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AMERIKAI EGYESULT ALLAMOK

A taldlmany tdrgya eljards gydgyszerkészitmény eldallita-
sara, amely\glEEIngfbér atrophia és vagina atrophia inhibi&la-
sdrak A taldlmdny szerint Ugy jdrnak el, hogy az (I) &ltal&nos
képletd vegyliletet vagy gydgyszerészetileg elfogadhatd sdéjat vagy
szolvatjat, ahol az &dltalénos képletben
Rl &g R3 jelentése egymastdl fliggetlenil hidrogénatom, metil-

csoport, -CO-(1-6 szénatomszé&mi alkil) -csoport vagy -CO-Ar

dltaldnos képletd csoport, ahol Ar jelentése kivant eset-
ben szubsztitudlt fenilcsoport;
R2 jelentése pirrolidino-csoport vagy piperidino-csoport,
megfeleld gydgyszerészetileg elfogadhatd segédanyagokkal gyégy-

szerkészitménnyé’feidolgozzék.
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A taldlmany szerlntl ke521tmeny gyogyszereszetben alkalmaz-

haté.
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Eljédrds bdr- és vagina atrophia (sorvadéds) inhibidléasara
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AMERIKAI EGYESULT ALLAMOK

Az Oregedéssel, a bdr megjelenésének és texturdjanak val-
tozésa kdzismert és kvantitativ, illetve kvalitativ médon is joé1
dokumentdlt. Ez az atrophia olyan kérdés, amely nagy szubjektiv
értékelésd, illetve az egyes személyekre kildnbdzd hatdst fejt
ki. Nagyjadbdl az Oregedéssel jard altalénos atrophia a bdérén koz-
metikai kérdés, de egyben patholdgids konzekvenciai is lehetnek.

Ezen patholdégids konzekvencidk természetikben fizioldgiai jelle-
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gliek, pl. az &regség érzése a depresszid, a szexudlis vonzis meg-
szlinése, stb. Egyes esetekben az iddsebb betegekben a bdr
atrophia koézvetlen patholdgia jelenségeket okozhat, pl. a bdr sé-
rl1lés utdni nehéz gydgyuldsa. Altaldban a bdr atrophia az brege-
déssel normalisnak és egyre eldre haladottabb jelnek tekintett és
ezt méltbsaggal viselik. Az dregedés normidlis elfogaddsa ellenére
van egy bizonyos kor a ndék életében, a menopausa korszaka, amikor
az eldérehaladd Oregedés altaldban felgyorsul kulénésen a vagina
és a bdr atrophia vonatkozédsdban. Igen gyakran ez a nagy sebessé-
gl felgyorsulés és hirtelen valtozds hozz&djdrulhat a patholégiai
és pszicholdédgiai rendellenességekhez. Ezen tdlmenden a vagindlis
atrophié kellemetlen kévetkezményekkel is jarhat, pl. viszketést,
szdradast, illetve fadjdalmas interkurzust okozhat. Ez utdbbi
ahhoz vezethet, hogy a szexudlis élvezet, illetve a hdzastirsi
harménia megszinik és egyes esetekben ennek szocidlis kdvetkez-
ménye a valads is bekévetkezik.

Mint fent leirtuk a bér atrophia vagy éregedés kvalitativ
és kvantitativ jelleggel is bir. A kvalitativ jellemzdék az aldb-
biak: a textura simasdganak valtozdsa, amely dgynevezett "dur-
vasagot" eredményez kinézetben és érzésben a bdr kulsd fellletén,
az elaszticitds (rugalmassag) valtozasa a bdrben, amely befolya-
solja a bdér mechanikai jellemzdit és a bdr pigmentdcid valtoza-
gsdt. Ezek a kvalitativ valtozasok az atrophids bdr dltalaban
leirt jellemzdit eredményezi: rancos, durva, hervadt vagy kdkadt
és foltos. A poszt-menopausal ndkben a bdr dregedésének kvanti-
tativ jelei az aldbbiak: csdkkenés a Keratinocyték mitosisos

sebességében valtozads a termdlis vastagsagban, csdkkenés a gli-
-

kozamino-glikanok és oldhatd kollagén koncentrdcidban, amelyek a
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bér nedvesség tartalmival kapcsolatosak és csokkenés a hidroxi-
-prolin vizeletbeni kivélasztdsaban, amely a kollagén forgalom
csdkkenését jelzi. A bdrben jelentkezd kvalitativ valtozésok,
azaz a fénytelenség és a mechanikail jellemz&k a kvantitativ
viltozadsok eredményei, amelyek pl. az extra cellulédris matrix
komponensek vesztése, illetve megvaltozdsa. A fentiekbdl kdvet-
kezik, hogy a poszt-menopauzdlis bdr atrophia terdpia hatdsos-
sdgat értékelhetjik nem csupédn szubjektiv analizist alkalmaz-
va, mégha ez az a szubjektiv javulas a végsd kivant hatéds is. A
vagindlis atrophia esetében a kvantitativ jellemzd az, hogy a
vagindlis nedvességtartalom csdékken, amely a bér mirigyekbdl
térténélszekrécié 4ltal szabdlyozott. A kvalitativ eredmény a
szubjektiv rossz érzés.

Jelenleg két f& terdpia alkalmazhatd a bér és vagindlis at-
rophia poszt—ménopauzélis nékben tdrténd kezelésére. Az elsd te-
rdpia szigordan kozmetikai pl. make-up, bér nedvesitd anyagok,
éjszakai krémek, vaginalis kendanyag, stb. alkalmazdsa. Habar ez
a kozmetikai terdpia nem befolydsolja az atrophia fiziolégiai
okait gyakran szubjektiv elényt jelent az egyes személy szamara.
A masodik terdpia valamely kezelés, amellyel a fiziolbégiai okot
kezeljuk aktiv gybgyszerészetil hatdanyagokkal, részletesebben A
vitaminnal és &sztrogénekkel. Az A vitamin alkalmazéasa esetében
ennek hatdsa ellentétes, mivel jelentds nem kivanatos mellékha-
tasokkal rendelkezik.

A menopausa idején a petefészkek altal termelt &sztrogén
mennyisége gyorsan csokken. Az dsztrogén csdkkenés a bdrre és a
vagindra igen hatdrozott hatéast fejt ki és a természetes atrop-

hids folyamat gyors felgyorsulasat okozza. A bdr és vagindlis
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atrophia kezelésében gyakran eldnyds az &sztrogén helyettesitd
terdpia. Azonban az &sztrogén helyettesitd terdpia nem kivant
mellékhatasokkal rendelkezik, amelyek k&zll a legsilyosabb a
rédkos megbetegedés kialakulasanak lehetdésége. A progesteron ha-
tdanyagok alkalmazasa nem kivant pszicholdgiai hatdsokat okozhat.
Az &sztrogén hormonok helyettesitd terdpia alkalmazidsa egyszeri-
en a bdr és vagindlis atrophia kezelésére nem &dltaldnos, mivel
ezek a negativ mellékhatdsok fellépnek. A fentiek alapjén nagy
szlkség van arra, hogy valamilyen hat&sos és biztonsdgosan al-
kalmazhaté hatdanyagot dolgozzunk ki, amely a jelenség fiziold-
giai okait kezeli és javitja a bdr és vagindlis atrophia kvali-
tativ jélenségeit poszt-menocpauzdlis ndkben.

A taldlmény térgya eljdrds bdr vagy vagina atrophia inhi-
bidléasara, azzal jellemezve, hogy az ilyen kezelést igényld ember-
nek az (I) altalédnos képletd vegyllet, ahol az &ltaldnos képlet-
ben
Rl és R3 mindegyikének jelentése egymastdl figgetlenltil hidrogén-

atom, metilcsoport, -CO-(1-6 szénatomszami alkil) -csoport

vagy -CO-Ar &altalénos képletd csoport, ahol Ar jelentése
kivant esetben szubsztitudlt fenilcsoport;

R2 jelentése pirrolidino-csoport, hexametilén-imino-csoport
vagy piperidino-csoport;

vagy gydgyszerészetileg elfogadhatd sbéja vagy szolvatja hatésos

mennyiségét adagoljuk.

A taldlmény szerinti eljéras azon a felismerésen alapul,
hogy az (I) &ltaldnos képletd 2-fenil-3-aroil-benzotiofén vegyl-
letek (fenzotiofének) alkalmasak bdr vagy Yagina atrophia inhi-

bidldsdra. A taldlmédny szerinti eljarasban ldgy jarunk el, hogy az
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ilyen kezelést igényld embernek az (I) &ltaldnos képletd vegyu-
let vagy gyodgyszerészetileg elfogadhaté sbéja vagy szolvatja bdr
vagy vagina atrophia inhibi&l&sban hatésos mennyiségét adagoljuk.
Az inhibi&las elnevezés alatt azt értjuk, ami 4ltald&nos a neve-
zéktanban, ez magdban foglal, azaz beleértjik azt is amikor az
aktiv hatdanyagot olyan embernek adagoljuk megeldzdé kezelésben,
amelyben ez a korllmény felléphet, illetve olyan betegnek ada-
goljuk, amely esetében ellendrizzik és/vagy kezeljllk a mdr meg-
levd rendellenességeket. Ennek értelmében a taldlmdny szerinti
eljarédsba beleértjiuk a gydgyszerészeti terdpids és/vagy megeld-
z8 kezeléseket is.

A talélmény szerinti eldénydsen alkalmazhatd vegyllet a
Raloxifene, amely az (I) &ltaldnos képletd vegyllet hidroklorid
s6ja, ahol az &altaléanos képletben Rl &s R3 jelentése egyarant
hidrogénatom és R2 jelentése 1l-piperidinil-csoport. A Raloxifene
hatdanyagrél kimutatték, hogy &sztrogén receptorhoz koétddik és
eredetileg olyan molekula, amely hatésa, illetve farmakoldégidja
anti-dsztrogén jellegd, mivel ez megakaddlyozza az Osztrogént
abban, hogy aktivdlja a méhszdvetet, illetve az &sztrogénfliggd
mellrdkokat. A Raloxifene valdban bizonyos sejtekben megakada-
lyozza az Osztrogén hatédsdt; azonban mds sejttipusokban a Ralo-
xifene aktivdlja ugyanazokat a géneket, mint amiket az &sztrogén
is aktival és ezekben a sejtekben azonos farmakoldgidval rendel-
kezik, mint pl. osteoporosis, illetve hiperlipidémia. A fentiek
alapjdn a Raloxifene anti-&sztrogén és ezzel kevert hatdsa, amely
agonista-antagonista kevert jellemzdékkel rendelkezik. A Raloxi-
fene egyedi profilja és az hogy ez az &sztrogéntdl eltérd vald-

szinlleg amiatt jelentkezik, hogy egyedileg aktivalja és/vagy
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csOkkenti a kUildonféle gén funkcidkat a Raloxifene-&sztrogén re-
ceptor komplex segitségével, ez ellentétes azzal, hogy az &sztro-
gén-6sztrogén receptor komplexek aktivadljdk és/vagy szubresszal-
jédk a géneket. Ennélfogva bdr a Raloxifene és az Osztrogén ugyan-
azon receptorra alkalmazhatd kompepitiv médon a gén szabdlyozas
farmakoldégiai eredménye a két anyag esetében nem kdnnyen megjod-
solhatd, mivel mindegyikre egyedi.

A Raloxifene és valasztott analdégiai biztonsdgos és hatéa-
sos aktiv hatdanyagok, amelyek pozitiv hatdst gyakorolnak a bér
és vagina atrophia fizioldgiai eldidézd okaira. A Raloxifene és
valasztott analdégjainak fenti pozitiv hatésa a bér és a vagina
kvalitativ jellemzdinek javulédséat eredményezi.

Altaldban a taldlmany szerinti vegyliletet szok&sos alkal-
mazott kiszereld-, higitd- vagy hordozdanyagokkal készitménnyé
alakitjuk és tabletta formdva préseljlk vagy elixir vagy oldat
formadt 4llitunk eld, amelyek szokidsos ordlis adagolésra alkal-
mazhatdk. Ezen tGlmenden a készitmények adagolhatdk intramusz-
kularis, intravénas Gton vagy helyi dton adagolhatjuk. A taldl-
many szerinti vegylletek adagolhatdk transzdermdlis Gton vagy
fenntartott hatdanyagkibo-csatasi formava alakithatdék és hasonléd
formdk készithetdk.

A taldlmény szerinti eljarésban alkalmazott vegyluleteket a
szakirodalomban leirt, illetve ezzel analdg eljarasokkal 41lit-
hatjuk eld. Ilyen eljardsokat irtak le részletesen a 4,133,814
szami, a 4,418,068 szami és a 4,380,635 szami amerikail egyesult
allamokbeli szabadalmi bejelentésekben, amelyeket referenciaként
adunk meg. Altaldban az eljéards sorén 6-hidroxilcsoport és 2- (4-

-

-hidroxi-fenil) -csoport szubsztituenst tartalmazd benzo[bltiofén
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vegyluletekbdl indulnak ki. A kiindulédsi vegyuletet védd&csoporttal
1atjdk el, majd alkilezik vagy acilezik, ezutdn a véddcsoportot
eltdvolitjak, és igy az (I) altalénos képletld terméket nyerik.

Az ilyen vegyliletek eldallitésénak példait koézdlték a fent leirt
amerikai egyesllt &llamokbeli szabadalmi bejelentésekben, illetve
ezen elé3dllitédsi eljarasokat a jelen leirasban is megadjuk. A
kivant esetben szubsztituadlt fenilcsoport elnevezés alatt fenil-
csoportot vagy egy vagy két szubsztituenst tartalmazd fenil-
csoportot értunk, ahol a szubsztituensek lehetnek 1-6 szénatom-
szamd alkilcsoport, 1-4 szénatomszami alkoxi-csoport, hidroxil-
csoport, nitrocsoport, kldératom, fluoratom vagy tri-(klér- vagy
fluor)—metilcsoport.

A taldlmény szerinti eljarasban alkalmazhatd vegylletek
gybdgyszerészetileg elfogadhatd savaddicids és bazis addicids
sékat képezhetnek széles kord szerves vagy szervetlen savakkal és
bazisokkal. Ezek &ltaldban a gydgyszerészetileg elfogadhatd sdk,
amelyeket a gydgyszerkémidban gyakran alkalmaznak. A fenti sdkat
beleértijiik a taldlmény targykdrébe. A sbképzésben alkalmazhatd
jellemzd szervetlen savak példaul a sdésav, a hidrogén-bromid, a
hidrogén-jodid, a salétromsav, a kénsav, a foszforsav, a hipo-
foszforsav és hasonld savak. A szerves savakbdl leszérmaztatott
sék, amelyek lehetnek példaul alifds mono- és dikarbonsavak,
fenil-szubsztitudlt alkédn-karbonsavak, hidroxi-alkan-karbonsavak,
és hidroxi-alkdn disavak, aromds savak, alifds és aromds-szul-
fonsavak ugyancsak alkalmazhatdk. Az alkalmazhatd gydgyszeré-
szetileg elfogadhatd sdk példaul az acetatok, a fenil-acetatok,

a trifluor-acetatok, az akrildatok, az aszkorbatok, a benzoiatok,

a klér-benzoatok, a dinitro-benzoidtok, a hidroxi-benzoatok, a
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metoxi-benzodtok, a metil-benzoidtok, az o-acetoxi-benzodtok, a
naftil-2-benzoidtok, a bromidok, az izobutiritok, a fenil-buti-
radtok, a B-hidroxi-butirétok, a butin-1,4-diodtok, a hexin-1,4-
-dio&tok, a kapratok, a kaprilatok, a kloridok, a cinnamdtok, a
citratok, a formidtok, a fumaratok, a glikoléatok, a heptanoatok,
a hippurédtok, a laktatok, a maléatok, a maledtok, a hidroxi-
-maledtok, a malonatok, a mandeldtok, a mezilatok, a nikotinatok,
az izonikotindtok, a nitratok, az oxalatok, a ftalatok, a tere-
ftalatok, a foszfatok, a monohidrogén-foszfatok, a dihidrogén-
-foszfatok, a metafoszfiatok, a pirofoszfatok, a propiolatok, a
propiondtok, a fenil-propiondtok, a szalicilatok, a szebacatok,
a szukcinétok, a szuberatok, a szulfatok, a hidrogénszulfatok, a
piroszulfatok, a szulfitok, a hidrogén-szulfitok, a szulfonatok,
a benzolszulfondtok, a p-brdm-benzolszulfondtok, a kldr-benzol-
szulfondtok, az etdn-szulfonatok, a 2-hidroxi—eténszulfonétok,

a metanszulfondtok, a naftalin-1-szulfonatok, a naftalin-2-
-szulfonidtok, a p-toluolszulfonatok, a xilol-szulfonétok, a tar-
tardtok és hasonld sék. Elénydsen alkalmazhatdé sék a hidroklorid
sbék.

A gydgyszerészetileg elfogadhatd savaddicids sdékat jellem-
zden Ugy &allitjuk eld, hogy az (I) altalédnos képletd vegylletet
ekvimoldris vagy felesleg mennyiségd savval reagaltatjuk. A
reaktansokat &ltaldban k&zds olddszerben, mint példaul dietil-
-éterben vagy benzolban elegyitjik. A sé forma altaldban az
oldatbdl kérilbeltil 1 éra - 10 nap id&tartamon belll csapadék-
ként kivalik és szliréssel izoldlhatd vagy az olddszert szokasos

médszerekkel elpdarologtathatjuk.
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A 86 eldidllitas céljara altaldban alkalmazhatd bazisok
példadul az amménium-hidroxid, az aldlifém- és alkali fél1ldfém-
-hidroxidok és -karbondtok, tovadbba az alifids- és aromds-aminok,
az alifds-diaminok és hidroxi-alkilaminok. A bazisaddicibés sdék
képzésében eldnydsen alkalmazhatd bazisok példaul az ammdnium-
-hidroxid, a k&lium-karbondt, a natrium-hidrogénkarboniat, a
k&lcium-hidroxid, a metilamin, a dietil-amin, az etilén-diamin és
a ciklohexil-amin.

A gydgyszerészetileg elfogadhatd sdk dltaldban az alap-
vegylulettel O6sszehasonlitva jobb oldhatésdgi jellemzdkkel ren-
delkeznek és emiatt gyakran sokkal jobban formulava alakithatdk
folyadék vagy emulzidé formdban.

A gydgyszerészeti készitményeket a szakirodalomban ismert
eljadrdsokkal dllithatjuk eld. Pé€ldaul a taldlmény szerinti ve-
gylleteket szokésos hordozdanyagokkal, higitdanyagokkal vagy
kiszereldanyagokkal formuldlhatjuk és tabletta, kapszula, szusz-
penzid, por és hasonld formakkd alakithatjuk. Az alkalmazhatd
kiszerel&anyagok, higitdanyagok és hordozdanyagok a taldlmany
szerinti gydgyszerkészitményekben az alédbbiak: téltdanyagok vagy
kiszereldanyagok, mint példaul keményitdk, cukrok, mannitol és
szilicium-szdrmazékok; koétdanyagok, mint példaul karboxi-metil-
-celluldéz és mas celluldz szadrmazékok, algindtok, zselatin és
polivinil-pirrolidon; nedvesitdészerek, mint pé&ldaul glicerol;
dezintegrdld szerek, mint példaul agar, kalcium-karbonat és
nidtrium-hidrogénkarbondt; az oldédast késleltetd segédanyagok,
mint példdul paraffin; reszorpcid sebességndveldk, mint példaul
kvaterner ammdénium-vegylletek; feluletaktiv anyagok, mint példaul

cetilalkohol, glicerol-monoszteardt; adszorpcids hordozdanyagok,
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mint példdul kaolin és bentonit és kendanyagok, mint pé&ldaul
talkum, k&lcium- és magnézium-sztearat, valamint szildrd poli-
etilén-glikolok.

A taldlmany szerinti vegylletek tovabbé& orédlis adagolés
céljara elixir vagy oldat formadva alakithatdk, tovabba parente-
ralis adagoléds, mint példaul intramuszkuldris, szubkutén vagy
intravénds adagolas céljara oldattd alakithaték. Ezen tilmenden a
taldlmany szerinti vegylletek alkalmasak fenntartott hatdanyag-
kibocsatasi formadva torténd feldolgozdsra. A készitmények
ennélfogva tgy Aallithaték eld, hogy az aktiv anyagot kizardla-
gosan vagy elénydsen a bélrendszer adott traktusdban bocsassak
ki, ha iehetséges egy adott iddétartam alatt. A bevonatokat,
boritiasokat és védett matrixokat példdul polimer vegylletekbdl
vagy viaszokbdl készithetjik.

Az (I) dltalédnos képletd vegyllet nem helyl adagolas eseté-
ben alkalmazott dézisa, amely a bdr vagy vagina atrophia inhibia-
l4sdhoz szlikséges a taldlmany szerint, a betegség silyossagatdl,
az adagolads Gtjatél és hasonld tényezdktdl fligg és a kezeldorvos
hatarozza meg. Altaldban a hatdsos napi dézis koértlbellil 0,1-1000
mg/nap, eldénydsebben kdérilbeldl 50-200 mg/nap kézdtti. A ddzist a
kezelést igényld betegnek naponta koérilbeltdl 1-3 alkalommal ada-
goljuk, amennyiben szikséges az adagolast toébb alkalomra is oszt-
hatjuk.

A helyi adagolds céljdra a taldlmlny szerinti vegylleteket
formuldlhatjuk a szakirodalomban ismert eljdrdsok szerint a helyi
adagoldsban alkalmazhatd formuldk eld&dllitédsdnak megfelelden.
Ilyen célra alkalmazhaté formdk a kendcsodk, kenetek, pasztak, gé-

lek, sprayk és aeroszolok. A taldlmdny szerinti vegylilet mennyi-
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sége a helyi adagoléasi formulalt készitményekben kulénféle fak-
torok fliggvénye, azonban altaldban 0,5 - 95 tdomeg% kdzdtti, a
formulalt készitmény tdmegére vonatkoztatva 1 - 25 tdmeg% értékd.

A készitmények lehetnek vizes vagy vizmentes oldatok vagy
diszperzid formdjdak vagy lehetnek emulzid vagy szuszpenzid for-
mak.

A készitmények tartalmazhatnak gydgyszerészetileg elfogad-
hat® hordozdanyagokat és adalékanyagokat, amelyeket a szakiroda-
lomban j61 ismertek. Pl. eldallithatunk oldatformakat egy vagy
tdbb szerves olddszer alkalmazidsdval, amelyek fizioldgiailag
elfogadhatdak, ahol az oldészerek lehetnek a vizen kivil pl.
aceton,'etanol, izopropanol, glikol-éterek, mint pl. "Dowanol"
néven ismert anyagok, poli-glikolok és polietilén-glikolok, 1-4
szénatomszami alkil-észterek, amelyeket roévidszénlanci savakkal
képeznek, eldénydsen etil- vagy izopropil-laktat, zsirsav-trigli-
ceridet, mint pl. a "Miglyol" markanév alatt ismert anyagok,
izopropil-mirisztat, &llati-, &svanyi- és névényi olajok, vala-
mint polisziloxanok.

A taldlmédny szerinti készitmény tovabba tartalmazhat sdritd
anyagokat, mint pl. celluldzt és/vagy celluldz szarmazékokat. A
készitmény tovabba tartalmazhat gumikat, mint pl. xantan, guar
vagy carob-gumit vagy gumi ardbikumot, vagy mas esetben tartal-
mazhat polietilén-glikolokat, bentonitokat és montmorillonitokat
és hasonldkat.

A készitményhez kivdnt esetben adagolhatunk segédanyagokat,
amelyek lehetnek antioxidédnsok, fellilet aktiv anyagok vagy mas
tartosité anyagok, filmképzd anyagok, keratolytikus vagy comedo-

lytikus &gensek, parfumoék és szinezd anyagok. Ezen tdlmenden a



készitményhez adagolhatunk mé&s aktiv hatdanyagokat, amennyiben ez
szlkséges valamely mds betegség kezeléséhez.

Pl. antioxidansként adagolhatunk terc-butil-hidrokinont,
butilezett-hidroxi-anizolt, butilezett-hidroxi-toluolt és «-to-
koferolt, illetve ezek szarmazékait.

Az elsdsorban helyi alkalmazédsra alkalmazhatd galenikum for-
méak lehetnek krém, tej, gél, diszperzid vagy mikroemulzid, illet-
ve kenet formék, ahol az utdbbit kisebb vagy nagyobb mértékben
stiritjuk. Tovadbbd lehetnek impregndlt tapaszok, kendcsdk és ra-
gasztott tapaszok vagy lehetnek aeroszol formuldlt készitmények,
amelyek spray formadjiak vagy lehetnek hab vagy egyes esetekben

szappan formék.
Kégzitmények
A készitményekben az "aktiv hatdanyag" elnevezés alatt az

(I) 4ltalénos képletd vegylleteket értjuk.

1. készitmény: zselatin kapszula

Kemény zselatin kapszuldkat &llitunk eld az aldbbiak

szerint:
Alkotdelemek Mennyiség (mg/kapszula)
Aktiv hatdanyag 0,1-1000
Keményitd, NF 0-650
Keményitd folyds por 0-650

Szilikon-folyadék 350 centistoke 0-15
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Az alkotdelemeket elegyitjik, majd 45 mesh No. (4,275 pu)

szitédn szitdljuk és ezutdn kemény zselatin kapszuldkba tdéltjlk.

Az egyes eldallitott kapszulaformdk, amelyek Raloxifene

hatbanyagbdl készlilnek, az alabbiak:

2. készitmény: Raloxifene kapszula

Alkotdelemek Mennyiség (mg/kapszula)
Raloxifene 1

Keményité, NF 112

Keményitd folybés por 225,3
Szilikon-folyadék 350 centistoke 1,7

3. kégzitmény: Raloxifene kapszula

Alkotdelemek Mennyiség (mg/kapszula)
Raloxifene 5

Keményitd, NF 108

Keményité folyds por 225,3

Szilikon-folyadék 350 centistoke 1,7




000 s0ee 4o e
. e v s

4. Készitmény: Raloxifene kapszula

Alkotbelemek Mennyiség (mg/kapszula)
Raloxifene 10
Keményitd, NF 103
Keményitd folyds por 225,3
Szilikon-folyadék 350 centistoke 1,7

5. Készitmény: Raloxifene kapszula

Alkotdelemek Mennyiség (mg/kapszula)
Raloxifene 50

Keményitd, NF 150

Keményité folyds por 397
Szilikon-folyadék 350 centistoke 3,0

A fent leirt adott formuldlt készitmények természetesen a
megfeleld kivansadg szerint mdédosithatdk.
Tabletta formdlt alakot &llitunk eld az alédbbi alkotdele-

mekbdl :

6. Készitmény: Tabletta

Alkotdelemek Mennyiség (mg/tabletta)
Akit hatdanyag 0,1-100
Mikrokristdlyos cellulédz 0-650
Szilicium-dioxid fist 0-650

Sztearinsav 0-15



Az alkotbelemeket elegyitjik, majd tablettavd préseljlk.
Mas eljaréds szerint 0,1-1000 mg aktiv hatdanyag/tabletta

tartalmi tablettdkat allitunk eld:

7. készitmény: Tabletta

Alkotdelemek Mennyiség (mg/tabletta)
Aktiv hatdanyag 0,1-1000
Keményitd 45
Mirkokristalyos celluldz 35
Polivinil—pirrolidon 4

(10%-0s vizes oldat)

Natrium-karboxi-metil-celluldz 4,5
Magnézium-sztearat ’ 0,5
Talkum 1

Az aktiv hatdanyagot, a keményitdt és a celluldzt No. 45
mest U.S. (4,275 u) szitédn szitdljuk, majd alaposan elkeverjuik.
A polivinil-pirrolidon oldatot a kapott porral elkeverjik, majd
ezutdn az elegyet 14 mesh U.S. (1,33 u) szitédn szitdljuk. A
kapott granuldtumot 50-60°C koézdtti hdémérsékleten megszaritjuk,
majd 18 mesh U.S. (1,71 pu) szitédn szitdaljuk. A natrium-karboxi-
-metil-keményitdt, a magnézium-szteardtot és a talkumot eldze-
tesen 60 mesh U.S. (5,7 u) szitan szitdljuk, majd hozzdadjuk a
fenti granuldtumhoz. Ezutdn az elegyet elkeverjik és tablettdazd-

gépen tablettava préseljlk.



000 2000 oo oo
. . .

Egyenként 5 ml dbézisban 0,1-1000 mg aktiv hatdanyagot
tartalmazd szuszpenzid készitményt allitunk eld az alédbbiak

szerint:

8. készitmény: Szuszpenzid

Alkotdbelemek Mennyiség (mg/5 ml)
Aktiv hatdanyag 0,1-1000 mg
Nitrium-karboxi-metil-cellulédz 50 mg
Szirup 1,25 mg
Benzoesév oldat 0,10 ml
Izanyag qg.v.
Szinanyag g.v.
Kiegészitd mennyiségd tisztitott viz - 5 ml

Az aktiv hatdanyagot 45 mesh U.S. (4,275 u) szitén szitdl-
juk, majd elkeverjuk a natrium-karboxi-metil-celluldzzal és a
sziruppal, igy sima pasztét képezlink. A benzoesav oldatot,
izanyagot és szinanyagot bizonyos mennyiségi vizzel higitjuk,
majd keverés kdzben hozzdadjuk a fenti elegyhez. Ezt kdvetden az
elegyet a végtérfogatra kiegészitd vizzel feltdltjuk.

Az alédbbi helyi alkalmazasi készitményeket &llitjuk eld:



9. készitmény

Alkotdelemek

17

Mennyiség (mg/5 ml)

Hidroxi-propil-cellulédz
Aktiv hatdanyag

Izopropanol gs

1,5 g
1,5-30 g

100 g

10. készitmény

Alkotdelemek

Mennyiség (mg/5 ml)

Hidroxi-propil-celluldz
Etil-laktat
Aktiv hatdanyag

Izopropanol gs

1,5 g
15,0 g
1,5-30 g

100 g

11. készitmény

Alkotdelemek

Mennyiség (mg/5 ml)

Hidroxi-propil-celluldz

Butilezett-hidroxi-toluol

Aktiv hatdanyag

Etanol gs

1,0 g
0,02 g
1,5-25 g

100 g




000 s0ne e .
. L3 .

. . M
. s eoe

. . .
.. os XN TY oe

12. kégzitmény

Alkotdelemek Mennyiség (mg/5 ml)
Hidroxi-propil-celluldz 1,5 g
Butilezett-hidroxi-toluol 0,01 g
8-12 szénatomszami zsirsav-trigliceridek 10,0 g
Aktiv hatdanyag 1,5-30 g
Izopropanol gs 100 g

A 9-12. készitmények gél formadjdak.

13. készitmény

Alkotdbelemek Mennyiség (mg/5 ml)
Izopropanol 46,0 g
Aktiv hatdanyag 1,0-15 g
8-12 szénatomszami zsirsav-trigliceridek 49.0 g

14. készitmény

Alkotdelemek Mennyiség (mg/5 ml)
Etanol 69,0 g
Etil-laktét 10,0 g
Aktiv hatdanyag 1,5-20 g

8-12 szénatomszami zsirsav-trigliceridek 30,0 g
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15. készitmény

Alkotbelemek Mennyiség (mg/5 ml)
Izopropanol 47,0 g
Aceton 10,0 g
Etil-laktat 10,0 g
Aktiv hatdanyag 1-15 g
8-12 szénatomszami zsirsav-trigliceridek 30,0 g

16. készitmény

Alkotdelemek Mennyiség (mg/5 ml)
Etanol 95,08 g
Butilezett-hidroxi-toluol : 0,02 g
Aktiv hatdanyag 1,5-25 ¢g

A 13., 14., 15. és 16. készitmények lemosdszer formék.

17. készitmény

Alkotbelemek Mennyiség (mg/5 ml)
Fehér vazelin 50,0 g
Folyékony paraffin 15,0 g
Finomitott paraffin viasz 32,0 g

Aktiv hatdanyag 1-20 g
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18. készitmény

Alkotdelemek Mennyiség (mg/5 ml)
Fehér vazalin 50,0 g
Folyékony paraffin 13,0 g
Finomitott paraffin viasz 32,0 g
Aktiv hatdanyag 1-20 g

A 17. és 18. készitmények ragtapasz formik.

Tesztvizsgalatok

B&r atrophia

3-20 poszt-menopauzédlis j& egészségi allapotban levd ndédt
valasztunk a vizsgdlathoz. A vizsgdlt ndket Ggy valasztjuk ki,
hogy ezek igen gyorsult bdér atrophia jelleggel rendelkeznek, mint
pl. az arcon taldlhatd rancok ndévekvd szadma, vagy a silyos rancok
sora, a bdér pigmentdcidjdnak gyors valtozdsa, azaz az "dregedési
foltok" kialakulédsa, illetve mas jelek, amelyek a gyors dermdlis
bregedésre utalnak. A kezeldorvosnak figyelembe kell vennie azt,
hogy ezek a jelek az egyes betegek szadmara nagyban szubjektiv
jelleglek és ezért a betegkivalasztds sordn bizonyos alapvetd
feltételeket biztositani kell. Figyelembe kell venni, hogy a der-
mdlis atrophia més tényezdk oka is lehet, mint pl. a naptdél vagy
mas kornyezeti hatdsoktdl szadrmazd UV kdrosodéds és az ilyen ha-
tasoktdl szenvedd betegeket a vizsgadlatbdl ki kell zarni.

A vizsgdlat elsd része kvalitativ és szubjektiv jellegu,
azaz értékeljik a beteg klUlsejében létrejdvd javuldst. Ehhez a

vizsgdlathoz szukséges, hogy a vizsgdlat eldtti allapotot &ssze-
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hasonlitas céljara meghatdrozzuk. A kezdeti &llapot meghataro-
z4sat bizonyos standard kérdéskédrrel végezhetjik, pl. a beteg
hogyan tekint sajat killsejére, milyen fotdk készilnek a beteg-
rél, illetve a beteg dénmagdrdl alkotott képének pszicholdgiai
profilja analiz&landdé. A masodik komponens kvantitativ: ennek
sordan mérjlik a hidroxi-prolin vizeletbeni kivaAlasztdsat, a bdr
nedvességtartalmdt, a bdérben taldlhatd glikdzamin-glikidnos meny-
nyiségét, illetve a bdr rugalmassdgdnak és hajlékonysdgdnak val-
tozdsa. A fenti faktorok meghatdrozdsi eljardsat leirtdk "The
Menopause", Ed. R.J. Beard, University Press, Chapter 7 (1977) és
"Methods in Skin Research", Ed. Skerrow, D. és Skerrow C. J.,
John Wiiey & Sons Ltd., Chp. 22, "Analysis of Sebaceous Lipids",
p. 587-608 (1985) k&ézleményben. Ezeket és mds hasonld kdzleménye-
ket referenciaként adjuk meg. A fenti kvantitativ faktorok kez-
deti &dllapotdt mérjuk.

Ezutdn a kezdetben értékelt &llapotd ndéket klinikai proto-
koll ald helyezzlk és ezek a taldlmany szerinti aktiv hatdanyag
40-400 mg dbézisat kapjak oralis adagoléds Gtjan egyetlen vagy
osztott dbdzisban. Mas esetben ezeket a betegeket helyi adagoléas
klinikai protokoll alé& helyezzik, azokon a terlleteken adagoljuk
az aktiv hatdanyagot, ahol a bdér atrophidval leginkédbb karoso-
dott. A helyi adagoléds protokollja sordn az 5-50 tdmeg% taldl-
many szerinti aktiv hatdanyagot tartalmazd alkalmas formulalt
alakot adagoljuk az adott terlletre napi egy vagy két alkalommal.
Mindkét protokoll szerinti eljarast 2-12 hénapon at folytatjuk.
Ezutdn a betegek &llapotéat kvantitativ és kvalitativ mdédon is
meghatdrozzuk. Ezt a vizsgdlatot adott i1ddékdzdnként is elvégez-

zuk.



2806 vorry g P
hd o s .

] - - XY ]

. - . -

- L
s 40 Saeg g

Pozitiv eredménynek azt tekintjik, hogy a beteg megjelené-
sében kvalitativ indexben javulast taldlhatunk és/vagy kvanti-
tativ jellemzdkben javulds mutatkozik, amelyek lehetnek pl. a
hidroxi-prolin vizeletbeni kivalasztas&nak ndévekedése, amely azt
jelzi, hogy a kollagén szintézis mértéke megndvekedett, illetve
lehet a nedvességtartalom ndvekedése a glikdz amino-glikénok
koncentracidjanak ndévekedése, a bdr hajlithatdsdgdnak vagy ru-

galmassdgédnak novekedése.

Vagindlis atrophia

3-20 vagindlis atrophidban szenvedd ndét valasztunk a kisér-
letben,.ahol a vaginalis atrophia menopausa kdé6vetkeztében jott
létre. A valasztott ndék jé egészségi allapotiak. Mivel az ilyen
betegség nagyban egyén és szubjektiv jellegl a kezelés hatdsossa-
ga szlkségszerlien ugyancsak szubjektiv. A betegeket felkérijuk,
hogy naponta vezessenek jegyzetek arrdl, hogy milyen vagindlis
viszketés, illetve héamlas jelentkezik esetlkben, illetve milyen
mértékd kellemetlen érzéslk tdmad interkurzus sordn. A ndket a
bér atrophiaval kapcsolatban fent leirt klinikai protokoll sze-
rint kezeljlk. Kilonds figyelmet forditunk arra, hogy vaginédlis
kipokat alkalmazunk, amelyek 5-25 tdmeg% taldlmany szerinti ak-
tiv hatdanyagot tartalmaznak.

Pozitiv eredménynek azt tekintjuk, amennyiben a szexudlis
interkurzus soradn kellemes érzés javul és/vagy a vagindlis visz-
ketés vagy hamlas csokken.

A taldlmany szerinti vegylletek akkor hat&sosak, amennyiben
egy vagy mindkét fenti tesztvizsgélatban p?zitiv eredményt szol-

galtatnak.
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SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljarads gydgyszerkészitmény eldallitdsdra, a z z a 1
jellemezve, hogy az (I) dltaldnos képletd vegyiiletet,
ahol az altalanos képletben
Rl é&s R3 jelentése egymdstdl flggetleniil hidrogénatom, metilcso-

port, -CO-(1-6 szénatomszdmd alkil)-csoport vagy -CO-Ar &1-

talanos képletd csoport, ahol Ar jelentése kivant esetben

szubsztitudlt fenilcsoport;
R2 jelentése pirrolidino-csoport, piperidino-csoport;
vagy sbikat vagy szolvatjaikat, amelyeket ismert eljardssal 411i-
tunk eld, alkalmas hordozbanyaggal gydgyszerkészitménnyé feldol-
gozzuk, amely alkalmas bdr atrophia és vagindlis atrophia inhi-
biadlasara.

2. Az 1. igénypont szerinti eljards, azzal jellemezve, hogy
az alkalmazott aktiv hatdanyag hidroklorid sé formaijd.

3. Az 1. igénypont szerinti eljdrds, azzal jellemezve, hogy
a készitmény alkalmas megeldzd kezelésben tdrténd felhasznalasra.

4. Az 1. igénypont szerinti eljirds, azzal jellemezve, hogy
az alkalmazott aktiv hatdéanyag a (II) képletd vegylilet vagy ennek
hidroklorid sdja.

5. Gyogyszerkészitmény, amely alkalmas bdr atrophia és vagi-
ndlis atrophia inhibidlésdra, azzal jellemezve, hogy aktiv
hatbanyagként az (I) &ltalédnos képletd 1. igénypontban leirt

vegylletet tartalmazza.

, A meghatalmazott
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