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(54) Biogeensete dstrogeensulfamaatide kasutamine hormoonasendusraviks

(57) Leiutis kisitleb biogeensete dstrogeensulfamaatide kasutamist peroraalseks ebaregulaarseks manustamiseks hormoonasendusravis
(HRT). Ebaregulaarsel manustamisel on manustamiste vahe 2 kuni 40 paeva. Leiutis pakub lisaks gestageeni manustamist, eelistatavalt
pidevalt implantanaadi v&8i intrauteriinse vabastamissiisteemi (IUD) kujul. Biogeensete Ostrogeensulfamaatidena kasutatakse
ostroonsulfamaati, stradioolsulfamaati v&i Ostrooni, Gstradiooli voi Gstriooli kuni 7 silsinikuaatomit atsiitilahelas omavat N-
atsiiiilsulfamaati, vi kahe v3i mitme toimeaine kombinatsiooni.

(57) The invention relates to the use of biogenic estrogen sulfamates for the oral discontinuous application for hormone replacement therapy
(HRT). The discontinuous administration takes place in intervals ranging from 2 to 40 days. The invention also provides the additional
application of gestagens, preferably continuously in the form of an implant or in the form of an intrauterine releasing system (IUD). Estrone
sulfamate, estradiol sulfamate or an N-acyl sulfamate of estrone, estradiol or estriol having up to 7 C-atoms in the acyl chain, or a
combination comprised of two or more of said active ingredients are used as biogenic estrogen sulfamates.
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BIOGEENSETE OSTROGEENSULFAMAATIDE KASUTAMINE
HORMOONASENDUSRAVIKS

Leiutis késitleb biogeensete &strogeensulfamaatide kasutamist

peroraalseks ebaregulaarseks manustamiseks hormoonasendusra-

vis (HRT, hormone replacement therapy).

Ostrogeene moodustavad munasarjas peamiselt Graafi folliiku-
lid ja kollaskeha. Peale selle on paljud organid ja koed vdi-
melised tekitama Ostrogeene n&diteks androsteendioonist ning
dehlidroepiandrosteroonist, mida sekreteeritakse inimese nee-
rupealise poolt kiillaltki suures koguses. Vastavates muutus-
tes osalevad teatavates tingimustes paljud ensiilimid ja viimaks
ahela 1l6pus aromataas. Ostrogeenide tekkimise teiseks teeks
koes on looduslike Ostrogeenide konjugaatide, esmajoones &st-—
roonsulfaadi hiidrolilitiline 18hustumine. Sellest tuleneb, et
koes tekkivatel Ostrogeenidel on tdhtis osa lokaalsetes fiisio-
loogilistes ja patoloogilistes protsessides. Siiski ei ole nad
voimelised takistama Ostrogeenide defitsiiti kogu organismis,
mis ovariaalfunktsiooni kustumisega saabub pidrast 50. eluaas-
tat.

Ostrogeenidel on oluline osa hormonaalses kontratseptsioonis
ja klimakteerses hormoonasendusravis (HRT), samuti giinekoloo-
giliste (nt rinnanddrmevdhk) ning androloogiliste (nt ees-
ndaarmevdhk) haiguste ravis. Kontratseptsiooni korral vajatak-
se Ostrogeene selleks, et kindlalt alla suruda folliikuli val-
mimist ja ovulatsiooni, teisest kiiljest asendavad nad siis
ulatuslikult endogeenselt pdrsitud Ostradiooli ovariaalset
sekretsiooni. See asendamine on oluline kunstliku menst-
ruaaltsiikli ja teiste suguorganite funktsioonide sdilitami-
seks, mis ei ©Onnestu rahuldavalt iiksnes gestageeniga. Peale

selle on endogeensetel ning eksogeensetel &strogeenidel naise

‘organismis t&htsaid keskndrvisilisteemi- ja ainevahetusfunkt-

sioone. Heale tervisele aitab otsustavalt kaasa normaalne
ostrogeenide kontsentratsioon. Nende olemasolu mdjutab erine-
vate mehhanismide kaudu siidame-veresoonkonna haiguste tekki-

mist: “kasulike” lipoproteiinide tekitamise kaudu veres, 1li-
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piidide ladestumise pérssimise kaudu veresoone seinas, vere-
rohu alandamise kaudu, mdjutades soodsalt veresoonte toonust,
perfusioonitakistuse vdhendamise kaudu veresoonte tihtsates
piirkondades, kontraktiilse &rrituse allasurumise kaudu vere-
soone silelihases. Veresoonte siseseinad vabastavad Ostrogee-

nide toimel faktoreid, mis pédrsivad vere hiilibimist. Ostro-

‘geenid on hddavajalikud naise luude struktuuri sdilitami-

seks. Nende kadumine vdib pdhjustada luuhdrenemise tekkimist
(osteoporoosi). Ostrogeenide viimatimainitud toimed “kesknir-
visiisteemile” ja “ainevahetusele” on olulised hormoonasendus-

ravi (HRT) seisukohast.

Ostrogeenravi kdikide positiivsete aspektidega kaasneb lahen-
damata probleeme, mis piiravad 8strogeenide terapeutilist ka-
sutamist v38i toovad kaasa soovimatuid toimeid, nende iile
arutletakse leiutise objekti silmas pidades jirgmistes peatiik-

kides.

Peroraalsel manustamisel on looduslikud Ostrogeenid (Ostra-
diool, ostroon, o&stroonsulfaat, &stradiooli ester, Ostriool)

ainult vdhesel m3dral biosaadavad. See osa on individuaalselt

'nii erinev, et ei ole vdimalik anda annustamise {ildisi soo-

vitusi. Vdga sageli tuleb hormoonasendusravis (HRT) Ostro-
geeni annust individuaalselt kohaldada. Problemaatiline on ka
ainete kiire elimineerumine verest. Isegi ravimpreparaadi
igapdevasel peroraalsel manustamisel elimineeruvad toimeaine
ja selle t&dhtsamad metaboliidid kahe manustamiskorra vahel
nii ulatuslikult, et sellest ei saa teha jireldusi Ostrogee-
nide hdiriva toime kohta. Von Kuhnzi jt uuringutes (Kuhnz, W.,
Gansau, C., Mahler, M., Pharmacokinetics of Estradiol, Free
and Total Estrone in Young Women Following Single Intravenous
and Oral Administration of 17-B-Estradiol, Arzneim. - Forsch./
Drug Res., 43 (2), 9, 966-973 (1993)) leiti, et 6stradiooli ja
Ostrooni v&ddrtused olid vdhenenud 24 tundi pdrast Sstradiooli
erinevate annuste (2, 4 ja 8 mg iihekordse annusena) manus-
tamist vdhem kui 50% maksimaalsest kontsentratsioonist. See

‘tdhelepanek nditab, et annuse suurendamine ei ole hoopiski
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vdimeline k&rvaldama hormooni kontsentratsiooni tugeva kéiku-
mise probleemi 24-tunnises riitmis ravimpreparaadi igapdevasel
sissevdtmisel. Selle oletuse t&htsust toetavad ka teised t&-
helepanekud. Ostriool ei osutunud ka vdga suurte peroraalsete
annuste korral postmenopausaalsetel naistel osteoprotektiiv-
selt toimivaks (Lindsay, R., Hart, D. M., Maclean, A., Gar-
wood, J., Clark, A. C., Kraszewski, A., Bone loss during est-
riol therapy in postmenopausal women, Maturitas Jun., 1 (4),
279-285 (1979)). Sellel on naistel kasutamise korral eriti

lihike poolv&ddrtusaeg, umbes 1,5-5,3 tundi (Heithecker, R.,

‘Aedo, A. R., Landgren, B. M., Cekan, S. Z., Plasma Estriol Le-

vels after Intramuscular Injection of Estriol and Two of Its
Esters, Horm. Res., 35, 234-238 (1991)). Tdestati, et see
Ostrogeen toimib luudes p&rast ovariektoomiat kaitsvalt, kui
veres sdilitatakse toimeaine iihtlane kontsentratsioon (E1-
ger, W., Schneider, B., Oettel, M., Ernst, M., Hiibler, D.,
Dittgen, M., Verwendung von Oestriol zur Behandlung von kli-
makterischer Osteoporose, patent DE-A 42 09 295) .

Viimastel aastatel on vidlja tddtatud transdermaalsed ravimee-
todid. Need v&hendavad strogeeni kontsentratsiooni kéikumist
veres, Kuid ei suuda seda tdielikult viltida. Selle manusta-
misviisi oluline puudus vérreldes lihtsa peroraalse manusta-
misega seisneb tdendoliselt komplitseeritud kasutamises. Per-
oraalsed ravimpreparaadid valitsevad endiselt hormoonasendus-

‘ravi (HRT) turqu, vaatamata nende vaieldavatele puudustele.

Pealegi loobuvad kasutajad transdermaalsetest ravimvormidest

varem kui peroraalsetest ravimpreparaatidest.

Arstiteaduse seisukohast seda ei tunnusta, viidates metabool-
sele toimele hormoonasendusravi (HRT) kasutusalal. Tidhtsaim
slinteetiliselt muudetud &strogeenne steroid on etiiniiiildstra-
diool (EE). See &strogeen on valitsev peroraalses hormonaal-
ses kontratseptsioonis. Etiinliiléstradiooli (EE) kdrval lisa-
takse monedesse ravimpreparaatidesse mestranooli, see on
eelravim ja muutub organismis etiinliildstradiooliks (EE). Etii-

niiiléstradiooli (EE) biosaadavus on peroraalsel manustamisel
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inimesele palju parem kui i{ilalmainitud looduslikel &strogee-
nidel, siiski varieerub selle peroraalne biosaadavus indivi-
duaalselt erakordselt tugevalt. Erinevad autorid on viidanud
sellele asjaolule ja selle aine kontsentratsiooni osaliselt
korrapdratule kéditumisele pdrast peroraalset manustamist
(Goldzieher, J. W., Pharmacology of contraceptive steroids:
A brief review, Am. f. Obstet. Gynaecol., 160, 1260-1264
(1989); Goldzieher, J. W., Selected aspects of the pharmaco-
kinetics and metabolism of ethinyl estrogens and their cli-
nical implications, Am. J. Obstet. Gynaecol., 163, 318-322
(1990) ; Himpel, M., T&duber, U., Kuhnz, W., Pfeffer, M., Brill,
K., Heithekker, R., Louton, T., Steinberg, B., Comparison of
Serum Ethinyl Estradiol, Sex-Hormone-Binding Globulin, Cor-

.ticoid-Binding Globulin and Cortisol Levels in Women Using

Two Low-Dose Combined Oral Contraceptives, Horm. Res., 33,
35-39 (1990); Kuhnz, W., Louton, T., Back, D. J., Michae-
lis, K., Radioimmunological Analysis of Ethinylestradiol in
Human Serum, Arzneim. - Forsch./Drug Res., 43 (1), Nr. 1, 16-
21 (1993)).

Peroraalsel kasutamisel jduavad toimeained pirast soolevalen-
dikust imendumist maksa kaudu organismi. Ostrogeensete toime-
ainete jaoks on see t&siasi erilise tidhendusega, kuna maks on
Ostrogeenide sihtorgan ja nende peroraalne manustamine ning
sellega seotud maksapassaaz pdhjustab &strogeeni tugevaid

toimeid maksas.

Ostrogeenide kaudu reguleeritava inimese maksa sekretoorse

tegevuse Jjuurde kuuluvad mnuuhulgas transportvalkude CBG,

SHBG, TBG siinteesid, angiotensinogeenid, vere hiilibimise Ffii-
sioloogias t&dhtsat osa omavad erinevad faktorid ja lipopro-

teiinid.

Kui looduslikke &strogeene viiakse naise organismi maksapas-
saazi vdltides, niiteks transdermaalse manustamisega, siis
nimetatud maksafunktsioonid praktiliselt ei muutu. Looduslike

Ostrogeenide terapeutiliselt ekvivalentsed annused pdhjusta-
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vad peroraalsel manustamisel selgeid muutusi maksafunktsioo-
nide parameetrites: SHBG, CBG, angiotensinogeeni, HDL (kbérge

‘tihedusega lipoproteiinid) aktiivsuse suurenemist. Loodusli-

kest &strogeenidest on selgelt tugevamini viljendunud &stro-
geenide vastavad hepaatilised toimed hobuste O0strogeenisequ-
de, nn konjugeeritud &strogeenide korral (Campbell, S., White-
head, M. I., Potency and hepato-cellular effects of estrogens
after oral, percutaneous and subcutaneous administration, In-
ternational Congress of the Menopause (3rd: Ostend, Belgiunm,
1981), Workshop 12, 103-125 in The controversial climateric /
MTP Press Lancaster 1982, editors Van Keep, P. A., Utian,
W. H., Vermeulen). Veel tugevamat hepaatilist &strogeensust
omavad etliniiiléstradiool ja DES. Antigonadotroopsete omaduste
poolest on etiinilililéstradiool (EE) maksas umbes 4-18 korda tu-
gevama Ostrogeense aktiivsusega kui peroraalselt manustatavad
looduslikud Gstrogeenid (Campbell, S. et al., ibid.). Niisiis
on tegemist vdga ebasoodsa omaduste lahknemisega, kuna soo-

‘'vitud silisteemsed toimed (toimed genitaaltraktis, luudes, kesk-

ndrvislisteemis) taanduvad soovimatute hepaatiliste toimete

ees.

Hormoonasendusravis (HRT) ja kontratseptsiooniks kasutatakse
Ostrogeene 1iisna {ilekaalukalt kombinatsioonis gestageeniga,
nditeks levonorgdstreeli, desogdstreeli, noretisterooni, med-
roksiliprogesteroonatsetaadi, megdstrooli, kiiproteroonatsetaadi,
kloormadinoonatsetaadi, dienogesti, drospirenooniga. Sellist
Ostrogeeni kombinatsiooni gestageeniga kirjeldatakse niiteks
patenditaotluses US-PS 5 633 242. Kontratseptiivistrateegia
korral saavutatakse ovulatsiooni mahasurumine &strogeeni ja
gestageeni kombinatsiooni siinergismi tulemusel. Ostrogeeni ja
gestageeni kombinatsiooni teine t#htis aspekt on emaka limas-

kesta muutmine analoogiliselt protsessiga, mis fiisioloogili-

'selt toimub normaaltsiikli luteaalfaasis.

M&lema hormoonitiliibi vastastikune mdju selles koes takistab
Ostrogeeni toime prevaleerimist, mis, nagu on kindlaks tehtud,
soodustab emaka limaskestavdhi teket. Lisaks sellele viiakse
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emaka limaskest seisundisse, mis pdrast ravi &draj&tmist viib

“menstruaalsele” verejooksule.

Hormoonasendusravis (HRT) on kombinatsioonil gestageeniga ot-

sustav osa proliferatsioonitoime pérssimisel emaka limaskes-

tas. Selle kombinatsiooni teised vastastikused mdjud on ravi-

eesmdrkide saavutamiseks t&htsusetud véi isegi problemaatili-
sed. Arstiteaduses ei vaidlustata, et vastuvétlikel naistel
v6ib kombinatsioon gestageeniga tugevasti kahjustada &stro-
geenravi positiivset toimet (Breckwoldt et al., “Consensus
der Menopause Gesellschaft deutschsprachiger Li#nder” in Meno-
pause 6 / Aesopus Verlag GmbH Basel, 173-177 (1993), Editor
Lauritzen, C.). Selle nditeks on depressiivsete meeleolude
esinemine. Kombinatsiooni v&imalikud negatiivsed toimed vér-
reldes puhta Ostrogeenraviga on pikaajaliste vaidluskiisimus-
te teemaks, pidades silmas kardiovaskulaarset haigestumist ja
suremust (Lobo, R. A., Whitehead, M., Too much of a good
thing? Use of progestogens in the menopause: an international
consensus statement, Fertility and Sterility, 51 (2), Feb.
1989; Kuhl, H., Hormonale Kontrazeption und Substitutions-
therapie: Die Bedeutung des Gestagens fiir kardiovaskulire Er-

-krankungen, Geburts. u. Frauenheilk., 52, 653-662 (1992)).

Teine problemaatiline valdkond on &strogeeni ja gestageeni
kombinatsiooni toime latentse rinnan&&rmevihi arengu soodus-
tamisel. Piimanddrmes on progesteroonil raseduse ajal n#irme
struktuuris oluline osa. Seda osa organis vaadeldakse kui vas-
tavat mitoose vallandavat faktorit osalt sarnaselt &strogeeni
osaga emakas (Zumoff, B., Biological and endocrinological in-
sights into the possible breast cancer risk from menopausal
estrogen replacement therapy, Steroids, 58, 196-204 (1993);
Said, T. K., Conneelly, O. M., Medina, D., O’Malley, B. W.,
Lydon, J. P., Progesterone, in Addition to Estrogen, Induces
Cyclin D1 Expression in the Murine Mammary Epithelial cell, in
Vivo, Endocrinology, 138 (9), 3933 (1997); von Schoultz, B.,
Séderqvist, G., Tani, E., Skoog, L., Effects of female sex

steroids on breast tissue, European Journ. of Obstet. & Gynae-

col. and Reproductive Biol., 49, 55 (1993)).
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Selleks, et gestageenide kasutamisel kindlaks tehtud puudusi
ja nimetatud kaheldavusi hormoonasendusravis (HRT) viltida, on
vajalikud uued ravistrateegiad, mis on suunatud vdimalikult
minimaalsele v&i lokaalsele gestageenravile, kusjuures ges-
tageeni lisamise pdhimdttelises vajalikkuses ei ole mingit

kahtlust.

Looduslike ja slinteetiliste &strogeenide farmakokineetilistel

ning farmakodiinaamilistel kitsaskohtadel on samuti suur klii-

niline t&htsus. Ostrogeenravis &strogeeni suurte annustega on

tuntud komplikatsiooniks letaalse kuluga trombemboolsed hai-
gused. NOrgendatud vormis mddrab see tavaliste &strogeenide
potentsiaalne kdrvaltoime peroraalse hormonaalse kontratsept-
sioonistrateegia. Pidades silmas soovitavat kontratseptiivset
toimet, on igakuise menstruatsiooni s#ilitamine potentsiaal-

seid korvaltoimeid arvestades delikaatne tasakaalu hoidmine.

Kaasaegse tehnoloogiaga nduab ravi looduslike 8strogeenidega
annuse tdielikult individuaalset kohaldamist. Vastavad ravid
on suuresti kaheldavad ning sisaldavad konkreetset iile- ja
alaannustamise ohtu. Peroraalse raviga on tdestatud ka soo-
vimatuid hepaatilisi toimeid looduslikke O&strogeene (&stra-
diool, O&stradioolvaleraat, ®&stroonsulfaat, nn konjugeeritud

Ostrogeenid) kasutades. Lisaks tuleneb sellest, et manustata-

va Ostrogeeni ja selle aktiivsete metaboliitide kontsentrat-

siooni mittefilisioloogiliselt tugevad k&ikumised veres toimi-
vad negatiivselt ravieesmdrgi saavutamiseks. Konkreetselt t&-
hendab see, et tavaline peroraalne hormoonasendusravi (HRT)

jd8b maha oma teoreetilistest vdimalustest.

Transdermaalne hormoonasendusravi (HRT) vdi teised hormoonide
manustamise parenteraalsed meetodid (implantaadid, siistimine)
vdldivad méningaid peroraalse hormoonasendusravi (HRT) vaiel-
davaid puudusi. Puuduseks on see, et nad on Kkasutatavad
ainult arsti abiga (silistimine, implantaadid) v&i kujutab nende

kasutamine suurendatud koormust, mis viib ravist loobumisele,
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nii et kaob hormoonasendusravi (HRT) kasulikkus tervisele ja

elukvaliteedile.

WO-A 9501161-st on tuntud pakend hormoonasendusravis kasuta-
miseks, milles Ostrogeenid, eriti 8stradiool manustatakse sub-
dermaalse implantaadina koos progestiiniga, mis manustatakse
intrauteriinse vabastamissiisteemi kaudu. Sellise pakendi puu-
duseks on, et implantaat tuleb igal juhul arsti abiga sisse

panna.

WO 97/33589 kohaselt seisneb jdrgmine hormoonasendusravi puu-
duste liletamise katse biogeensete Ostrogeensulfamaatide ka-

sutamises. Nende positiivseid omadusi, kusjuures aluseks voe-

‘takse katsed rottidega, kirjeldatakse ajakirjades Expert Opi-

nion Invest. Drugs, 7 (4), 575-589 (1989) ja Journal of Ste-
roid Biochemistry and Molecular Biology, 55 (3-4), 395-403
(1995) . Katseandmete kohaselt on siiski puuduseks, et vidlti-
matuks osutub igapdevane vdi isegi pdevas mitmekordne per-

oraalne manustamine.

Kdesoleva leiutise eesmdrgiks on biogeense Ostrogeensulfamaa-
di ja sellele vastava farmatseutilise kompositsiooni sobiva
kasutusskeemi vdljatodtamine kasutamiseks inimeste hormoon-

asendusravis (HRT).

Leiutise kohaselt 1lahendatakse eesmdrk biogeense &strogeen-
sulfamaadi ja sellele vastava farmatseutilise kompositsiooni

kasutamisega peroraalseks hormoonasendusraviks vahemikuga 2-

‘40 pdeva, Kkusjuures 1-3-pdevase manustamiste vahe korral on

iiksikuks tihikannuseks 20-300 ug biogeenset ®strogeensulfamaa-
ti, 5-10-pdevase manustamiste vahe korral 0,5-5,0 mg biogeen-
set O&strogeensulfamaati vo6i 2-40-pdevase manustamiste vahe

korral 2,0-20 mg biogeenset Ostrogeensulfamaati.

Leiutise kohaselt on eelistatav, et biogeenseks 8strogeensul-
famaadiks on &stroonsulfamaat, O6stradioolsulfamaat, OSstriool-

sulfamaat vdi 6strooni, stradiooli vdi 8striooli kuni 7 siisi-
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nikuaatomit atsiililahelas omav N-atsiililsulfamaat, vdi kahe v&i

mitme nimetatud toimeaine kombinatsioon. Eriti eelistatavad

‘on sulfamaadi N-atsetiitil- ja N-propioniiilderivaadid.

Leiutise kohaselt on eelistatav, et iiksikute manustamiste vahe
on 2 kuni 40 pdeva. Eelistatavalt manustatakse &strogeensulfa-
maadi v6i selle N-atslililderivaadi leiutisekohasel kasutamisel
lisaks vdhemalt iiks gestageen.

Leiutise kohaselt on siin eelistatavateks gestageenideks 1le-
vonorgdstreel, desogdstreel, noretisteroon, medroksiiprogeste-
roonatsetaat, megdstrool, kiiproteroonatsetaat, kloormadinoon-
atsetaat, dienogest, drospirenoon vdi kombinatsioon kahest véi

mitmest nimetatud toimeainest.

Seejuures on leiutise kohaselt eriti eelistatav, et gestagee-

ni manustatakse pidevalt implantaadi v&i intrauteriinse vabas-

‘tamisslisteemi (IUD, intrauterine releasing system) kujul vdi

nimetatud manustamisviiside kombinatsioonina.

Ovariektomeeritud rottidel tdheldati pdrast ravi Ostradiool-
sulfamaadiga tugevat peroraalset &strogeenset toimet. Vdrrel-
des ©&stradiooli ekvimolaarse annusega tdheldati p&Arast Ostra-
dioolsulfamaadi (J995) manustamist &stradiooli ning 8strooli
kdrgemat ja kauem kestvamat kontsentratsiooni veres. Need va-
bastamisprotsessid olid 24 tunni pidrast léppenud. Ka viga suu-

red J995 annused ei pikendanud 8strogeeni toimet.

Ullatavalt leiti niilid, et nimetatud hormooni vabastamine sul-
famaateelravimist kulgeb inimorganismis palju aeglasemalt kui

roti organismis.

‘Ullatavalt véis &strogeeni vabastamise ja hormooni toime kes-

tust mdjustada annuse suurusega, ilma et esineks toimeaine

liigset kontsentratsiooni veres vdi toimeid.
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Ka 4 nddalat pérast iihekordset manustamist mdddeti farmakodii-

naamiliselt olulist toimeaine kontsentratsiooni veres.

Igapdevasel vdikeste annustega (100 ug J995 pdevas) ravimisel

saadi toimeaine (&stradiool, Ostroon) tdiesti iihtlane kont-

.sentratsioon veres ja tdestati selle bioloogilist t&htsust.

Ullatavalt leiti, et vdrreldavate &strooni ja Ostradiooli
kontsentratsioonide korral veres pdrast naiste peroraalset
ravi Ostradioolvaleraadi vdi 8stradioolsulfamaadiga indutsee-
rib viimane umbes 10 korda madalama &stroonsulfaadi kontsent-
ratsiooni veres. Kuna seda &strogeeni metaboliiti kahtlusta-
takse latentselt olemasoleva rinnanddrmevdhi arengu soodusta-
mises, on t&dhelepanek &stroonsulfaadi madalama kontsentrat-
siooni kohta veres illatavalt kasulik vdrreldes tavalise
peroraalse hormoonasendusraviga. Ostroonsulfaadi kontsentrat-
siooni suurenemise suhtes on ravi &stradioolsulfamaadiga ja
transdermaalne ravi vorreldavad. Seda peetakse peroraalse ravi

voimaluste mdrkimisvdirseks tdiustamiseks.

.Kdesoleval leiutisel on tehnika tasemega vdrreldes rida eeli-

seid. Leiutis t&diustab hormoonasendusravi (HRT) tavalist stra-
teegiat koikides tavalise hormoonasendusravi vaidluse all

olevates probleemsetes valdkondades.

Hormoonasendusraviga ndustutakse i{itha enam. Leiutisekohase
hormoonasendusraviga tdestatakse, missuguse peroraalse hor-
moonasendusravi (HRT) viisiga sdilib v&6i isegi paraneb eba-
regulaarse ravi valikul kasutajasdbralikkus, nditeks n#dalase
v8i kuuse manustamisvahemikuga alternatiivina igapdevasele ra-

vile.

Leiutisekohase kasutamisega paraneb tunduvalt ka farmakodii-
naamika. Ostradiooli véi 8strooni vabanemine sulfamaateelra-

vimist toimub nii, et terapeutiliste annuste kasutamisel pole

oodata &strogeeni hepaatilist toimet. See on oluline edusamm

vdrreldes tavalise peroraalse hormoonasendusraviga (HRT).
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Edaspidi j&db Ostroonsulfaadi kontsentratsioon kaugele alla
tavalise peroraalse hormoonasendusravi (HRT) omast. (Latent-
se) rinnanddrmevdhi korral 18hustatakse O&stroonsulfaat selle
kdrge sulfataasiaktiivsuse t&ttu. Selle soodustamises seisneb
tavalise peroraalse hormoonasendusravi (HRT) oht. Seda ohtu

vdhendatakse kdesoleva leiutisega.

Leiutisekohasel kasutamisel on ka farmakokineetika seisukohast

tunduvaid eeliseid. Sulfamaateelravimist aeglase vabanemisega

'vdib leiutise kohaselt inimorganismis saavutada loodusliku

Ostrogeeni vdga {iihtlase, t&dpselt defineeritava kontsentrat-

siooni veres.

Looduslike Ostrogeenide aeglane vabanemine manustatavatest
leiutisekohase korge peroraalse biosaadavusega steroidosa
sisaldavatest Ostradioolsulfamaatiihenditest v&imaldab kasuta-

mist suuremate vahemikega.

Leiutise kohaselt vdib annuse suurusega juhtida hormooni toime
kestust. Vidga vdikesed annused (20-300 ug) on optimaalsed 1-3-
pdevaseks ravivahemikuks, keskmised annused (0,5-5,0 mg pide-
vas) sobivad leiutise kohaselt 5-10-pdevaseks ravivahemikuks,
suured annused (2,0-20 mg pdevas) sobivad leiutise kohaselt

20-40-pdevaseks ravivahemikuks.

Tunduvalt paraneb ka ndustumine lisaks saadava gestageenra-
viga. Vastuvdtlikkus leiutisekohasele hormoonasendusravile
pareneb gestageenraviga, kasutades intrauteriinset siisteemi
(IUs) vdi implantaati, mis vabastavad pidevalt ja pikema aja
jooksul gestageeni toimeaineid pédrast {iihekordset sisestamist
arsti poolt. Nii sdilib eelisena leiutisekohase ebaregulaarse
Ostrogeenravi mugavus. Vastav eelis ei realiseeru kombinat-

sioonis tavalise &strogeenraviga.

Leiutisekohase gestageenraviga pareneb ka farmakodiinaamika.
Toimeaine madala siisteemse vabanemise (implantaat) vdi toime-

aine vabanemise piiramisega emakas ei kahjustata &strogeeni
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soodsat toimet hormoonasendusraviks (HRT). Siisteemsetest ges-
tageeni toimetest tuleneda vdivad probleemid vihenevad miini-

mumini.

Biogeensete Ostrogeenide sulfamaadid ja nende N-atsiiiilderi-
vaadid on tuntud. Neid iihendeid valmistatakse biogeensetest
O6strogeenidest tuntud viisil siinteetiliselt. Seejuures varus-
tatakse vajaduse korral osa vabadest OH-riihmadest vdi teis-
test reaktiivsetest rilihmadest sobivate kaitseriihmadega, mis
eraldatakse uuesti p&drast jirgnevat siinteesi. Sulfamaadi N~
atsiililderivaadi valmistamiseks viiakse siinteesi vastavat N-

atsiililitud amidoviddvelhappe derivaati.

‘Leiutisekohaseks kasutamiseks vajalike farmatseutiliste kom-

positsioonide valmistamine on eriala asjatundjatele tuntud.
See vastab nditeks peroraalsete hormonaalsete kontratseptii-

vide valmistamisest tuntule.

Leiutisekohaseid ravimeid valmistatakse tuntud viisil tava-
liste tahkete v3i vedelate kandjate vdi lahjenditega ja so-
bivas annuses tavalisel viisil kasutatavate farmatseutilis-
tehniliste abiainetega vastavalt soovitavale manustamisviisi-
le. Eelistatavad ravimid on peroraalseks manustamiseks sobi-
vates vdljastatavates ravimvormides. Sellisteks vidljastatava-
teks ravimvormideks on nditeks tabletid, &hukese poliimeeri-~
kilega kaetud tabletid, draZeed, kapslid, pillid, pulbrid, 1la-

hused v0i suspensioonid v&i depoovormid.

Vastavaid tablette v6ib saada nditeks toimeaine segamisel tun-

tud abiainetega, nditeks inertsete lahjendite, nagu dekstroos,
sahharoos, sorbiit, manniit, poliiviniililplirrolidoon, desinteg-
ratsiooni soodustavate ainete, nagu maisit&rklis v&i algiin-
hape, sideainete, nagu tdrklis vdi Zelatiin, libiainete, nagu
magneesiumstearaat v&i talk, ja/vdi depootoime saavutamiseks
vajalike ainetega, nagu karboksiililpoliimetiileen, karboksiiiilme-
tilltselluloos, tselluloosatsetaatftalaat vdi poliiviniiiilatse-
taat. Tabletid vdivad koosneda ka mitmest kihist.
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Vastavalt voib valmistada draZeesid, kattes tablettidega ana-

~loogiliselt valmistatud tuumad tavalisel viisil draZeekateteks

kasutatavate ainetega, n&diteks poliiviniililplirrolidooni véi Zel-
laki, kummiaraabiku, talgi, titaandioksiidi v&i sahharoosiga.
Seejuures vOib ka draZeekate koosneda mitmest kihist, kusjuu-
res voib kasutada tiilalpool tablettide juures mainitud abi-

aineid.

Implantaatide v6i intrauteriinsete vabastamissiisteemide (IUD)
valmistamine gestageenide manustamiseks on eriala asjatundja-

le samuti tuntud.

Jargnevad ndited selgitavad leiutist lihemalt.

Jargnevates ndidetes middrati Ostrogeeni kontsentratsioon ve-

replasmas tuntud ja tunnustatud kehtivate meetoditega.

Ndide 1

Ostradioolvaleraadi ja &stradioolsulfamaadi vérdlus indutsee-
ritava Ostroonsulfaadi kontsentratsiooni suhtes postmenopau-

saalsete naiste veres (Jjoonis 1).

Pdrast 2 mg Ostradioolvaleraadi (EV) vdi 2 mg Ostradioolsulfa-
maadi lihekordset peroraalset manustamist suureneb &stroonsul-
faadi kontsentratsioon plasmas. See suurenemine on &stra-
dioolvaleraadi (EV) korral palju tugevam, aga 1lopeb ka kiire-
mini, nii et 48 tundi pdrast Bstradioolsulfamaadi manustamist
on Ostroonsulfaadi kontsentratsioon kérgem kui parast ostra-

dioolvaleraadi (EV) manustamist.
Ndide 2
Ostradioolvaleraadi ja &stradioolsulfamaadi vérdlus indutsee-

ritava Ostrooni kontsentratsiooni suhtes postmenopausaalsete

naiste veres (joonis 2).
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Pédrast 2 mg Ostradioolvaleraadi (EV) v3i 2 mg 8stradioolsul-
famaadi iihekordset peroraalset manustamist suureneb &strooni
kontsentratsioon plasmas. See suurenemine on alguses Ostra-
dioolvaleraadi (EV) korral palju tugevam, aga 1lopeb ka kiire-

mini. Juba 24 tundi pdrast Sstradioolsulfamaadi manustamist on

Ostrooni kontsentratsioon kdrgem kui pdrast Ostradioolvale-

raadi (EV) manustamist. Selline suurenemine plisib kaua.
Ndide 3

Ostradioolvaleraadi ja 8stradioolsulfamaadi vérdlus indutsee-
ritava Ostradiooli kontsentratsiooni suhtes postmenopausaal-

sete naiste veres (joonis 3).

Pdrast 2 mg Ostradioolvaleraadi (EV) vdi 2 mg 8stradiocolsulfa-
maadi ilihekordset peroraalset manustamist suureneb Sstradiooli
kontsentratsioon plasmas. See suurenemine on &stradioolvale-
raadi (EV) korral ndrgem, 1dpeb ka palju kiiremini. Ka nidal
parast ravi esineb veres &stradiooli kontsentratsioon, mis on

selgelt 1ldhtevadrtustest suuremn.
Niide 4

Ostrooni ja ®stradiooli tekkemehhanism Sstradioolvaleraadi ja
Ostradioolsulfamaadi peroraalsel kasutamisel (joonis 4).

Ostradioolvaleraadiga (EV) tekitatakse veres &stroonsulfaadi
“varu”. Hidroliilisil vabaneb sellest &stroon, mis metabolisee-
rub vdheses osas uuesti &stradiooliks. Ostroonsulfaadi paliju
madalam Kkontsentratsioon pdrast ostradioolsulfamaadi manus-
tamist vorreldes &stradioolvaleraadi (EV) manustamisega, kuid
Ostrooni kogusummas ulatuslikum vabanemine pdrast o&stra-
dioolsulfamaadi manustamist (kdveraalune pindala) kinnitab
sulfamaadi otsest muutumist terapeutiliselt olulisteks &stro-
geenideks O&strooniks ja Ostradiooliks. Ostroonsulfaat on sel
juhul ainult sulfamaadist tekkinud peamine 6strogeeni metabo-
liit.

bt
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Ndide 5

Ostrogeeni vabanemise kestus 8stradioolsulfamaadist peegelda-
tuna Ostroonsulfaadi suurenenud kontsentratsiooni kaudu post-

menopausaalsete naiste veres (joonis 5).

Ostroonsulfaadi kontsentratsiooni keskmised viirtused kolme
postmenopausaalse naise veres pdrast 2 mg koguse iihekordset
manustamist n&itavad 600 tunni Jjooksul ldhteviidrtustest sel-

gelt suuremaid vdirtusi.
Ndide 6

Ostrogeeni vabanemine &stradioolsulfamaadist peegeldatuna &st-
roonsulfaadi suurenenud kontsentratsiooni kaudu vidga vidikeste
annuste igapdevasel manustamisel postmenopausaalsetele naiste-

le (joonis 6).

Joonis 6 nditab Ostroonsulfaadi kontsentratsiooni veres 0,1 mg
Ostradioolsulfamaadi igapdevasel manustamisel. Esimese 24 tun-
ni jooksul pédrast ravi algust ei ndita mddtmine selget kont-

sentratsiooni suurenemist. Ravi 18pus esineb kontsentratsioo-

" ni selge suurenemine. Viimane 14-st manustamisest pdhjustas

Ostroonsulfaadi kontsentratsiooni mdrgatava suurenemise plas-
mas, see el kadunud ka veel Kkuue pdeva pidrast. Paralleelselt
noodet i ka oluliselt suurenenud &strooni kontsentratsiooni
plasmas. Ravi 1l0ppedes t&dheldati 1l&htevidirtusega vdrreldes

selget toime tugevnemist emaka limaskestale.
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PATENDINOUDLUS

1. Biogeensete Ostrogeensulfamaatide kasutamine ravimite val-
mistamiseks peroraalseks ebaregulaarseks manustamiseks hor-
moonasendusravis, kusjuures iiksikute manustamiste vahe on 2

kuni 40 pédeva.

2. Biogeensete ©&strogeensulfamaatide kasutamine vastavalt
ndudluspunktile 1, mida iseloomustab see, et biogeenseks &st-
rogeensulfamaadiks on Ostroonsulfamaat, &stradioolsulfamaat,
Ostrioolsulfamaat vdi 8strooni, &stradiooli véi &striooli ku-
ni 7 silisinikuaatomit atsiililahelas omav N-atsiililsulfamaat, vdi

kahe vdi mitme nimetatud toimeaine kombinatsioon.

3. Kasutamine vastavalt i{ihele eelnevatest ndudluspunktidest,
mida iseloomustab see, et lisaks manustatakse vidhemalt iiks

gestageen.

4. Kasutamine vastavalt ndudluspunktile 3, mida iseloomustab
see, et gestageeniks on levonorgdstreel, desogdstreel, nore-
tisteroon, medroksiliprogesteroonatsetaat, megdstrool, kiiprote-
roonatsetaat, Kkloormadinoonatsetaat, dienogest, drospirenoon

voi kombinatsioon kahest vdi mitmest nimetatud toimeainest.

5. Kasutamine vastavalt ndudluspunktile 4, mida iseloomustab
see, et gestageeni manustatakse pidevalt implantaadi véi int-
rauteriinse vabastamissiisteemi (IUD) kujul véi nimetatud ma-

nustamisviiside kombinatsioonina.

6. Kasutamine vastavalt ilihele ndudluspunktidest 1-5, mida ise-
loomustab see, et manustamiste vahe on 5-10 pdeva ja biogeen-
se Ostrogeensulfamaadi iliksikuks iihikannuseks selles manusta-

misvahemikus on 0,5-5,0 ng.

7. Kasutamine vastavalt lihele ndudluspunktidest 1-5, mida ise-

loomustab see, et manustamiste vahe on 20-40 pdeva ja biogeen-
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se Ostrogeensulfamaadi iiksikuks {ihikannuseks selles manusta-
misvahemikus on 2,0-20,0 ng.

8. Farmatseutiline kompositsioon, mis sisaldab vihemalt iihte
biogeenset O&strogeeni kombinatsioonis farmatseutiliselt vas-
tuvbetavate abiainete ja kandjatega, mida iseloomustab see, et
tiksikuks ﬁhikannu;eks 1-3-pdevase manustamiste vahe korral on
20-300 pg biogeenset Sstrogeensulfamaati, 5-10-pdevase manus-
tamiste vahe korral 0,5-5,0 mg biogeenset Ostrogeensulfamaati
voi 20-40-pievase manustamiste vahe korral on 2,0-20 mg bio-

geenset oOstrogeensulfamaati.

9. Farmatseutiline kompositsioon vastavalt ndudluspunktile 8,
mida iseloomustab see, et biogeenseks Ostrogeensulfamaadiks
on Ostroonsulfamaat, &stradioolsulfamaat, &strioolsulfamaat
v8i Ostrooni, &stradiooli vdi 8striooli kuni 7 siisinikuaatomit
atsiliilahelas omav N-atsiililsulfamaat, v&i kahe v&i mitme nime-

tatud toimeaine kombinatsiocon.

10. Farmatseutiline kompositsioon vastavalt iihele ndudluspunk-
tidest 8 ja/vdi 9, mida iseloomustab see, et lisaks manusta-

takse vdhemalt liks gestageen.

11. Farmatseutiline kompositsioon vastavalt ndudluspunktile
10, mida iseloomustab see, et gestageeniks on levonorgdstreel,
desogdstreel, noretisteroon, medroksiiprogesteroonatsetaat, me-
gbstrool, kiiproteroonatsetaat, kloormadinoonatsetaat, dieno-
gest, drospirenoon vdi kombinatsioon kahest vdi mitmest nime-

tatud toimeainest.

12. Farmatseutiline kompositsioon vastavalt ndudluspunktile
11, mida iseloomustab see, et gestageeni manustatakse pide-
valt implantaadi v&i intrauteriinse vabastamissiisteemi (IUD)
kujul voi nimetatud manustamisviiside kombinatsioonina.




o s

EE 200100053 A

1/6

L sluoop

}siweinsey isesed punj

I O A T

Ly o]
A
3
>

(x1)BwZ/g66f ..
(xpL)Bw, ‘075661 4
(xL)6wL /5660 W.
(XPLIAZT v
(xL)AZ3 &

H¥60.63N
o9]u3g

47 O

(sewse|d jw /Bu) S13

IPEEJINSUOCOASQ syndg| ef juoonsg ‘IjooIpeliso qeys) siw ‘jsiwnisnyo)

Isiipnnjolpny isiefeewsyd IPEBWEJINSUOONSO qepjebaad uooisyesuasiuoy IPEBJINSU00.)SO
c:cmcm@ox 'Inel ysensedeb) jsensed- | jsesed SISEBJNASE) 10A JSlWelsnuew jaspioyayn

(AZ3) IPERIS|BAIOOIPEASO 10A (SE6[) IpeEWE)INS|ooIpe.SQ Jseled UOOISIRLUSSIUOY IpeEjinsuoossQ

._ oz




EE 200100053 A

2/6

)siwe)nsey jseted Ipun

« & & ay iy o )

. r¢
<
S68
A3 -
(sewse|d jw /6d) [oolpesisQ
Isiweinsey jseled Ipun|
PO 7 I S
. . 0
j =
g~ S verr Ur\
_ mma?c; >
< l_ x
_ -4 Wt
1A}
vy [ g
[$ 2]

(sewseld |w /6d) uoonsQ

ISlweisnuew jas|eelosad Jaspioyayn (AZ3)
IPEBIS[EAIOOIDRAISO BW Z Bf (S661) IPRRWE)INS|00IPENSO B Z )seled
SOI9A Sjsieu sjesjeesnedouswisod UoOIS}eUSSIUOY 1|00IPELSO Bl luoossQ

Z sluoop




B T U N

EE 200100053 A

(sewse|d jw /6d) jooipelSO

€ siuoop




EE 200100053 A

4/6

=

1

(ve6r)
Jeeweyns-'g

b

(g660)
leewey|ns-tg

OS-3

1en-g

y siuoop




EE 200100053 A

lpunl

© | s66r bwo‘z 4

w0

(sewseld jw /Bu) JeejinsuoossQ

G siuoop




EE 200100053 A

6/6

-

IABJ BUUS =
(9 = U) 0ZP-p1LP /BUIWYSOY -
(9 = u) Lp/Bulsey +

(lw/6d) g13

9 siuoop



	Bibliography
	Abstract
	Description
	Claims
	Drawings

