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(57) 1. Применение соединения формулы

где R1 и R3 независимо друг от друга
О

представляют водород, метил, -С-(С1.6ал-
О
И

кил) или -С-Аг, где Аг представляет, не-
обязательно, замещенный фенил;

R2 выбирают из группы, состоящей из
пирролидина и пиперидина,
или его фармацевтически приемлемой со-
ли или сольвата в качестве средства для
ингибирования атрофии кожи.

2. Применение по п.1, где названное
соединение находится в виде хлористово-
дородной соли.

3. Применение по п.1, где названное
применение является профилактическим.

4. Применение по п.1, где названное
соединение представляет

О

но

осн2сн2-ы /—\

0

0СН2 CH2-R' или его хлор гид ратную соль.
5. Применение соединения формулы

OCH2CH2-R2
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где R' и FP независимо друг от друга
О
II

представляют водород, метил, -С-(С, еал-
0
II

кил) или ~С-Аг, где Аг представляет, воз-
можно, замещенный фенил;

R2 выбирают из группы, состоящей из
пирролидина и пиперидина,
или его фармацевтически приемлемой
соли или сольвата в качестве средства
для ингибирования вагинальной атро-
фии.

6. Применение по п.5, где названное
соединение является гидратной солью.

7. Применение по п.5, где названное
применение является профилактическим.

8. Применение по п.5, где названное
соединение представляет

OCH2CH2-N \

ОН

НО " S

или его хлоргидратную соль.

Возрастные изменения внешнего ви-
да и структуры кожи общеизвестны и подт-
верждены документально как количествен-
но, так и качественно. Это явление весьма
субъективно по своей оценке м конечному
воздействию на индивидуум. Чаще всего
эффект общей возрастной атрофии кожи
является чисто косметическим, но может
иметь и патологические последствия, мно-
гие из которых являются физиологически-
ми по своей природе, например, чувство
"наступающей старости", депрессия, поте-
ря сексуальной привлекательности и т.д. В
некоторых случаях атрофия кожи у людей
старшего возраста может приводить к пря-
мой патологии, например, к патологии восс-
тановления кожи при заживлении ран. В
целом, атрофия кожи рассматривается как
нормальное и постепенное последствие
процесса старения и воспринимается спо-
койно. Однако, даже если женщина пра-
вильно воспринимает старение, в ее жиз-
ни существует определенное время, т.е.,
менопауза, когда наступающее старение
резко ускоряется, особенно, в том, что
касается атрофии влагалища и кожи. За-
частую это резкое ускорение и внезап-
ность перемен могут вносить большой
вклад в развитие патологического и пси-
хологического дистресса. Помимо этого,
вагинальная атрофия может причинять дис-
комфорт, например, зуд, сухость и болез-
ненность полового акта, которые могут при-
вести к утрате сексуального удовольствия
и гармонии между партнерами и в неко-
торых случаях - к социальным последст-
виям таким, как развод.

Как уже было упомянуто выше, атро-
фия или старение кожи может иметь как
качественные, так и количественные ас-
пекты. Качественными аспектами являют-

5 ся: изменение гладкости и текстуры, вы-
зывающее ощущение и внешний вид "гру-
бой кожи"; изменение эластичности кожи,
влияющее на ее механические свойства,
и изменение пигментации. Результатом

10 этих качественных изменений является об-
щеизвестное состояние атрофированной
кожи, которое характеризуется появлением
морщин, грубостью, вялостью и пигмент-
ными пятнами. Количественно старение

15 кожи у женщин после менопаузы можно
оценивать следующим образом: по сни-
жению частоты митозов кератиноцитов, по
изменению толщины собственно кожи,
уменьшению количества глюкозаминогли-

20 канов и растворимого коллагена, которые
связаны с содержанием влаги в коже, и
по снижению выделения гидроксипропи-
лина с мочой, что является показателем
снижения обновляемое™ коллагена. Ка-

25 чественные изменения кожи, т.е. ухудше-
ние внешнего вида и механических
свойств, являются результатом количест-
венных изменений, т.е. утраты или изме-
нения внеклеточных компонентов матрик-

30 са. Исходя из этого, представляется воз-
можным оценивать благоприятные воз-
действия лечения на возрастную атрофию
кожи, связанную с менопаузой, не пола-
гаясь при этом полностью на субъектив-

35 ный анализ, несмотря на то, что субъек-
тивное улучшение может быть конечным
желаемым эффектом такого лечения, В
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случае вагинальной атрофии, количест-
венным аспектом является степень увлаж-
нения влагалища, контролируемого вели-
чиной секреции дермальными железами;
качественным аспектом - субъективный 5
комфорт.

В настоящее время для лечения атро-
фии кожи и влагалища у женщин с нас-
тупившей менопаузой существуют два ос-
новных способа лечения. Первый из них 10
является чисто косметическим, например,
использование макияжа, увлажнителей ко-
жи, ночных кремов, вагинальных лубри-
кантов и т.д. Хотя эта косметическая те-
рапия и не затрагивает собственно фи- 15
апологическую причину атрофии, зачас-
тую она все же приносит некоторое субъ-
ективное облегчение. Второй способ вклю-
чает лечение самих физиологических при-
чин активными лекарственными агентами, 20
особенно витамином А и эстрогенами.
Эффективность витамина А является спор-
ной; известно также, что он обладает су-
щественными нежелательными побочны-
ми эффектами, которые ограничивают его 25
применение.

Во время менопаузы уровни эстроге-
на, вырабатываемого яичниками, быстро
снижаются. Это снижение уровней эстро-
гена имеет выраженное воздействие на 30
кожу и влагалище, вызывая стремитель-
ное ускорение естественного процесса ат-
рофии. При лечении атрофии кожи и вла-
галища заместительная терапия эстроге-
нами часто оказывается благоприятной. 35
Однако и она имеет нежелательные по-
бочные эффекты, из которых наиболее
серьезным является возрастание вероят-
ности возникновения рака. Включение про-
гестинальных агентов ведет к нежелатель- 40
ным психологическим эффектам. Приме-
нение заместительной терапии эстроге-
нами с единственной целью лечения ат-
рофии кожи и влагалища не получило
широкого распространения из-за негатив- 45
ных побочных эффектов. При этих усло-
виях ясно, что был бы весьма полезен
такой эффективный и безопасный агент,
который бы положительно воздейство-
вал на физиологические причины наз- 50
ванных состояний и, таким образом, улуч-
шал качественные характеристики кожи
и влагалища у женщин после менопау-
зы. -

Настоящее изобретение создает спо- 55
собы ингибирования атрофии кожи или
влагалища, включающие введение па-
циенту, который в этом нуждается,
эффективного количества соединения
формулы (I)

О
осн 2 сн 2 -

R'O

где R1 и R3 независимо представляют во-
О О
II II

дород, -СН3, -С-{С,- С6 алкил) или -С-Аг,
где Аг является, возможно, замещенным
фенилом;

R2 выбирают из группы, включающей
пирролидин, гексаметиленимин и пипери-
дин,
или его фармакологически приемлемой
соли или сольвата.

Настоящее изобретение касается отк-
рытия того, что определенная группа 2-
фенил-3-ароилбензотиофенов {бензотио-
фенов), имеющих формулу I, является по-
лезной для ингибирования атрофии кожи
и влагалища. Способы, обеспечиваемые
настоящим изобретением, на практике осу-
ществляются введением пациенту, кото-
рый в этом нуждается, дозы соединения
формулы I или его фармацевтически
приемлемой соли или сольвата, которая
является эффективной для ингибирования
атрофии кожи или влагалища. Термин "ин-
гибирование" употребляется здесь в об-
щепринятом значении, которое включает
профилактическое введение человеку пре-
парата для предупреждения описанных
состояний и для осуществления контроля
и/или лечения уже существующих состоя-
ний. Настоящее изобретение, с этой точ-
ки зрения, включает как терапевтическое
медикаментозное, так и/или профилакти-
ческое лечение, в зависимости от ситуа-
ции.

Ралоксифен, предпочтительное соеди-
нение формулы (I), является гидрохлори-
дом соединения формулы (І), в которой R1

и R3 представляют водород, a R2 предс-
тавляет 1-пиперидинил, и обладает регу-
ляторными свойствами по отношению к
ядру клетки. Показано, что ралоксифен
связывает рецепторы эстрогена, поэтому
сначала полагали, что это соединение по
своим функциям в фармакологии являет-
ся антиэстрогеном в том, что касается
блокирования способности эстрогена ак-
тивировать ткань матки и развитие эстро-



26506 8

ген-зависимого рака груди. На самом де-
ле, ралоксифен блокирует действие эст-
рогена на некоторые клетки; однако, в
других типах клеток ралоксифен активи-
рует те же гены, что и эстроген, и де- 5
монстрирует такую же фармакологию,
например, остеопороз, гиперлипидемию.
В результате ралоксифен рассматривают
как анти-эстроген со смешанными аго-
нистическими и антагонистическими 10
свойствами. Уникальный характер дейст-
вия релоксифена и отличия его от эстро-
гена, как полагают в настоящее время,
происходит благодаря уникальной актива-
ции и/или супрессии различных функций 15
гена ралоксифен-эстроген рецепторным
комплексом, в противоположность акти-
вации и/или супрессии генов эстроген-
эстроген рецепторным комплексом. Сле-
довательно, несмотря на то, что ралокси- 20
фен и эстроген конкурируют за один и
тот же рецептор, фармакологический ре-
зультат генной регуляции двумя препара-
тами предсказать нелегко, и для каждого
из них этот результат уникален. 25

Ралоксифен и некоторые его аналоги
являются безопасными и эффективными
агентами, которые оказывают положитель-
ное влияние на причинные физиологичес-
кие механизмы атрофии кожи и влагали- 30
ща. Результатом этого положительного
эффекта рапоксифена и некоторых его
аналогов является улучшение качествен-
ных характеристик кожи и влагалища.

В большинстве случаев соединение 35
формулы (I) можно сочетать с общеупот-
ребительными носителями, растворителя-
ми или наполнителями, прессовать в таб-
летки или создавать эликсиры или раст-
воры для удобства орального примене- 40
ния, вводить внутривенно или внутримы-
шечно или применять местно. Эти соеди-
нения можно вводить чрескожным путем
и создавать на их основе препараты с
замедленным высвобождением лекарст- 45
венного агента.

Соединения настоящего изобретения
можно приготовить согласно установлен-
ным процедурам, которые описаны, нап-
ример, в Патентах США №№ 4133814, 50
4418068 и 4380635, включенных в настоя-
щий документ в качестве ссылок. В ос-
новном, процесс начинается с
бензо[в]триофена, имеющего 6-гидрок-
сильную группу и 2-(4-гидроксифенил) 55
группу. Исходное соединение защищают,
ацилируют и удаляют защитные группы, в
результате чего получают соединения фор-
мулы (I). Примеры приготовления таких
соединения приводятся в упомянутых вы-

ше патентах США. Необязательно заме-
щенный фенил включает фенил или фе-
нил, замещенный одним или двумя за-
местителями из следующей группы: С ь в

алкил, С, 4 алкокси, гидрокси, нитро, хлор,
фтор и три{хлор- или фтор-)метил.

Соединения, используемые в спосо-
бах настоящего изобретения, образуют
фармацевтически приемлемые кислые и
основные соли с целым рядом органи-
ческих и неорганических кислот и осно-
ваний и включают физиологически прием-
лемые соли, которые часто используются
в фармакологической химии. Подобные со-
ли также являются частью настоящего
изобретения. Типичными неорганически-
ми кислотами для получения таких солей
являются хлористоводородная, бромисто-
водородная, иодистоводородная, азотная,
серная, фосфорная, гипофосфорная и дру-
гие. Также можно использовать соли, по-
лученные с органическими кислотами та-
кими, как алифатические моно- и дикар-
боновые кислоты, фенилзамещенные ал-
кановые кислоты, гидроксиалкановые и
гидроксиалкандионовые кислоты, арома-
тические кислоты, алифатические и аро-
матические сульфоновые кислоты. Такие
фармацевтически приемлемые соли вклю-
чають ацетат, фенилацетат, трифтораце-
тат, акрилат, аскорбат, бензоат, хлорбен-
зоат, динитробензоат, гидроксибензоат,
метоксибензоат, метилбензоат, о-ацеток-
сибензоат, нафталин-2-бензоат, изобути-
рат, фенилбугират, р-гидроксибугират, бу-
тин-1,4-диоат, гексин-1,4-диоат, капринат,
каприлат, циннамат, бромид, хлорид, цит-
рат, формат, фумарат, гликолят, гепта-
ноат, гиппурат, лактат, малат, малеат, гид-
роксималеат, малонат, манделат, мези-
лат, никотинат, изоникотинат, нитрат, ок-
салат, фталат, тетрафталат, фосфат, гидро-
фосфат, дигидрофосфат, метафосфат, пи-
рофосфат, пропиолат, пропионат, фенилп-
ропионат, салицилат, себацинат, сукци-
нат, суберинат, сульфат, бисульфат, пи-
росульфат, сульфит, бисульфит, сульфо-
нат, бензосульфонат, о-бромфенилсульфо-
нат, хлорбензосульфонат, этансульфонат,
2-гидроксиэтансульфонат, метансульфо-
нат, нафталин-1-сульфонат, нафталин-2-
сульфонат, р-толуолсульфонат, ксилол-
сульфонат, тартрат и т.п. Предпочтитель-
ной солью является соль хлористоводо-
родной кислоты.

Фармацевтически приемлемые кислые
соли обычно получают посредством реак-
ции соединения формулы I с зквимоляр-
ным или избыточным количеством кисло-
ты. Реагирующие вещества обычно поме-
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щают в растворитель, подходящий для
обоих веществ такой, как диэчиловый эфир
или бензол. Образованная соль обычно
выпадает из раствора в осадок в течение
от одного часа до 10 дней и может быть 5
собрана фильтрованием или растворитель
можно отгонять с помощью стандартных
методик.

Основания, которые обычно применяют
для образования этих солей, включают 10
гидроксид аммония, гидроксиды щелоч-
ных и щелочноземельных металлов, кар-
бонаты, а также алифатические первич-
ные, вторичные и третичные амины, али-
фатические диамины. Особенно подходя- 15
щие для приготовления солей основания
включают гидроксид аммония, карбонат
калия, метиламин, диэтиламин, этилендиа-
мин и циклогексиламии.

Фармацевтически приемлемые соли 20
обычно демонстрируют лучшую, чем у сое-
динений, из которых они были получены,
растворимость, и поэтому, часто больше
подходят для рецептур в виде растворов
или эмульсий. 25

Фармацевтические рецептуры можно
приготовить посредством стандартных ме-
тодик. Например, соединения можно сое-
динять с обычными носителями, раство-
рителями или наполнителями и изготав- 30
лизать таблетки, капсулы, суспензии, по-
рошки и т.п. Примеры носителей, раство-
рителей и наполнителей включают сле-
дующие: наполнители такие, как крахмал,
сахара, маннитол и производные кремне- 35
вой кислоты; связующие агенты такие, как
карбоксиметилцеллюлоза, и другие произ-
водные целлюлозы, альгинаты, желатин и
поливинилпирролидон; увлажнители такие,
как глигсрол; дезинтегрирующие агенты 40
такие, как карбонат кальция и бикарбонат
натрия; агенты, задерживающие раство-
рение, такие, как парафин; ускорители
резорбции такие, как четвертичные аммо-
ниевые соединения; поверхностно-актив- 45
ные агенты такие, как цетиловый спирт,
глицерола моностеарат; адсорбционные
носители такие, как каолин и бентонит;
лубриканты такие, как тальк, стеарат маг-
ния и стеарат кальция, твердые полиэти- 50
ленгликоли.

Соединения для использования в спо-
собах настоящего изобретения можно при-
готавливать в виде эликсиров или раство-
ров, удобных для орального применения, 55
или растворов, удобных для парентераль-
ного применения, например, для внутри-
мышечного, подкожного и внутривенного
введения. Помимо этого, эти соединения
хорошо подходят для рецептур с замед-

ленным высвобождением лекарственного
агента. Рецептуры могут быть составлены
таким образом, что активный ингредиэнт
высвобождается из них только или глав-
ным образом в определенной части желу-
дочно-кишечного тракта, возможно, в те-
чение какого-либо отрезка времени. Обо-
лочки и покрытия, а также защитный мат-
рикс могут быть изготовлены, например,
из полимерных веществ или восков.

Конкретная доза соединения формулы
I при системном введении, которая должна
ингибировать атрофию кожи или влагали-
ща, зависит от тяжести состояния, пути вве-
дения и сопутствующих факторов, и подби-
рается лечащим врачом. В общем случае,
эффективные дневные дозы составляют
приблизительно от 0,1 до 1000 мг в день,
обычно, приблизительно от 50 до 200 мг в
день. Эти дозы вводят пациенту, который в
этом нуждается, от одного до трех раз в
день, или чаще, если эго необходимо.

Для местного применения соединения
могут быть сформированы в виде рецеп-
тур, хорошо известных специалистам, для
прямого нанесения на какой-либо участок
тела. Стандартные формы для этих целей
включают мази, лосьоны, пасты, гели,
спрэи и аэрозоли. Весовое процентное
содержание соединения настоящего изоб-
ретения в рецептуре для местного приме-
нения зависит от разных факторов, но, в
основном, составляет приблизительно от
0,5 до 95% от общего веса препарата,
обычно 1-25%.

Композиции могут принимать форму
водного или неводного раствора или об-
разовывать эмульсию или суспензию.

Эти композиции могут содержать фар-
мацевтически приемлемые вспомогатель-
ные вещества, которые хорошо известны
специалистам в этой области. Возможно,
например, готовить растворы, используя
один или более органических растворите-
лей, которые являются приемлемыми с
физиологической точки зрения и избирают-
ся в дополнение к воде из растворителей
таких, как ацетон, этанол, изопропиловый
спирт, эфиры гликоля, которые есть в про-
даже под названием "Dowanoi", полигли-
коли и полиэтиленгликоли, С,_4 алкияо-
вые эфиры кислот с короткой цепью, пред-
почтительно, этил- или изопропиллактат,
триглицериды жирных кислот такие, как
продукты, которые есть в продаже под
названием "Migtyoi", изопропилмиристат,
животные, минеральные и растительные
масла и полисилокеаны.

Композиции настоящего изобретения
могут содержать также загустители такие,
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как целлюлоза и/или производные цел-
люлозы. Они также могут содержать смо-
лы такие, как ксантан или аравийская
камедь, или полиэтиленгликоли, бентони-
ты и монтморрилониты и т.п.

Можно также, если необходимо, до-
бавлять вспомогательные вещества, нап-
ример, антиоксиданты, поверхностно-ак-
тивные вещества, другие консерванты,
пленкообразующие, кератолитические или
комедилитические агенты, отдушки и кра-
сители. Также можно добавлять другие
активные ингредиенты для лучшего лече-
ния описанных или иных состояний.

Например, среди антиоксидантов мож-
но отметить t-бутилгидрохинон, бутилиро-
ванный гидроксианизол, бутилированный
гидрокситолуол и а-токоферол и его произ-
водные.

Галеновые формы, применяемые, глав-
ным образом, местно, принимают формы
кремов, молочка, гелей, дисперсий или
микроэмульсий, лосьонов большей или
меньшей густоты, импрегнированных прок-
ладок, мазей или палочек, или образуют
аэрозоли в виде пены или спрэя или мы-
ло в кусочках.

Композиции.
В композициях, описания которых сле-

дуют, "активный ингредиент" означает сое-
динение формулы vi).

Композиция 1. Желатиновые капсулы
(табл.1).

Твердые желатиновые капсулы при-
готовили, используя следующие вещест-
ва:

Т а б л и ц а 1

Ингредиент

Активный ингредиент
Крахмал, NF
Крахмал, текучий порошок
Жидкий силикон 350 сСт

Количество,
мг/капсулу

0,1-1000
0-650
0-650
0-15

Ингредиенты смешивают, пропуская
через сито, меш № 45 (США) и напол-
няют твердые желатиновые капсулы.

Примеры рецептур ралоксифена для
капсул включают следующие.

Композиция 2. Ралоксифен капсулы
(табл.2).

Т а б л и ц а 2

Ингредиент

Ралоксифен
Крахмал, NF
Крахмал, текучий порошок
Жидкий силикон 350 сСт

Количество,
мг/капсулу

1
112

225,3
1,7

40

45

50

55

Композиция 3. Ралоксифен капсулы
(табл.3).

Т а б л и ц а 3

5 Ингредиент

Ралоксифен
Крахмал, NF

1 0 Крахмал, текучий порошок
Жидкий силикон 350 сСт

Количество,
мг/капсулу

5
108

225,3
1,7

Композиция 4. Ралоксифен капсулы
(табл.4).

15 Т а б л и ц а 4

20

25 Композиция 5. Ралоксифен капсулы
(табл.5).

Т а б л и ц а 5

Ингредиент

Ралоксифен
Крахмал, NF
Крахмал, текучий порошок
Жидкий силикон 350 сСт

Количество,
мг/капсулу

10
103

225,3
1.7

30

35

Ингредиент

Ралоксифен
Крахмал, NF
Крахмал, текучий порошок
Жидкий силикон 350 сСт

Количество,
мг/капсулу

50
150
397
3,0

Вышеописанные рецептуры могут из-
меняться в зависимости от специфичес-
ких потребностей.

Рецептуру для таблеток готовили, ис-
пользуя следующие ингредиенты.

Композиция 6. Таблетки (табл.6).
Т а б л и ц а 6

Ингредиент

Активный ингредиент
Целлюлоза, микрокрис-
таллическая
Диоксид кремния, тон-
кий порошок
Стеариновая кислота

Количество,
мг/таблетку

0,1-1000

0-650

0-650
0-15

Компоненты смешивают и прессуют в
таблетки.

Таблетки, содержащие 0,1-1000 мг ак-
тивного ингредиента, можно приготовить
по-другому.
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Композиция 7. Таблетки (табл.7).
Т а б л и ц а

Композиция 9 (табл.9).
Т а б л и ц а

Ингредиент

Активный ингредиент
Крахмал
Целлюлоза, микрокрис-
таллическая
Поливинилпирролидон
(в виде 10% водного рас-
твора)
Натрий карбоксиметил-
целлюлоза
Стеарат магния
Тальк

Количество,
мг/таблетку

0.1-1000
45

35

4

4,5
0,5

1

Активный ингредиент, крахмал и цел-
люлозу пропускают через сито, меш №
45 (США) и тщательно перемешивают.
Раствор поливинилпирролидона смеши-
вают с полученным порошком, после чего
пропускают через сито, меш № 14 (США).
Полученные гранулы сушат при 50-60°С и
пропускают через сито, меш № 18 (США).
К полученным гранулам добавляют нат-
рий карбоксиметилцеллюлозу, стеарат
магния и тальк, предварительно пропу-
щенные через сито, меш № 60 (США) и
после перемешивания прессуют на ма-
шине в таблетки.

Суспензии, содержащие 0,1-1000 ме-
дикамента на дозу в 5 мл, изготавливают
следующим образом.

Композиция 8. Суспензии (табл.8).
Т а б л и ц а 8

Ингредиент

Активный ингредиент
Натрий карбоксиметил-
целлюлоза
Сироп
Раствор бензойной
кислоты
Корригент (отдушка)
Краситель
Очищенная вода до

Количество,
мг/5 мл

0,1-1000

50
1,25

0,10 мл
Произвольно
Произвольно

5 мл

Лекарственный агент пропускают че-
рез сито, меш № 45 (США) и смешивают
с натрий кар боксиметил целлюлоз ой и си-
ропом до получения однородной массы.
Раствор бензойной кислоты, корригент и
краситель разводят в небольшом коли-
честве воды и добавляют, перемешивая, к
пасте. Затем добавляют воду до заданно-
го объема.

Композиции для местного примене-
ния приготавливают следующим образом.

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

Ингредиент

Ги дрокси про пил це ллю -
лоза
Активный ингредиент
Изопропанол gs

Количество,
г/5 мл

1,5
1,5-30

100

Композиция 10 (табл.10).
Т а б л и ц а 10

Ингредиент

Гидроксипропилцеллю-
лоза
Этиллактат
Активный ингредиент
Изопропанол gs

Количество,
г/5 мл

1,5 |
15,0 *

1,5-30
100

Композиция 11 (табл.11). 1
Т а б л и ц а 11

Ингредиент

Гидроксипропилцеллю-
лоза
Бутилированный гидро-
кситолуол
Активный ингредиент
Этанол

Количество,
г/5 мл

1,0 ,

0,02
1,5-25
1000

Композиция 12 (табл.12).
Т а б л и ц а 12

Ингредиент

Ги дрокси про пил целлю-
лоза
Бутилированный гидро-
кситолуол
Триглицериды жирных
КИСЛОТ C j _ 1 2

Активный ингредиент
Изопропанол gs

Количество,
г/5 мл

1,5

0,01 ;

10,0 ]

1,5-30
100

ля.
Композиции 9-12 имеют форму ге-

Композиция 13 (табл.13). •
Т а б л и ц а 13

Ингредиент

Изопропанол
Активный ингредиент
Триглицериды жирных
кислот Св_12

Количество,
г/5 мл

46,0
1,0-15

49,0
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Композиция 14 (табл.14).
Т а б л и ц а 14

Ингредиент

Этанол
Этиллактат
Активный ингредиент
Триглицериды жирных
кислот С8_12

Количество,
г/5 мл

69,0
10,0

1,5-20

30.0

Композиция 15 (табл.15).
Т а б л и ц а 15

Ингредиент

Изопропанол
Ацетон
Этиллактат
Активный ингредиент
Триглицериды жирных
кислот Св ._

Количество,
г/5 мл

47,0
10,0
10,0
1-15

30,0

Композиция 16 {табл.16).
Т а б л и ц а 16

Ингредиент

Этанол
Бутилированный гидрок-
ситолуол
Активный ингредиент

Количество,
г/5 мл

95,08

0,02
1,5-25

Композиции 13-16 имеют форму ло-
сьона.

Композиция 17 (табл.17).
Т а б л и ц а 17

Ингредиент

Белый вазелин
Жидкий парафин
Очищенный парафино-
вый воск
Активный ингредиент

Количество,
г/5 мл

50,0
15.0

32.0
1-20

Композиция 18 (табл.18).
Т а б л и ц а 18

Ингредиент

Белый вазелин
Жидкий парафин
Очищенный парафино-
вый воск
Активный ингредиент

Количество,
г/5 мл

50.0
13,0

32,0
1-20

Композиции 17 и 18 имеют форму
карандаша.

Исследования.
Атрофия кожи.

5 Отбирали от трех до двадцати жен-
щин с наступившей менопаузой, здоро-
вых. Кроме того, отбор производили на
основании наличия нескольких признаков
атрофии кожи таких, как быстрое увели-

10 чение числа морщин на лице или "гуси-
ных лапок", быстрое изменение пигмен-
тации кожи, т.е., "старческие пятна" и дру-
гие признаки быстрого старения кожи. Ле-
чащему врачу необходимо помнить о том,

15 что эти критерии могут быть чрезвычайно
субъективными у различных пациентов, что
необходимо принимать во внимание при
отборе пациентов. Кроме того, атрофия
кожи может быть результатом действия

20 других факторов таких, как повреждение
ультрафиолетовыми лучами солнца или
другими воздействиями окружающей сре-
ды, и такие пациенты не должны вклю-
чаться в настоящую терапию.

25 Первый компонент исследования яв-
ляется качественным и субъективным, т.е.,
производится оценка улучшения внешнего
вида пациента. Такая оценка требует отп-
равной точки для сравнения в будущем.

30 Такими отправными моментами могут быть
стандартизированные анкеты, в которых
пациент самостоятельно оценивает свою
внешность, фотографии пациента или пси-
хологический профиль самосознания па-

35 циента. Второй компонент является коли-
чественным; он включает определения
экскреции гидроксипролина с мочой, со-
держания влаги в коже, гликозаминогли-
канов в коже, упругости и пластичности

АО кожи. Способы для определения этих фак-
торов можно найти в "The Menopause",
Ed. R.J.Beard, University Press, Chapter 7
(1977) и "Methods in Skin Research",
Ed.Skerrow, D. and Skerrow C.J., John Wiiey

45 So Sons Ltd., Chp. 22, "Analysis of Sebaceous
Lipids", p.587-608 (1985), включенных в нас-
тоящий документ в качестве ссылки. Там
же имеются и характеристики отправ-
ных точек этих количественных пара-

50 метров.
Женщины, отобранные таким образом

и получившие первоначальную оценку
своего состояния, получали 40-400 мг ак-
тивного соединения настоящего изобре-

55 тения орально, как в виде разовой, так и
разделенных доз. Эти пациенты применя-
ли также препараты местного действия
на участках кожи, наиболее подвержен-
ных атрофии. Местное лечение включает
применение подходящей композиции, со-
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держащей 5-50% (по весу) активного сое-
динения настоящего изобретения на по-
раженных участках кожи один или два
раза в день. Оба этих вида лечения про-
должались от двух до двенадцати меся-
цев. Последующая оценка производилась
как количественно, так и качественно, в
определенные промежутки времени.

Позитивным результатом являлось
улучшение полного качественного индекса
внешности пациента и/или улучшение ко-
личественных параметров, например, воз-
растание экскреции гидроксипролина с мо-
чой, свидетельствующее об увеличении син-
теза и обновляемое™ коллагена, увеличе-
ние содержания влаги, гликозаминоглика-
нов в коже, ее эластичности и упругости.

Вагинальная атрофия.
Отбирали от трех до двадцати жен-

щин, страдающих от вагинальной атро-
фии, связанной с менопаузой. В целом,
состояние их здоровья было хорошим.

Поскольку природа этого нарушения яв-
ляется крайне идиосинкразической и субъ-
ективной, оценка эффективности лечения
неизбежно будет субъективной. Этих па-

5 циентов просили вести ежедневные запи-
си, отмечающие такие детали, как зуд и
количество отделяемого, а также степень
комфорта при сексуальном контакте. Эти
женщины проходили сходный курс лече-

10 ния. Подчеркнем лишь использование ва-
гинальных суппозиториев, содержащих 5-
25% активного соединения настоящего
изобретения.

Позитивным результатом являлось
15 улучшение комфорта при сексуальном кон-

такте и/или уменьшение вагинального зу-
да или жжения.

Полезность соединений, описанных в
настоящем документе, подтверждается по-

20 ложительными результатами, наблюдаемы-
ми в одном или в обоих вышеописанных
исследованиях.
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