 (s, 9H), 1,05 (t, 3H),
1,31 (t, 3H), 1,44 (s, 9H), 1,87-1,96 (m, 2H), 3,00 (q, 2H), 4,33
(t, 2H), 4,52 (t, 2H), 4,54-4,80 (m, 2H), 5,18-5,25 (m, 1H),



- 88 -

8,32 (d, 1H), 8,74 (d, 1H); LRMS (TSP - pozitiv ion) 569
(MNH,"), 452,0 (MH");

Elemanalizis a C,3H3304N¢Si 6sszegképletll vegyiiletre:

meért: C, 60,82; H, 6,90; N, 15,15

szamitott: C, 61,07; H, 6,95; N, 15,26.

g) terc-Butil-3-[3-etil-5-(5-etinil-2-propoxi-3-piridinil-

-7-0x0-6,7-dihidro-2H-pirazolo[4,3-d]pirimidin-2-il]-1-

-azetidinkarboxilat

(23) képletii vegyiilet

0,38 mmdl kaliumfluoridot adagolunk keverés kdzben
0°C-on 2 ml vizes N,N-dimetilformamidban (2 ml N,N-
-dimetilformamid/0,2 ml viz) oldott 0,19 mmodl f) pont szerinti
termékhez, majd 10 perc elteltével hagyjuk szobahdmérsékletre
melegedni és ezen a homérsékleten 2 6ran at keverjiik. A keve-
réket ezutan etil-acetattal higitjuk, vizzel mossuk, haromszor
hozzaadagolunk 1 N s6savat, majd séoldatot. A szerves fazist
MgSO, felett szaritjuk, betdményitjiik, igy nyerjik a cim sze-
rinti vegyiiletet szilard anyag formajaban.

'H NMR (400MHz, CDCl5): & = 1,05 (t, 3H), 1,30 (t, 3H),
1,43 (s, 9H), 1,88-2,00 (m, 2H), 3,00 (q, 2H), 3,19 (s, 1H), 4,35
(app t, 2H), 4,52 (app t, 2H), 4,60-4,80 (br s, 2H), 5,22 (t, 1 H),
8,39 (s, 1 H), 8,80 (s, 1 H), 10,75 (br s, 1 H); LRMS (TSP - po-
zitiv ion) 496 (MNH,").

h) 5-(5-Acetil-2-propoxi-3-piridinil)-2-83-azetidinil)-3-

-etil-2,6-dihidro-7H-pirazolo[4,3-d]pirimidin-7-on

(24) képletii vegyiilet

1,44 g (3,0 mmoél) g) pont szerinti terméket 50 ml ace-

tonban és 3 ml 1 N kénsavban 268 mg (9,0 mmol) higany-
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-szulfattal kezeljiik a visszafolyatas hdmérsékletén 6 oran at. A
keveréket ezutan kb. 20 ml térfogatra vakuumban betdményit-
jiik, 20 ml telitett vizes natrium-hidrogén-karbonat oldatba 6nt-
jiik és 6x20 ml metilén-kloriddal extrahaljuk. A szerves extrak-
tumokat egyesitjiik, 20 ml séoldattal mossuk, MgSO, felett sza-
ritjuk, betoményitjiik, igy egy branas szinii olajat nyeriink, ezt
50 ml 40% trifluorecetsav/metilén-kloridban 1 ml viz jelenlét-
ében oldjuk és szobahdmérsékleten 1 o6ran at keverjiik. Ezutan
vakuumban elparologtatjuk, a visszamarado anyagot
oszlopkromatografiaval tisztitjuk (95/5/1 metillén-
-klorid/metanol/0,88 ammonia), igy nyerjiik a cim szerinti ve-
gyiiletet fehér, higroszképos hab formajaban, mennyisége 1,65
g. o.p.: 128,5-130,0°C;

'H NMR (400MHz, MeOD): § = 1,00 (t, 3H), 1,30 (t,
3H), 1,79-1,90 (m, 2H), 2,60 (s, 3H), 3,00- 3,10 (q, 2H), 4,50
(t, 2H), 4,60-4,70 (m, 4H), 5,65-5,78 (m, 1H), 8,65 (s, 1H),
8,90 (s, 1H); LRMS (TSP - pozitiv ion) 397 (MH").

cGMP 5. példa

5-(5-Acetil-2-butoxi-3-piridinil)-3-etil-2-(1-etil-3-

-azetidinil)-2,6-dihidro-7H-pirazolo[4,3-d]pirimidin-7-

-on

(25) képletii vegyiilet

120 mg (0,28 mmol) kiindulasi anyagot és 274 mg (0,84
mmol) cézium-karbonatot feloldunk 4 ml N-butanolban és
90°C-on nitrogénatmoszféraban 96 6ran at molekulaszita jelen-
létében melegitjiik. A keveréket ezutan 10 ml viz és 10 ml
diklormetan k6z6tt megosztjuk, a szerves fazist elvalasztjuk, a

vizes fazist tovabbi 3x15 ml diklérmetannal extrahaljuk, a



- 90 -

szerves fazisokat egyesitjiik, MgSO, felett szaritjuk és va-
kuumban betdményitjiik. A kapott nyers terméket flash kroma-
tografiaval tisztitjuk (95/5/0,5 — 90/10/1 etil-
-acetat/metanol/0,88 NH3;), igy 77 mg (0,18 mmdl) cim szerinti
vegyiiletet nyeriink szintelen liveg form4ajaban. O.p.: 91,6-
93,7°C.

'"H NMR (400MHz, CDCls): = 1,00- 1,05 (m, 6H), 1,38
(t, 3H), 1,50-1,62 (m, 2H), 1,90-2,00 (m, 2H), 2,63 (s, 3H),
2,63- 2,70 (m, 2H), 3,02 (q, 2H), 3,75 (t, 2H), 3,90 (t, 2H), 4,68
(t, 2H), 5,10-5,20 (m, 1H), 8,84 (s, 1H), 9,23 (s, 1H), 10,63 (br
s, 1H); LRMS (TSP - pozitiv ion) 439 (MH");

Elemanalizis a C,3H;30Ng. 0,2MeOH,0,1 DIPE 6sszegképle-
ti vegylletre:

mért: C, 60,73; H, 7,06; N, 18,03

szamitott: C, 60,88; H, 7,26; N, 17,90.

Kiindulasi anyagok eléallitasa

5-(5-Acetil-2-propoxi-3-piridinil)-3-etil-2-(1-etil-3-

-azetidinil)-2,6-dihidro-7H-pirazolo[4,3--d]pirimidin-7-

-on

(26) képleti vegyiilet

92 mg (1,47 mmol) natrium-cianobérhidridet adagolunk
keverés kdozben 10 ml metanolban oldott 500 mg (0,98 mmol)
4. példa h) lépése szerinti termékhez és 161 mg (1,96 mmdl)
natrium-acetathoz nitrogénatmoszféraban szobahémérsékleten.
1 6ra elteltével a keveréket 20 ml telitett vizes NaHCO;oldatba
ontjiik, 3x15 ml diklérmetannal extrahaljuk, a szerves fazisokat
egyesitjiikk, MgSO, felett szaritjuk és vakuumban betdményit-

jiik. A kapott nyers terméket flash kromatografidval tisztitjuk
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(95/5/0,5 — 80/20/1 etil-acetat/metanol/0,88 NH3), igy 140 mg
(0,33 mmol) cim szerinti vegyiiletet nyeriink fehér, szilard
anyag form4ajaban.

NMR (400MHz, CDCl3): 8 = 0,97 (t, 3H), 1,03 (t, 3H),
1,30 (t, 3H), 2,82-2,97 (m, 2H), 2,58-2,65 (m, 5H), 2,98 (q,
2H), 3,68 (t, 2H), 3,85 (dd, 2H), 4,58 (dd, 2H), 5,05-5,17 (m,
1H), 8,79 (s, 1H), 9,18 (s, 1H), 10,62 (brs, 1H); LRMS (TSP-
pozitiv ion) 426 (MH").

A fentiek szerinti cGMP fokozok napi dézisa altalaban 1
mg és 200 mg kozotti érték, eldnydsen 20 mg és 100 mg kozotti
érték. A dozisokat tetszés szerint 15 perc és 4 ora kozotti 1d6-
vel a szexualis miivelet el6tt kell bevenni. A db6zisok értékét és
az idépontokat be kell allitani a topikalis d6zis formakra, igy a
krémekre és aeroszolokra. A talalmany szerinti cGMP fokozdk
korébe tartoznak a prodrugok, sztereoizomerek, hidratok,
tautomerek és sok is. A talalmany szerinti cGMP fokozdkat a
fentiekben az 6sztrogén agonista/antagonista vegyiileteknél le-
irtak szerint formuldzhatjuk és adagolhatjuk.

A talalmany szerinti megoldasnal cGMP fokozoként fel-
hasznalasra kertild6 cGMP inhibitorokat barmely, a technika al-
lasa szerint ismert vagy ezt kovetden felismert vagy kifejlesz-
tett vegylilet koziil valaszthatjuk. Az alkalmas cGMP PDE in-
hibitorok korébe tartozik példaul barmelyik a kovetkezok sze-
rinti US szabadalmakban ismertetett vegyiilet:

5-szubsztitualt pirazolo[4,3-d]pirimidin-7-on
(US 4,666,908);

grizeolinsav-szarmazék (US 4,634,706, 4,783,532,
5,498,819, 5,532,369, 5,556,975 és 5,616,600;
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2-fenilpurinon-szarmazék (US 4,885,301);
fenilpiridon-szarmazék (US 5,254,571);
fused pirimidin-szarmazék (US 5,047,404);
kondenzalt pirimidin-szarmazék (US 5,075,310);
pirimidopirimidin-szarmazék (US 5,162,316;
purin vegyiilet (US 5,073,559);
kinazolin-szarmazék (US 5,147,875);
fenilpirimidon-szarmazék (US 5,118,686);
imidazokinoxafinon-szarmazék vagy analogja
(US 5,055,465 és 5,166,344);
fenilpirimidon-szarmazék (US 5,290,933);
4-aminokinazolin-szarmazék (US 5,436,233 vagy
5,439,895);
4,5-dihidro-4-oxo-pirrolo[1,2-alkinoxalin-szarmazék
(US 5,405,847);
policiklusos guanin-szarmazék (US 5,393,755);
nitogén heterociklusos vegyiilet (US 5,576,322);
kinazolin-szarmazék (US 4,060,615);
6-heterociklusos pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-on
(US 5,294,612) és
4-aminokinazolin-szarmazék (US 5,436,233).
Tovabbi alkalmas cGMP PDE inhibitorokat ismertetnek a
kovetkez6 irodalmi helyeken:
EP 0428268 szamu eurdpai szamu szabadalmi bejelentés;
EP 0442204 szami eurdépai szamu szabadalmi bejelentés;
WO 94/19351 szdmu eurdpai szaml szabadalmi bejelentés;
JP 5-222000 szamu eur6pai szami szabadalmi bejelentés;

European Journal of Pharmacology, 251, (1994), 1;



-93 -

WO 94/22855 szamu eurdpai szamu szabadalmi bejelentés;

pirazolopirimidin-szarmazék (EP 0636626 szamu eurdpai
szamu szabadalmi bejelentés);

4-aminopirimidin-szarmazék (EP 0640599 szamu eurdpai
szamu szabadalmi bejelentés);

imidazokinazolin-szarmazék (WO 95/06648 szamu eurdpai
szamu szabadalmi bejelentés);

antranilinsav -szarmazék (W0O95/18097 szamu eurdpai
szamu szabadalmi bejelentés);

tetraciklin-szdrmazék (W0O95/19978 szamu eurdpai szamu
szabadalmi bejelentés);

imidazokinazolin-szarmazék (EP 0668280 szamu eurdpai
szamu szabadalmi bejelentés); és

kinazolin-szarmazék (EP 0669324 szamu eurdpai szamu
szabadalmi bejelentés).

Egy vegyiilet cGMP PDE inhibicids aktivitasat a szakterii-
leten ismert vizsgalatokkal hatarozhatjuk meg, ilyeneket ismer-
tetnek példaul az US 5 250 534 szamu iratban. El6nydsek a
cGMP PDE szelektiv inhibitorok viszonyitva a cAMP PDE ve-
gyiiletekhez, az ilyen vegyiiletek meghatarozasat szintén az
US 5 250 534 szamu iratban ismertetik.

Kilonosen elénydsek azok a vegyiiletek, amelyek
szelektive gatoljak a PDEy izoenzimet, mint azt az el6zdekben
emlitett WO 94/28902 szamu (PCT/EP94/01580) iratban ismer-
tetik.

Bizonyos fenti cGMP fokoz¢ tartalmaz vagy szabad kar-
bonsavcsoportot vagy szabad aminocsoportot a szerkezetében.

Tovabba, bizonyos cGMP fokozok lakton részt tartalmaznak,
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ami egyensulyban van a szabad karbonsav forméaval. Ezeket a
laktonokat karboxilat formajaban alakitjuk ki a lakton gyogy-
aszatilag elfogadhato sojanak kialakitasaval. fgy a talalmany
oltalmi korébe tartoznak az ilyen karbonsavak vagy
amincsoportok gydgyaszatilag elfogadhato soi is.

A gyogyaszatilag elfogadhatd s6 kifejezés magaba foglalja
mind a "savaddiciés", mind a "gyogyaszatilag elfogadhato kati-
onos sékat". A gyégyaszatilag elfogadhaté kationos s6 a kdvet-
kezd sokat jelenti a korlatozas szandéka nélkiil: alkalifémsok,
példaul natrium, vagy kalium, alkalif6ldfém sok, példaul kalci-
um vagy magnézium, aluminium sék, ammonium sok, valamint
szerves aminok, igy példaul benzatin (N,N'-dibenzil-
etiléndiamin), kolin, dietanolamin, etiléndiamin, meglumin
(N-metil-glitkamin), benetamin, (N-benzilfenetilamin),
dietilamin, piperazin, trometamin (2-amino-2-hidroximetil-1,3-
propandiol) vagy prokain sok. A gyogyaszatilag elfogadhato
savaddiciés sok valamely kdvetkezd sot jelentik a korlatozas
szandéka nélkiil: hidroklorid, hidrobromid, szulfat, hidrogén-
-szulfat, foszfat, hidrogén-foszfat, dihidrogén-foszfat, acetat,
szukcinat, citrat, metanszulfonat (mezilat) vagy p-toluol-
szulfonat (tozilat). A cGMP fokozé vegyiileteket amorf forma-
ban is adagolhatjuk.

A szabad karbonsavcsoportot tartalmazé cGMP fokozo ve-
gyiiletek gyégyaszatilag elfogadhaté kationos séit kénnyen elo-
allithatjuk tigy, hogy a szabad sav format a megfelel6 bazissal
altalaban 1 ekvivalens mennyiségben reagaltatjuk egy tarsoldo-
szer jelenlétében. Bazisként példaul a kovetkezoket alkalmaz-

zuk: natrium-hidroxid, natrium-metoxid, natrium-etoxid, natri-
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um-hidrid, kdlium-metoxid, magnézium-hidroxid, kalcium-
-hidroxid, benzatin, kolin, dietanolamin, piperazin vagy
trometamin. A sokat ezutén elvalasztjuk a keverék betoményi-
tésével, szdrazra parolasaval vagy nem oldd hatasu oldoszer
adagolasaval. Szamos esetben a sékat ugy 4llitjuk eld, hogy a
sav oldatat elkeverjiik a kation kiilonbdz6 sdinak oldataval
(példaul natrium, vagy kalium-etil-hexanoat), olddszert adago-
lunk (példaul etil-acetéat), amibél a kivant kationos sé kicsapo-
dik vagy az elvalasztast betoményitéssel és/vagy nem oldé ha-
tasu olddszer adagolasaval végezziik.

A szabad amincsoportot tartalmazé cGMP vegyiiletek gyo-
gyaszatilag elfogadhat6 savaddiciés sojat agy allitjuk el8, hogy
a szabad bazis format a megfelel6 savval reagaltatjuk. Ha a sé
egy egybazisu sav so6ja (példaul hidroklorid, hidrobromid,
p-toluolszulfonat, acetat), a két bazist sav hidrogén formajat
(példaul hidrogén-szulfat, szukcinat) vagy a harom értékii sav
dihidrogén formajat (példaul dihidrogén-foszfat, citrat) leg-
alabb 1 mol ekvivalens mennyiségben, de altalaban mol feles-
legben alkalmazzuk. Ha azonban szulfatot, hemiszukcinatot,
hidrogén-foszfatot vagy foszfatot kivanunk el6éallitani, a
megfelel6 és pontos kémiai ekvivalens mennyiségii savat
alkalmazzuk altaldban. A szabad bazist és a savat altalaban az
oldoszerrel elkeverjiik, amiben a kivant s6 kicsapédik, vagy
masképpen végezziik az elvalasztast, példaul betoményitéssel
€s/vagy nem oldé hatasu oldoszer adagolasaval.

A szakember szdmara nyilvanvald, hogy, ha a taldlmany
szerint azonositott vegyiileteket fentiek szerinti bizonyos

Osztrogén agonista/antagonista vegyiiletekkel vagy bizonyos
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fentiek szerinti cGMP fokozokkal alkalmazzuk, ezek a vegyiile-
tet egy vagy tobb olyan atomot tartalmazhatnak, amelyek kii-
16nb5z6 sztereokémiai, tautomer vagy geomteriai konfiguraciot
hoznak létre és igy szetreoizomerek, tautomerek és konfigura-
ciés izomerek képzddnek. Az §sszes ilyen izomer és ezek keve-
réke a talalmany oltalmi korébe tartozik, az oltalmi kérbe tar-
toznak tovabba ezen vegyiiletek hidratjai €s szolvétjai is.

Az oltalmi kérbe tartoznak az emlitett agonista/antagonista
vagy cGMP vegyiiletek izotdéposan jelzett formai is, ezek szer-
kezetileg azonosak a fentiekben leirt vegyiiletekkel, de egy
vagy tébb atomjuk helyettesitve van azonos, de eltéré atomto-
megli vagy atomszamu atommal. Az ilyen izotopok tartalmaz-
hatnak hidrogén, szén, nitrogén, oxigén, foszfor, kén, fluor
vagy klor izotdpokat, igy a kovetkezOket: H, H, Pc, ", PN,
180, 170, 3'p, *p, 33, '8F és ’°Cl, mindezen vegyiiletek, vala-
mint ezek prodrugjai, gyogyaszatilag elfogadhat6 soi €s
prodrugok soi szintén az oltalmi kérbe tartoznak.

A gyogyszerész szamara nyilvanvalé, hogy bizonyos hoz-
z4férhetd hidroxicsoportot tartalmazo fizioldgiailag aktiv ve-
gylileteket gyakran gyogyaszatilag elfogadhat6 észter forma4ja-
ban adagoljak. Az ilyen vegyiiletekre vonatkozdlag, igy példaul
az dsztradiollal kapcsolatban az irodalom szadmos utalést tar-
talmaz. A talalmany szerinti vegyiiletek sem kivételek és ezeket
is hatdsosan adagolhatjuk a hidroxicsoporton kialakitott észter
formajaban a szakember szamara ismert modon. Lehetséges az
is, mint ahogy az mar régodta ismert a gydgyszerészet teriiletén,
hogy az észtercsoport megfeleld megvalasztasaval allitjuk be a

hatas idejét, mértékét és idétartamat.
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Bizonyos észtercsoportok elénydsek a taldlméany szerinti
vegyiileteknél. Mint azt mar a fentiekben emlitettiik, a talal-
many szerint azonositott vegyiileteket kombinaciéban alkal-
mazhatjuk Osztriogén agonista/antagonista vegyiiletekkel és
cGMP elevatorokkal, beleértve az I, IA, II, III, IV, V, Va, VI,
VII, VIII, IX, X, XI vagy Xla altalanos képletii vegyiileteket,
amelyek kiillonb6z6 észtercsoportokat tartalmazhatnak kiilon-
b6z6 helyeken, ezek a csoportok lehetnek a kovetkezok:
-COOR, R jelentése 1-14 szénatomos alkil-, 1-3 szénatomos
kléralkil-, 1-3 szénatomos fluoralkil-, 5-7 szénatomos
cikloalkil-, fenil- vagy fenilcsoport, amely egy- vagy
kétszersen szubsztitualva van 1-4 szénatomos alkil-, alkoxi-,
hidroxi-, nitro-, klor-, fluor- vagy triklér- vagy trifluormetil-
-csoporttal.

A vegyiiletek adott dozisat a az adott koriilményektdl fiig-
gben kell meghatarozni, ilyenek példaul maga az adagolt ve-
gyiilet, az adagolas mddja, a beteg allapota, a kezelni kivant
allapot komolysaga és fajtaja. A betegnek adagolt dozis széles
hatarok kozo6tt valtozhat és a kezel6orvos megitélésére van biz-
va. Megjegyezziik, hogy ha a vegyiiletet s6 formaban adagol-
juk, példaul laurat forméjaban, a dézist a soképzd molekula
rész tomege alapjan hatarozzuk meg.

A kovetkez6 dézisok, valamint barmely a leiras soran
megadott dozis altaldban egy atlagos tomegii, 65-70 kg-os t6-
megl human betegre van szamolva. Természetesen a gyakorlo
szakember meg tudja hatdrozni kénnyen a 65-70 kg tomegii be-
tegtl eltérd tomegli betegnél is a dozist a beteg kortorténete €s

a valamely betegség, példaul diabetes megléte esetén. Minden
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megadott dozis az dsztrogén agonista/antagonista vagy cGMP
vegyiilet szabad bazis formajara van megadva. Mas egyéb for-
makra, igy példaul sdkra vagy hidratokra a megfeleld dozis
mennyiséget konnyen kiszamolhatjuk egyszerii molekula ara-
nyok alkalmazasaval.

Az dsztrogén agonista/antagonista vegyiiletek hatasos do-
zisa altalaban 0,001 mg/nap és 200 mg/nap kozotti érték, eld-
nydsen 0,010 mg/nap és 100 mg/nap kozotti érték. A gyakor-
latban természetsen célszerii a napi doézisokat részletekre elosz-
latva adagolni a nap folyaman. Minden esetben azonban a ve-
gyiiletek adagolt mennyisége szdmos faktortdl fligg, igy példaul
az adott agonista/antagonista hatasossagatol, a vegyiilet oldha-
tosagatol, az alkalmazott formatdl és az adagolasi modtdl.

A ndi szexudlis zavarok kezelésére az 6sztrogént és adott
esetben a progesztint a talalmany szerinti vegyliletekkel egyiit-
tes adagolas esetén adagolhatjuk akar kiilén, vagy egyetlen ké-
szitményben.

A talalmany szerinti kombinacidkban felhasznalhat6
osztrogének lehetnek példaul a kovetkezdk: dsztron, 6sztriol,
ekvuilin, dsztradién, ekvuilenin, etinil-6sztradiol, 17p-
osztradiol, 17a-dihidroekvuilenin, 17B-dihidroekvuilenin
(US 2 834 712), 17a-dihidroekvuilin, 17B-dihidroekvuilin,
mensztranol vagy konjugalt 6sztrogén hormonok, igy példaul a
Wyeth-Ayerst Laboratories' Premarin® termékei.
Fitodsztrogének, igy példaul ekvuol vagy enterolakton szintén
alkalmazhaté a taldlmany szerinti megoldasnal. Eszterezett
Osztrogének, igy példaul a Solvay Pharmaceuticals, Inc,

Estratab® markanevii termékei szintén alklamazhatdk a talal-
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many szerinti megoldasnal. El6nydsek tovabba az alkalmazhaté
Osztrogének soéi, kiilon6ésen a natrium sdi. Az elonyds sok pél-
daul a kovetkezdk: natrium-6sztron, szulfat, natrium-ekvilin-
-szulfat, natrium-17alfa-dihidroekilin-szulfat, natrium-17alfa-
estradiol-szulfat, natrium-delta-8,9-dehidroosztran-szulfat, nat-
rium-ekilenin-szulfat, natrium-17béta-6sztradiol-szulfat, natri-
um-17béta-dihidroekilenin-szulfat, 6sztran-3-dozium-szulfat,
ekilin-3-natrium-szulfat, 17alfa-dihidroékilin-3-nétrium-
szulfat, 3béta-hidroxi-6sztra-5(10),7-dién-17-on-3-natrium-
szulfat, 5-alfa-pregnan-3béta-20R-diol-20-natrium-szulfat,
Salfa-pregnan-3béta,l6alfa-diol-20-on-3-natrium-szulfat, del-
ta(8,9)-dehidrodsztran-3-natrium-szulfat, 6sztra-3béta, 17alfa-
diol-3-natrium-szulfat, 3béta-hidroxi-6sztra-5(10)-én-17-on-3-
natrium-szulfat vagy S-alfa-pregnan-3béta,16alfa,20R-triol-3-
natrium-szulfat.

Az 6sztron eldnyos soi a korlatozas szandéka nélkiil a nat-
rium és piperat sok. Mas egyéb sékat az alabbiakban irunk le.

A talalmény szerinti megoldasnél alkalmazhaté mas tipusu
vegyliiletek kozé tartoznak szintetikus szteroidok, igy példaul a
tibolon (Livial®). A taladlméany szerint azonositott vegyiiletek
és tibolin kombinacidja alkalmas néi szexualis zavarok kezelé-
sére, igy példaul a kévetkezoknél: libidé fokozas, fajdalmas
k6z0siilés kezelése, szexualis izgalom zavarainak kezelése,
hipoaktiv szexualis igénnyel kapcsolatos betegségek kezelése,
hiivelygdrcs kezelése, valamint az orgazmus gyakorisaganak és
intenzitasanak fokozasa. A tibolin és a taldlmany szerint azono-
sitott valamely vegyiilet kombinécidja tartalmazhat adott eset-

ben még progesztint is.
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A progesztinek a szakember szamaéra ismertek. A talal-
many szerinti megoldasnal alkalmazhat6 progesztinek koziil a
korlatozas szandéka nélkiil emlitjiik példaul a kévetkezdket:
levonorgesztrel, noretindron, etinodiol, dezogesztrel,
norgesztrel, norgesztimat és medroxiprogeszteron . A gyogy-
szerkészitményekben altaldban a progesztinek soit alkalmaz-
zuk.

Az 3sztrogének és progesztinek gyogyaszatilag elfogadha-
t6 savaddicios soi lehetnek példaul szervetlen vagy szerves sa-
vakkal képzett sdk, ilyen savak példaul a kdvetkezdk: sdsav,
hidrogtén-bromid, hidrogén-jodid, szulfonsavak, igy
naftalinszulfonsav, metanszulfonsav vagy toluolszulfonsav,
kénsav, salétromsav, foszforsav, borkdsav, pirokénsav,
metafoszforsav, borostyankdsav, hangyasav, ftalsav, tejsav,
stb., kiillondsen elény6sek a sosav, citromsav, benzoesav,
maleinsav, ecetsav és propionsav.

Ezeket a sokat gy allitjuk elé, hogy a megfeleld savval
reagaltatjuk. A sok altaldban nagy kihozatallal, kézepes hémér-
sékleten képzddnek és gyakran ugy allitjuk eld, hogy a vegyii-
letet a megfeleld savas mosassal izolaljuk az eldallitas utolso
1épésénél. A s6képzé savat feloldjuk egy megfeleld szerves ol-
doszerben vagy vizes szerves oldoszerben, igy példaul
alkanolban, ketonban vagy éterben. Mas modszernél, ha a ve-
gyiiletet szabad bazis formajaban akarjuk kinyerni, azt a bazi-
kus végds 1épésbdl izolaljuk ismert médon. A hidroklorid sénal
elénydsen gy jarunk el, hogy a szabad bazist alkalmas oldo-
szerben feloldjuk, az oldatot szaritjuk molekulaszita alkalmaza-

saval, majd hidrogéngazt buborékoltatunk at az oldaton. Az
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dsztrogéneket és progesztineket amorf formaban is alkalmaz-
hatjuk.

A szakember szamara nyilvanval6, hogy bizonyos
Osztrogének vagy progesztinek egy vagy tobb olyan atomot tar-
talmazhatnak, amelyek révén sztereokémiai tautomer vagy
geometriai konfiguracid jon létre és igy sztereoizomerek,
tautomerek é€s konfiguraciés izomerek képzéddnek. Mindezen
izomerek a talalmany oltalmi korébe tartoznak és az oltalmi
koérbe tartoznak ugyancsak a vegyiiletek hidratjai és szolvatjai.

Az 6sztrogének altalanos dézisa példaul 0,001 mg/nap és
100 mg/nap kozotti érték. Az eldnyds 6sztrogén dozis lehet
példaul 0,010 mg/nap és 2 mg/nap kdzotti érték. A
progesztinek elfogadhaté dozisa lehet példaul 0,01 mg/nap és
1000 mg/nap, kiilondsen elénydsen 0,1 mg/nap és 500 mg/nap
kozotti érték.

A noéi szexualis zavarok kezelésénél a taldlmany szerint
azonositott vegyiileteket mas egyéb hatéanyagokkal is kombi-
nalhatjuk, ilyenek példaul a kovetkezdk:

prosztaglandinok (példaul J.L. Yeageret és mtarsai,
"Prostaglandin-containing compositions and methods for
amelioration of human female sexual dysfunction”

WO 0033825 (2000));

apomorfin;

oxitocin modulatorok (példaul T. Smock és P. Stark. "A
peptidergic basis for sexual behavior in mammals," Prog (Brain
Res. (1998), 119 (Advances in Brain Vasopressin), 467-481:; A.
Argiolas "Neuropeptides and sexual behavior" Neurosci.

Biobehav. Rev. (1999), 23(8), 1127-1142);
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o-adrenerg antagonistak, igy példaul yohimbin és
rauwolscin (példaul C.M. Mestron és mtarsai, "Inhibition of
subjective and physiological sexual arousal in women by
clonidine" Psychosom. Med. (1997), 59(4), 399-407);

androgének €s szelektiv androgén receptor modulatorok
(SARM-mek) (példaul S.H.M. Van Goozen és mtarsai,
"Gender differences in behavior: activating effects of cross-sex
hormones" Psychoneuroendocrinology (1995), 20(4), 343-63);

bupropion (Zyban®) (norepinefrin/dopamin (NE/DA) tjra-
felvétel blokkolokkal kombinalva);

vazoaktiv intesztinalis peptid (VIP) (példaul B. Ottesen és
mtarsai, "Vasoactive intestinal polypeptide (VIP) provokes
vaginal lubrication in normal women" Peptides (1987), 8(5),
797-800);

neutralis endopeptidaz inhibitorok (NEP) (példaul G.N.
Maw és C.P. Wayman, "NEP (neutral endopeptfdase) inhibitors
for the treatment of female sexual dysfunction." EP 1097719
szamu szabadalmi bejelentés (2001)); és

neuropeptid Y receptor antagonistak (NPY) (példaul G.N.
Maw and C.P. Wayman. "Neuropeptide Y (NPY) antagonists
for the treatment of female sexual dysfunction." EP 1097718
szamu szabadalmi bejelentés (2001)).

Mint mar emlitettiik, a talalmany szerinti készitmények al-
kalmasak néi szexualis zavarok kezelésére, e kezelésnél a néi
betegnek egy vegyiilet hatasos mennyiségét adagoljuk, amely
vegyiilet gyengiti az agouti rokon proteinek kotddését a
melanocortin receptorokhoz, de nem gyengiti az a-melanocita

stimulalé hormon k6tédését a melanocortin receptorokhoz, a
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kezelésnél alkalmazott vegyiiletek kombinaciéban vannak egy
melanocortin receptor agonistaval.

Kiiléndsen elényds melanocortin receptor agonistak a
melanocortin-4 agonistdk. A melanocortin-4 receptor agonistak
koziil emlitjiikk példaul a melanotan IT (MT II), a-MSH éa
NDP-MSH agonistakat.

A vegyiletek koziil, amelyek gyengitik az agouti rokon
protein melanocortin receptorokhoz valé kétédését, kiilondsen
a melanocortin-4 receptorokhoz valé kétddését, de nem gyengi-
tik az a.-melanocita stimuldlé6 hormon melanocortin receptor
kotddését, emlitjiik példaul a kovetkezét: 8,16-bis-(4-nitro-
-fenil)-5,6,8,8a,13,14,16,16a-oktahidro-[1,2,4,5]-
tetrazino[6,1-a']diizokinolin, ennek eldallitasat a kovetkezd
publikacidokban ismertetik: Deyrup. J. és mtarsai, Tetrahedron
Letters. 24, 2191-2 (1971), vagy Grashey, R. és mtarsai,
Angew. Chem. 74(8): 292-293(1962).

A fenti dokumentumok mindegyike referenciaként szolgal
a jelen taldlmany leirasanal.

A kovetkezdkben megadott példdkban csak a talalmanyt
kivanjuk kdzelebbrdl bemutatni, a korlatozas szandéka nélkiil.

Példak

A vegyliletek azonositasara, amelyek gyengitik az AGRP
melanocortin receptorokhoz, kiiléndsen a melanocortin-3
és/vagy -4 receptorokhoz val¢ két6dését, de nem gyengitik az
a-MSH ko6t6dését a melanocortin receptorokhoz, két
radioligandum kot6dési vizsgélatot alkalmaztunk. Az elsé
radioligandum két8dési vizsgalat egy ['>’ IJAGRP kompetitiv

kotési vizsgalat. Ezzel a vizsgalattal azokat a vegyiileteket mu-
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tathatjuk ki, amelyek gyengitik a ['”’I[JAGRP vagy AGRP kot6-
dését. Megjegyezziik, hogy a vegyiiletek gyengithetik az AGRP
melanocortin-3 és/vagy -4 receptorokhoz valé kotédést ugy,
hogy a melanocortin-3 és/vagy -4 receptorokhoz k6tédnek vagy
magahoz az AGRP-hez kétédnek. A masodik radioligandum
vizsgalatnal radiojelzett melanocortin ligandumokat alkalma-
zunk, igy példaul ['**I]norleucin D-fenilalanin melanocita sti-
mulalé hormont (['*’I]NDP-MSH). A radioligandum kétési
vizsgalatnal vagy melanocortin-3 vagy melanocortin-4 recepto-
rokat expresszalo sejtekbdl nyert membranokat alkalmazunk. A
['**I]JAGRP és ['*’I|NDP-MSH eléallitasa és alkalmazésa a
szakteriileten ismert (példaul Dang és mtarsai, Molecular
Endocrinology, 13, 148-155 (1999)). Ugyancsak j6l ismert a
szakteriileten a melanocortin-3 receptorokat vagy
melanocortin-4 receptorokat expresszalé sejtekb6l a membra-
nok elballitasa és alkalmazésa (példaul Bass, és mtarsai,
Molecular Pharmacology, 50, 709-715 (1996).

1. példa

Radioligandum koétési vizsgalatok

['**IJAGRP kompetitiv kotési vizsgalat

A ['*I]AGRP specifikus aktivitasa 2200 Ci/ mmoél. A
['*I]JAGRP végs6 koncentracidja 100 pM. Igy egy 2 nM-os
(20X) torzsoldatot kell eldallitani kotési pufferban. A
['*1]JAGRP koncentraci6ja 40-60 nm. A ['*I]JAGRP beszerzési
helye New England Nuclear, Boston, MA.

A kompetitiv vizsgalatot 96-lyukt lemezeken végezziik. A
96-lyuku lemez utolso sora (Row H) az 6ssz (total) beiités per

perc (cpm) értékek (H1,2), az 1 uM AGRP (H3,4), az | uM
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NDP-MSH (H5,6), valamit a vakproba értékek, (csak kotési
puffer membran nélkiil; H7,8) méréséhez szolgal. A tobbi sor
(A-G) a vizsgaland6 vegyiiletekre van. Max. hét vegyiiletet tu-
dunk vizsgalni 7 pontos kompetitiv gérbén 96-lyuku forman.
Az els6 hat sor mindegyik vegyiilet esetében 6 vegyiilet, 6 kon-
centracidban valé mérésére szolgal két parhuzamossal. Egy ve-
gyiilet példajat az alabbiakban adjuk meg. A kévetkezd vegyii-
let keriil az A-F sorokba, a 3. és 4. oszlopokba. A hetedik ve-
gytlet keriil a G1-12. sorba.

A mintakat a kovetkez6 koncentraciokban allitjuk elé 10-°,
10-*, 107, 10,107, 10 M koté pufferban. A végsd koncentra-
ci6 értékek egy nagysagrenddel kisebbek (10 - 107°). A vegyli-
let torzsoldat koncentracidja altaldban 25 mmol, igy 25:1 ara-
nyu higitas sziikséges. Hat csévet jelzéssel latunk el -4 - -9.
Mindegyik csébe 100 pl kotési puffert tesziink. A -4 jelzési
cs6be 4 pl 25 mmol torzsoldatot tesziink. A mintdkat megfor-
gatjuk és 11 pul -4 mintat a -5 cs6hoz adagoljuk. Ezt ismételjiik
addig, amig mindegyik higitast elallitottuk. Mindegyik sorban
a vegyiilet a kdvetkezOképpen néz ki:

Al,2 -9 (1nM)

B1,2 -8(10nM)

Cl,2 -7(100nM)

D1,2 -6(1uM)

E1,2 -5(10uM)

F1,2 -4(100uM)

Mindegyik lyukba a kévetkezoket adagoljuk sorrend-
ben:

20 pl kotési puffer az "total" lyukakba (H1,2),



- 106 - e ALl

20 ul 10 uM AGRP a H3,4 lyukakba,

20 pul 10 pM NDP-MSH a H5,6 lyukakba,

170 ul kotésti puffer a H7,8 lyukakba,

10 ul 2 nM [leI]AGRP az 6sszes lyukba,

170 ul 5 ng/170 pl értékre kotési pufferral higitott memb-

ran mindegyik lyuka, kivéve a H7,8 lyukakat.

Eljaras

1. Beallitjuk a vizsgalatot a 96-1yukl sziir6rendszerhez
(Unifilter® GF/C™, Packard Instrument Company,
Meriden, CT).

2. Inkubalast végziink 90-120 percig szobahOmérsékle-
ten torténd razassal.

3. Sejt begyiijtovel a mintdkat a méréfejbe vissziik. E16-
re atitatott (0,3% polietilén-iminnel) szi{ir6t alkalma-
zunk.

4. Hideg mosdpufferral mosast végziink négyszer.

5. Megszaritjuk a lemezeket és minden lyukba 25 pl
szcintillacios folyadékot adagolunk.

6. Szamlaljuk a mintékat (beiitéseket).

Kotési puffer:

50 mM Hepes/10 mM MgCl,, pH=7,4 (10X térzsoldatbdl

eldallitva)

0,2 % BSA (frakcio V)

Proteaz inhibitorok (100X térzsoldatbol eldallitva).

100 pg/ml bacitracin

100 pg/ml benzamidin

5 pg/ml aprotinin

5 ug/ml leupeptin
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A protedaz inhibitorokat a Sigma, St, Louis, MO cégtdl sze-
reztiik be.

Moso6 puffer:

50 mM Hepes/10 mM MgCl,, pH=7,4, jéghideg (10X
torzsoldatbol eléallitva)

['**IINDP-MSH kompetitiv kotési vizsgalat

A ['"*’IINDP-MSH specifikus aktivitasa 2200 Ci/ mmél. A
['*’IINDP-MSH végsd koncentracidja 250 pM. Igy egy 5 nM
(20X) torzsoldatot sziikséges csinalni kotési pufferral. A
['*’IINDP-MSH koncentraciéja 40-60 nM kézétt valtozik. A
['*IINDP-MSH beszerzési helye New England Nuclear, Bos-
ton, MA.

A kompetitiv vizsgalatot 96-lyukt lemezeken végezziik. A
96-lyukt lemez utolsé sora (Row H) az 3ssz (total) beiités per
perc (cpm) értékek (H1,2), az 1 uM AGRP (H3,4), az 1| uM
NDP-MSH (H5,6), valamit a vakprdoba értékek, (csak kotési
puffer membran nélkiil; H7,8) méréséhez szolgal. A tobbi sor
(A-G) a vizsgalando vegyiiletekre van. Max. hét vegyiiletet tu-
dunk vizsgalni 7 pontos kompetitiv gorbén 96-lyuka formaban.
Az elsd hat sor mindegyik vegyiilet esetében 6 vegyiilet, 6 kon-
centracioban vald mérésére szolgal két parhuzamossal. Egy ve-
gyiilet példajat az alabbiakban adjuk meg. A kovetkezd vegyii-
let keriil az A-F sorokba, a 3. és 4. oszlopokba. A hetedik ve-
gylilet keriil a G1-12. sorba.

A mintékat a kovetkezd koncentracidkban allitjuk el 10->,
10-*,107°,10°,107, 10 M kotépufferban. A végsd koncentra-
ci6 értékek egy nagysagrenddel kisebbek (107 - 10°). A vegyii-

let torzsoldat koncentracidja altalaban 25 mmdl, igy 25:1 ara-
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nyu higitas sziikséges. Hat csdvet jelzéssel latunk el -4 - -9.

Mindegyik csobe 100 pl kotési puffert tesziink. A -4 jelzésii

cs6be 4 ul 25 mmal térzsoldatot tesziink. A mintdkat megfor-

gatjuk €s 11 pl -4 mintat a -5 cs6hoz adagoljuk. Ezt ismételjiik

addig, amig mindegyik higitast el6allitottuk. Mindegyik sorban

a vegylilet a kovetkezoképpen néz ki:

ben:

Al,2 -9
B1,2 -8
C1,2 -7
D1,2 -6
El,2 -5
F1,2 -4

Mindegyik lyukba a kévetkeziket adagoljuk sorrend-

20 pl kotési puffer az "total" lyukakba (H1,2),

20 pl 10 pM AGRP a H3,4 lyukakba,

20 ul 10 uM NDP-MSH a H5,6 lyukakba,

170 pl kotést puffer a H7,8 lyukakba,

10 pl 2 nM ['*’I]NDP-MSH az 6sszes lyukba,

170 ul' 5 ng/170 pl értékre kotési pufferral higitott mebran

mindegyik lyuka, kivéve a H7,8 lyukakat.

Eljaras

1. Ballitjuk a vizsgalatot a 96-lyuk sziirérendszerhez
(Unifilter® GF/C™, Packard Instrument Company,
Meriden, CT).

2. Inkubalast végziink 90-120 percig szobahdmérsékle-

ten torténo razassal.
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3. Sejt begyiijtovel a mintakat a mér6fejbe vissziik. E16-
re atitatott (0,3% polietilén-iminnel) szlir6t alkalma-
zunk.

4. Hideg mosoépufferral mosast végziink négyszer.

5. Megszaritjuk a lemezeket és minden lyukba 25 pl
szcintillacios folyadékot adagolunk.

6. Szamlaljuk a mintdkat (beiitéseket).

Kotési puffer:

50 mM Hepes/10 mM MgCl,, pH=7,4 (10X t6rzsoldatbol

eléallitva)

0,2 % BSA (frakcié V)

Proteaz inhibitorok (100X tdrzsoldatbol eldallitva).

100 pg/ml bacitracin

100 pg/ml benzamidin

5 pg/ml aprotinin

5 pg/ml leupeptin

A protedz inhibitorokat a Sigma, St, Louis, MO cégtdl sze-

reztiik be.

Mos6 puffer:

50 mM Hepes/10 mM MgCl,, pH=7,4, jéghideg (10X

torzsoldatbdl eldallitva).

2. példa

Osztrogén receptor kotés

Az 6sztrén és Osztrogén agonista/antagonista kotési affini-

tast a kovetkezdk szerint végeztiik:

Human ERa cDNS-ének klénozasa: a human Era kodolé

régiojat RT-PCR-rel klonoztuk human emlérak sejt mRNS-ébol
az Expand™ High Fidelity PCR System alkalmazésaval a gyar-
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t6 (Boehringer Mannheim, Indianapolis, IN) utasitasai szerint.
A PCR-termékeket pCR2.1 TA klénoz6 reagenskészletbe
(Invitrogen, Carlsbad, CA) klénoztuk, és szekvenaltuk. Minden
egyes receptor kodold régiot szubklonoztuk a pcDNA3 emlos
expresszios vektorba (Invitrogen, Carlsbad, CA).

Emlés sejtes expresszio: a receptorfehérjéket tultermeltet-
tiik 293T sejtekben. Ezek a sejtek a HEK293 sejtekbdl (ATCC,
Manassas, VA) szarmaznak, és génmérndki iton modositva
vannak a T-antigén expresszalasara, és ezaltal képesek nagy
képiaszamban replikalni az SV40 origot tartalmazd
plazmidokat. A 293T sejteket vagy hERa-pcDNA3 vagy
hERa-pcDNA3 vektorral transzfektaltuk lipofektaminnal, a
gyart6é (Gibco/BRL, Bethesda, MD) altal megadott médon. A
sejteket 0,5 mM EDTA-t tartalmazé foszfat-pufferrelt séoldat-
ban (PBS) gyljtéttik 6ssze 48 oraval a transzfekcid utan. A
sejtcsapadékot egyszer megmostuk PBS/EDTA-val. Teljes sejt
lizatumokat allitottunk elé6 TEG pufferral (50 mM trisz pH7,4,
1,5 mM EDTA, 50 mM NaCl, 10% glicering, 5 mM DTT, 5
ug/ml aprotinin, 10 pg/ml leupeptin, 0,1 mg/ml Pefabloc) vég-
zett homogenizalassal. Az extraktumokat 100 000 g mellett 2
oran at 4°C-on centrifugaltuk, a feliiliszokat 6sszegyiijtottik.
Az 8ssz protein tartalmat BioRad reagenssel (BioRad,
Hercules, CA) hataroztuk meg.

Kompetitiv kotési vizsgalat

A kiillonb6z6 vegyiiletek képességét, hogy gatoljak a [’H]-
-6sztradiol kotddését, kompetitiv kotési vizsgalattal hataroztuk
meg dextran-bevonatu csontszénen ismert médon (Leake RE,

Habib F 1987 Steroid hormone receptors: assay and
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characterization, B, Green és R.E. Leake (szerk.), Steroid
Hormones a Practical Approach, IRL Press Ltd, Oxford, 67-
92). A hERa-t vagy hERB-t expresszalé 293T sejt extraktumo-

s 7

England Nuclear, Boston, MA) jelenlétében inkubaltuk 0,2 ml
koézeg jelenlétében, amely a kovetkezoket tartalmazta: 50 mM
TrisHCI, pH=7,4, 1,5 mM EDTA, 50 mM NaCl, 10% glicerin,
5 mM DTT, 0,5 mg/ml B-laktoglobulin. Az 6sszes vizsgalando
vegyiiletet dimetil-szulfoxidban oldottuk. A receptor végso
koncentracidja 50 pM 0,5 nM [*H]-6sztradiollal. 4°C-on 16 6ra
tarolas utan 20 pl dextran-bevonatu csontszenet adagoltunk.
Szobahdmérsékleten 15 perces allas utan a csontszenet centri-
fugalassal eltavolitottuk és mértiik a feliiliszoban jelenlévo
ligandumot szcintillacios szamléalassal. A reagensek mindegyi-
két a Sigma (St, Louis, MO) cégtdl szereztiik be, hacsak mas-
képpen nem jeloljiik.

A (-)-cisz-6-fenil-5-[4-(2-pirrolidin-1-il-etoxi)-fenil]-
-5,6,7,8-tetrahidro-naftalin-2-ol (PPTN)] és 173-6sztradiol ko-
tési affinitdsat rekombinans human 6sztrogén receptor (ER)
alkalmazasaval mértiik. Az 1. 4bran bemutatjuk a kotési vizsga-
latok eredményeit, amely szerint a PPTN ko6tése hasonlo a
17B-0sztradioléhoz.

3. példa

In vitro human emlo6 sejtnovekedés gatlasa

In vitro vizsgaltuk a (-)-cisz-6-fenil-5-[4-(2-pirrolidin-1-il-
-etoxi)-fenil]-5,6,7,8-tetrahidro-naftalin-2-ol (PPTN) vegyiilet

proliferacié-ellenes hatasat két tipusi human emldérak sejtvonal
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alkalmazasaval: az els§ MCF-7 sejtek, ez ER-t valamint
progeszteron receptort (PgR) tartalmaz, valamint MDA-MB-
231 sejtek, ez nem tartalmaz ER-t és PgR-t és lehet6vé teszi
azon hatas meghatarozasat, ami fiiggetlen az ER mechanizmus-
tél. A PPTN hatdasat ezen kiilonb6z6 sejtvonalak novekedésére
a sejtek kiilonb6z6 vegyiiletek jelenlétében 6 napon at végzett
inkubalasaval hataroztuk meg.

A antiproliferativ hatas értékelését kozvetlen sejt szamla-
lassal végeztiik. A PPTN gatolta az ER-pozitiv MCF-7 sejtvo-
nalak novekedését. Az ICs érték a novekedés gatlasara kb. 3-5
x 10" M. Az MDA-MB-231 esetén az ER-negativ sejtvonal, a
vegyiilet nem gatolta a sejt proliferaciot. Ezekbdl az eredmé-
nyekbol kitlnik, hogy a ndvekedés ER-specifikus és nem a
citotoxicitasnak tudhatd be, mivel a vegyiiletnek nem volt mér-
hetd hatasa az ER-negativ sejtvonalakra.

4. példa

A szexualis miikodés mérése poszt-menopauzas néknél

Vizsgaltuk menopauza utani néknél a szexuélis miikodést
¢s annak kielégithetdségét 52 héten at placebo-kontrollalt kli-
nikai vizsgalattal modositott (Women's Health Questionnaire,
WHQ) mérési mdédszer alkalmazasaval. A vizsgalat megkezdé-
se el6tt a menopauza utani ndéket két csoportba osztottuk,
mindegyik 5-100 nébdl allt. Az egyik csoport a placebo kont-
roll csoport. A masik csoport volt a vizsgalati csoport, ezek
Osztrogén agonista/antagonista vegyiileteket tartalmazé gyégy-
szerkészitményeket kaptak. A vizsgélat kezdetekor mindegyik
résztvevo kitoltotte a WHQ lrlapot. A kontroll csoportba tarto-

20k naponta placebo készitményt kaptak. A vizsgdlati csoport-



ba tartozoknak 6sztrogén agonista/antagonista tartalmu készit-
ményt adagoltunk. A vizsgalat befejezésekor mindkét csoport
tagjai ismét kitoltsttek a WHQ iirlapokat. Ezutan a két csoport
WHQ trlapjait 6sszehasonlitottuk.

A WHQ kérdbivek kiterjednek a kisebb pszichologiai és
szomatikus tiinetek vizsgalatara, amelyeket a peri- és poszt-
-menopauzas ndk megélnek (Hunter M. és mtarsai, Maturitas:
8:217,1986). A WHQ kérddéivek megbizhatdak és értékelhe-
tok, érvényesek. A kérddiv 36 kérdést tartalmaz négy pontos
értékeléssel. A legmagasabb pontszam a legkifejezettebb rend-
ellenességet €s zavart jelenti. A 36 pont kilenc faktort foglal
magaba, ezek a kdvetkezokre vonatkoznak: szomatikus tiinetek,
depresszios hangulat, érzékelési nehézségek, szorongdas/féle-
lem, szexudlis miikddés, vasomotor tiinetek, alvasi problémak,
menstruacios tiinetek és kinézet. Ennél a vizsgalatnal a médosi-
tott WHQ kérddiv specialis kérdéseket tartalmazott a n6i sze-
xualis zavarokra vonatkozéan, beleértve a hipoaktiv szexualis
igénnyel kapcsolatos zavarokat, szexualis izgalmi zavarokat, a

fajdalmas k6zosiilést és a hiivelygércsot.
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Szabadalmi igénypontok

1. Egy vegyiilet alkalmazasa, amely vegyiilet gyengiti az
agouti-rokon proteinek melanocotrin receptorokhoz vald k5ts-
dését, de nem gyengiti az a-melanocita stimulalé hormonok
melanocortin receptorokhoz valo kotédését, néi szexualis iz-
galmi zavarok kezelésére szolgalé gyogyszerkészitmény elb4l-
litasara.

2. Egy vegylilet alkalmazisa, amely vegyiilet gyengiti az
agouti-rokon proteinek melanocotrin receptorokhoz valé koté-
dését, de nem gyengiti az a-melanocita stimuldalé hormonok
melanocortin receptorokhoz valé k$t8dését, néi betegeknél hii-
velygores kezelésére szolgalo gyogyszerkészitmény eléallitasa-
ra.

3. Egy vegyiilet alkalmazésa, amely vegyiilet gyengiti az
agouti-rokon proteinek melanocotrin receptorokhoz vald k6té-
dését, de nem gyengiti az a-melanocita stimulalé hormonok
melanocortin receptorokhoz val6 kstédését, ndi betegeknél az
orgazmus gyakorisaganak és intenzitasanak ndvelésére szolgald
gyogyszerkészitmény eldallitasara.

4. Egy vegylilet alkalmazasa, amely vegyiilet gyengiti az
agouti-rokon proteinek melanocotrin receptorokhoz valé kots-
dését, de nem gyengiti az a-melanocita stimulalé hormonok
melanocortin receptorokhoz valé kétddését, ndi betegeknél a
libidé normalis szint fole emelésére szolgald gyogyszerkészit-
meény eldallitasara.

5.Az 1, 2., 3. vagy 4. igénypontok szerinti alkalmazas,
ahol a melanocortin receptor melanocortin-4 vagy

melanocortin-3 receptor.
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6. Gybégyszerkészitmény, amely a kovetkezOket tartalmaz-
za: 1) egy vegyiilet, amely gyengiti az agouti-rokon proteinek
melanocotrin receptorokhoz valé k6todését, de nem gyengiti az
o-melanocita stimuldalé hormonok melanocortin receptorokhoz
val6 kotédését, és 2) egy Osztrogén agonista/antagonista vegyii-
let vagy gyogyaszatilag elfogadhaté soja.

7. Gyogyszerkészitmény, amely a kovetkezOket tartalmaz-
za: 1) egy vegyiilet, amely gyengiti az agouti-rokon proteinek
melanocotrin receptorokhoz vald k6tédését, de nem gyengiti az
o-melanocita stimulalé hormonok melanocortin receptorokhoz
valo kotédését, és 2) egy vegyiilet, amely melanocortin recep-
tor agonista €s 3) egy Osztrogén agonista/antagonista vegyiilet
vagy gyogyaszatilag elfogadhato sdja.

8. A 6. vagy 7. igénypont szerinti készitmény, amelyben
az Osztrogén agonista/antagonista valamely kovetkezd (I) alta-
lanos képletnek megfelel6 vegyiilet vagy annak optikai vagy
geometriai izomerje, gyogyaszatilag elfogadhaté soja,
N-oxidja, észtere, kvaterner ammoénium séja vagy prodrugja - a
képletben
A jelentése CH, vagy NR;

B, D és E jelentése egymastdl fiiggetleniil CH vagy N;
Y jelentése

(a) fenil-, adott esetben 1-3-szorosan R* csoporttal

szubsztitualva;

(b) naftil-, adott esetben 1-3-szorosan R* csoporttal

szubsztitualva;

(c) 3-8 szénatomos cikloalkil-, adott esetben 1-2-szeresen

R* csoporttal szubsztitualva;
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3-8 szénatomos cikloalkenil-, adott esetben 1-2-
szeresen R* csoporttal szubsztituélva;

egy 5-tagu heterociklusos csoport, amely 1-2
heteroatomot tartalmaz az -O-, -NR’- és -S(O),- cso-
portok koziil, és adott esetben 1-3-szorosan R* cso-
porttal szubsztitualva van;

egy 6-tagl heterociklusos csoport, amely 1-2
heteroatomot tartalmaz az -O-, -NR*- vagy -S(O),-
csoportok koziil és adott esetben 1-3-szorosan R? cso-
porttal szubsztitualva van; vagy

egy biciklusos gylri rendszer, amely 5- vagy 6-tagu
és fenilgytirivel van kondenzalva, a heterociklusos
gylirl 1-2 heteroatomot tartalmaz az -O-, -NR’- vagy
-S(O),- csoportok koziil és adott esetben 1-3-szorosan

R* csoporttal szubsztitudlva van;

jelentése:
(a) -(CH,),W(CHz)g-;
(b) -O(CH,), CR’R®-;
(c) -0(CH;),W(CHz),-;
(d) -OCHR?’CHR’-; vagy
(e) -SCHR’CHR’-;
jelentése
(a) -NRR%;
CH2)m
(b) —N/( ) jz2

NCHy)y —
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a képletben n értéke 0, 1 vagy 2; m értéke 1, 2 vagy 3;
7? jelentése -NH-, -O-, -S-, vagy -CH,-; és adott eset-
ben a szomszédos szénatomokon egy vagy két fenil-
csoporttal kondenzalva van, és adott esetben a szén-
atomon 1-3-szorosan szubsztitualva van és adott eset-
ben egymastol fliggetleniil a nitrogénatomon kémiai-
lag alkalmas R* csoporttal szubsztitualva van; vagy
(c) egy biciklusos amin, amely 5-12 szénatomot tartalmaz
¢s athidalt vagy kondenzalt és adott esetben 1-3-
szorosan R* csoporttal szubsztitualva van; vagy egy

kovetkez6 altalanos képletli csoport:

R2
N/
— OCH2H< ; ) )1’1

Z' és G jelentése egyiittesen lehet

W jelentése

(a) -CH;-;

(b) -CH=CH-;

(c) -0~

(d) -NR’-;

(e) -S(O)u-;
0

(D —C—
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() -CR*(OH)-;
(h) -CONR?-;
(i) -NR*CO-;

() —®

(k) -C=C-;
R jelentése hidrogén- vagy 1-6 szénatomos alkil-;
R? és R® jelentése egymastél fiiggetlentil
(a) hidrogén-; vagy
(b) 1-4 szénatomos alkil-;
R* jelentése
(a) hidrogén-;
(b) halogén-;
(c) 1-6 szénatomos alkil-;
(d) 1-4 szénatomos alkoxi-;
(e) 1-4 szénatomos aciloxi-;
(f) 1-4 szénatomos alkiltio-;
(g) 1-4 szénatomos alkilszulfinil-;
(h) 1-4 szénatomos alkilszulfonil-;
(1) hidroxil-4 szénatomos alkil-;
(j) aril-1-4 szénatomos alkil-;
(k) -CO,H;
(I -CM;
(m) -CONHOR;
(n) -SO,NHR;
(o) -NHy;
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(p) 1-4 szénatomos alkilamino-;

(q) 1-4 szénatomos dialkilamino-;

(r) -NHSO3R;

(s) -NOgy;

(t) -aril-; vagy

(u) -OH csoport;

R’ és R® jelentése egymastdl fiiggetleniil 1-8 szénatomos alkil-
vagy egyiittesen egy 3-10 szénatomos karbociklusos gyii-
rut alkotnak;

R’ és R® jelentése egymastol fiiggetleniil
(a) fenil-;

(b) 3-10 szénatomos telitett vagy telitetlen karbociklusos
gyurd;

(c) 3-10 szénatomos heterociklusos gyird, amely 1-2
heteroatomot tartalmaz az -O-, -N- és -S- atomok ko-
ziil;

(d) H;

(e) 1-6 szénatomos alkil- vagy

(f) egy 3-8-tagu nitrogéntartalmu gyiiriit alkotnak az R’
vagy R® csoporttal egyiitt;

R’ és R® Jelentése linearis vagy gylrl formaju csoport, amely
adott esetben 1-3-szorosan szubsztitualva van valamely
kovetkezd csoporttal: 1-6 szénatomos alkil-, halogén-,
alkoxi-, hidroxi- vagy karboxicsoport;

az R” és R® altal alkotott gyfir(i adott esetben egy fenilcsoport-
tal kondenzalva lehet,

e értéke 0, 1 vagy 2;

m értéke 1, 2 vagy 3;
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n értéke 0, 1 vagy 2;
p értéke 0, 1, 2 vagy 3;
q értéke 0, 1, 2 vagy 3.
9. A 8. igénypont szerinti készitmény, amelyben az
dsztrogén agonista/antagonista egy (IA) 4ltalanos képletnek

megfeleld vegyiilet - a képletben

G jelentése

N & L)
- va —
’ /N gy b}

R* jelentése H, OH, F vagy Cl és B és E jelentése egymastol

fiiggetleniil CH vagy N,

vagy a vegyiilet optikai vagy geometriai izomerje, gyogy-
aszatilag elfogadhat6 sdja, N-oxidja, észtere, kvaterner ammo-
nium sdja vagy prodrugja.

10. A 9. igénypont szerinti készitmény, amelyben az
Osztrogén agonista/antagonista (-)-cisz-6-fenil-5-[4-(2-
-pirrolidin-1-il-etoxi)fenil]-5,6,7,8-tetrahidro-naftalin-2-ol
vagy ennek valamely optikai vagy geometriai izomerje, gyogy-
aszatilag elfogadhat6 sdja, N-oxidja, észtere, kvaterner ammo-
nium soja vagy prodrugja.

11. A 10. igénypont szerinti készitmény, amelyben az
Osztrogén agonista/antagonista D-tartarat sdja formajaban van
jelen.

12. Gyogyszerkészitmény néi szexualais zavarok kezelésé-

re, amely a kévetkezoket tartalmazza: 1) egy vegyiilet, amely
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gyengiti az agouti-rokon proteinek melanocotrin receptorokhoz
valo kotédését, de nem gyengiti az a-melanocita stimulalé
hormonok melanocortin receptorokhoz vald kotédését, és 2)
egy a ciklusos guanozin-3',5'-monofoszfat fokozdok csoportja-
ban tartozo6 vegyiilet.

13. A 12. igénypont szerinti készitmény, amelyben a cik-
lusos guanozin-3',5'-monofoszfit fokoz6 egy PDE,
foszfodiészteraz inhibitor.

14. A 13. igénypont szerinti gydgyszerkészitmény, amely-
ben a PDE, foszfodiészterdz inhibitor 1-[[3-(6,7-dihidro-1-
-metil-7-ox0-3-propil-1H-pirazolo[4,3-d]pirimidin-5-il)-4-
-etoxi-fenil]szulfonil]-4-metilpiperazin-citrat so.

15. Gybgyszerkészitmény, amely a kovetkezdket tartal-
mazza: 1) egy vegyiilet, amely gyengiti az agouti-rokon protei-
nek melanocotrin receptorokhoz valé k6tédését, de nem gyen-
giti az a-melanocita stimulalé hormonok melanocortin recepto-
rokhoz valo kétédését, 2) egy dsztrogén, adott esetben egy

progesztinnel egyiitt.

A meghatalmazott:
DANUBIA
Szabad{liziés Védjegy Iroda Kft.
O Ay o
Olchvary Gém
j= " szabadalmi igyvivo

A Su’vf 1=y L
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