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(57) Sazetak: ~ Opisana je uporaba aromataznog inhibitora (Al) u priredivanju medikamenta koji se koristi za izazivanje
ovulacije u zena koje boluju od anovulacijske neplodnosti, $to obuhvaca primjenu navednoj zeni jednostruke doze
bar jednog aromataznog inhibitora. Uporaba aromataznog inhibitora (Al) u priredivanju medikamenta obuhvaca
jednostruku dozu bar jednog aromataznog inhibitora (Al) za primjenu zZeni s ovulacijom koja boluje od neobjadnjive
neplodnosti ili drugih tipova ovulacijske neplodnosti rano u jednom ili vise menstruacijkih ciklusa. Takav se
medikament moze takoder primijeniti anovulacijskoj zeni u kombinaciji s vise dnevnih doza folikul-stimulirajuceg
hormona (FSH) &ime se mogu smanijiti doziraju¢e razine FSH. Takoder je opisana uporaba Al u priredivanju
medikamenta za primjenu zeni koja je lo$ responder na FSH, &to ukljuéuje kombinaciju jednostruke doze Al s viSe
dnevnih doza FSH. Takoder su opisani srodni farmaceutski pripravci i pakiranja.
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OPIS IZUMA

Podrudje izuma
Ovaj izum je iz podrucja farmakologije.

Izum se odnosi na upotrebu jednostruke doze aromataznog inhibitora (Al) za izazivanje i povecanje ovulacije u Zena s
anovulacijskom neplodno$¢u ili neoobjasnjivom neplodno$éu. Takoder je objasnjena upotreba Al zajedno s folikul
stimulirajué¢im hormonom (FSH) za pobolj$anje odgovora na kontrolirano hiperstimuliranje jajnika. Takoder su opisane
farmaceutske formulacije, koje sadrze aromatazne inhibitore za primjenu Zenama,

Stanje tehnike

U Zzena s WHO tipom II anovulacijske neplodnosti kao $to je sindrom policisti¢nog jajnika (PCOS), tretman prvog
izbora za izazivanje ovulacije je anti-estrogen. najéesce koristeni lijek je klomifen citrat (CC). Medutim, 20 do 25 posto
zena ne ovulira s CC. Zatim, klini¢ki podaci pokazuju neslaganje izmedu ovulacije i frekvencije zaceca tijekom CC
tretmana ', te vi$e nego §to je odekivano incidencije poba¢aja u ciklusima zadeéa’. Ova opaZanja su pripisana anti-
estrogenom mehanizmu djelovanja CC koji rezultira trajnim estrogen receptorskim ostecenjem. Dakle, CC moZe imati
negativan uéinak na kakvocu i kvalitetu cervikalne sluznice °, na endometrijski razvoj , te na neke jo§ nedefinirane
¢imbenike plodnosti jer je CC akumuliran u tijelu kao rezultat njegova dugog poluZivota .

Kada se nije uspjelo s CC, koristeni su gonadotropinski pripravei kao $to je humani menopauzni (hMG) ili isti folikul
stimuliraju¢i hormon (FSH) kao sekundarna linija tretmana da se izazove ovuliranje. U Zena sa sindromom policisticnog
jajnika, zbog visoke osjetljivosti jajnika na stimuliranje gonadotropinom, tretman s hMG ili ¢istim FSH je tesko
kontrolirati i karakteristicno je da se pojave multipli folikuli. rezultat je visoka frekvencija viSestrukih trudnoca i
povecani rizik sindroma hiperstimuliranog jajnika (OHSS)®. dakle, jednostavan oralni tretman koji bi se mogao koristiti
bez rizika hiperstimuliranja i s minimalnim pracenjem je poZeljna prva linija terapije.

Nadalje, premda je utvrdeno da frekvencija zatrudnjenja za Zene koje su uzele CC biva manje nego $to je olekivano
temeljem frekvencije ovuliranja, CC terapija se $iroko primjenjuje za Zene s neobjasnjivom neplodno$éu, Cesto bez
praéenja ultrazvukom, da bi se izazvao razvoj multiplih folikula’. Uporaba CC u ovih Zena moZe biti neuspjesna zbog
antiestrogenog ucinka na endometrijski razvoj. Novije istrazivanje je prospektivno primijenilo morfometrijsku analizu
endometrija, $to je kvantitativna i objektivna tehnika istrazivanja uc¢inka CC na endometrij u skupini normalnih Zzena. U
ovom istrazivanju, nadeno je da CC ima $tetan uc¢inak na endometrij, §to je pokazano smanjenjem glandularne gustoce i
poveéanjem broja vakuloiziranih stanica®. U nekim izuzetnim sluéajevima, normalne ovulacijske Zene mogu primiti 6
do 12 ciklusa CC prije nego se kona¢no odredi da anti-estrogeni uéinci CC na endometrij zapravo izaziva anti-
koncepcijsko djelovanje. Zbog tih razloga, jednostavna, jeftina i sigurna alternativa za CC za koristenje u normalno
ovulirajucih Zena, za koje je Cesti ciklus promatranja tezak, takoder postoji.

Izazivanje ovuliranja sadinjava vitalni dio reguliranja neplodnosti. naZzalost, ve¢ina sada3njih terapijskih pristupa za
izazivanjc ovuliranja jc bila cmpirijska’. Vidc od 40 godina, klomifen citrat (CC) bio je najécdée koridten tretman za
izazivanje i pojacanje ovulacije, te se njemu pripisuje dvije tre¢ine lijekova za reguliranje plodnosti koji su propisani u
SAD . Medutim, mehanizam i mjesto CC djelovanja su samo djelomi¢no razjanjeni opseznim klinickim
istrazivanjem'",

Mehanizam CC djelovanja

Vjeruje se da 2 izomera CC pokazuju bilo anti-estrogeni uéinak (zu-klomifen) ili slab estrogen agonisticki u¢inak
(en-klomifen) na estrogen veznjuca mjesta u hipofizi i hipotalamusu, tako da se otpusta hipotalamus/hipofiza os iz
inhibitorskog uinka vecine cirkulirajuéeg estrogena, estradiol (E;)'*. U Zena s PCOS, CC-izazvano ovuliranje bilo je
praceno povecanim izlu¢ivanjem LH 1 FSH s pojacanim izlu¢ivanjem estrogena. Pove¢ana LH pulsna amplituda nakon
CC, zajedno sa smanjenom osjetljivo$cu hipofize na GnRH bolus, sugerira da CC djeluje dominantno na hipotalamus da
se izazove otpustanje veéih pulseva GnRH u sustav hipofiza-portal"”. Sli¢ni nalazi su nadeni u normalnih ovulacijskih
7ena . Sugerirani su razliiti mehanizmi CC djelovanja na razini hipofize i/ili jajnika. Konkretno, djelovanje jajnika za
CC jos nije §iroko prihvaéeno'’. Medutim, ukupni mehanizam CC djelovanja moze biti zbroj svih njegovih u¢inaka na
hipotalamus, hipofizu i jajnike, kao §to je razmotrio Adashi'.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

HR P20030839 A2

Pristupi da se pobolj$a uspjeSnost zatrudnjenja s CC

Da bismo poboljsali CC tretman, sugerirani su mnogi pristupi da se prevlada antiestrogeni u¢inak CC. Jedan pristup je
bio primjena estrogena konkomitantno tijekom CC tretmana da se postigen visoka razina estrogena da se prevlada
antiestrogeni u¢inak CC. Neki istraZitelji su izvijestili o uspjehu ovog pristupa'’ dok drugi nisu uoéili boljitak ' ili su &ak
votili razoran u¢inak primjene estrogena'. Drugi pristup da se smanje nepoZeljni uéinci bio je primjena CC ranije
tijekom menstruacijskog ciklusa prije potetka dana 5°°, u nadi da ¢e antiestrogeni u¢inak biti na neki nagin ublaZen.
Tre¢i pristup je bio kombinirati drugi selektivni estrogenski receptorski modulator poput tamoksifena, koji ima jaci
estrogeni agonisticki u¢inak na endometrij s CC?'. Medutim, nijedna od ovih strategija nije s epokazala cjelovito
uspje$nom da se izbjegnu periferni antiestrogeni u¢inci CC. Uz diskrepanciju izmedu frekvencije ovuliranja i za¢eca s
CC tretmanom, 20% do 25% anovulacijskih Zena bilo je otporno na CC i nisu mogle ovulirati pri dozama do 150 mg
dnevno. Pri CC neuspjehu, koriSteni su gonadotropini kao tretman druge linije za izazivanje ovuliranja. Medutim,
pojavio se rizik viSestruke trudnoce, te sindroma hiperstimulacije jajnika, posebice u Zena s PCOS. Dakle, jednostavna
oralna alternativa za CC koja bi se mogla koristiti bez rizika i koja zahtijeva minimalno pracenje mogla bi biti prva linija
terapije za izazivanje ovulacije.

Aromatazni inhibitor

Skupina visokoselektivnih Al odobrena je za upotrebu za upotrebu u Zena s postmenopauzom s karcinomom dojki da se
suprimira proizvodnja estrogena. Ivi Al imaju relativno kratko vrijeme poluZivota (priblizno 48 sati) u usporedbi s CC,
pa sc prema tome brzo uklanjaju iz tijcla’’. Nadaljc, buduéi da ni sa jednim cstrogenskim receptorom ne dolazi do
podreguliranja, nema sporednih u¢inaka na estrogenska ciljana tkiva, kao §to se moze vidjeti u CC tretiranim ciklusima.

Fiziologija aromataznog enzima

Aromataza je citokrom P-450 enzimski kompleks koji sadrzi i katalizira stupanj koji odreduje ukupnu brzinu u
proizvodnji estrogena, tj. konverziji androstendiona i testosterona, preko tri stupnja hidroksiliranja, do estrona i
estradiola™. Aromatazna aktivnost je prisutna u mnogim tkivima, kao §to su jajnici, adipozno tkivo, migiéi, jetra, tkivo
dojke, te u malignim tumorima dojki. Glavni izvori sirkulirajuéih estrogena su jajnici u premenopauznih Zena i adipozno
tkivo u postmenopauznih Zena®’. Prema aromataza ima svojstva koja su zajedni¢ka drugim steroidogenim P-450
enzimima, podrucje koje veze hem ima samo 17,9+23,5% aminokiselina koje su identi¢ne onima u drugih steroidogenih
P-450 enzima. Ovo opaZanje sugerira da P-450arom pripada odvojenoj familiji gena koja je oznatena kao CYP19”,
Aromataza katalizira prevodenje androgena u estron (E,), koji se kasnije prevodi u jaki estrogen estradiol (E,) pomocu
enzima 17R-HSD tipa 1 u granuloznim stanicama.

Razvoj aromataznih inhibitora

Aromataza je dobar cilj za selektivno inhibiranje te je proizvodnja estrogena krajnji stupanj biosintetske sekvencije.
Postoje dva tipa aromataznih inhibitora: steroidni (inhibitori tipa I) i nesteroidni inhibitori (inhibitori tipa II). Steroidni
aromatazni inhibitori tipa I su svi derivati androstendiona koji djeluju kao pogre$an supstrat i veZu se ireverzibilno za
androgenska vezna mjesta s produzenim trctiranjem. Iz toga razloga, oni sc takoder nazivaju samoubilackim
inhibitorima. 4-hidroksiandrostendion, prvi selektivan steroidni aromatazni inhibitor koji je koristen klini¢ki, pokazalo
se da je uéinkovit za tamoksifgen-otporne bolenike s karcinomom dojke te je dostupan u mnogim zemljama diljem
svijeta *. Nesteroidni aromatazni inhibitori tipa II pokazuju svoju funkciju vezanjem za hem speciju citokrom P450
enzima. Prvi od ovih enzima koji se koristi klini¢ki je aminoglutetimid, koji izaziva medicinsku adrenalektomiju
inhibiranjem ostalih enzima koji su ukljuéeni u biosintezi steroida *’. Premda je aminoglutetimid uéinkovito hormonalno
sredstvo u postmenopauznom karcinomu dojke, njegova upotreba je slozena zbog potrebe konkurentne kortikosteriodne
zamjene, uz sporedne ucinke kao $to su letargija, povracanje i groznica $to se dogada u 8-15% bolesnika koji su
prekinuli tretman. Nedostatak specificnosti 1 nepovoljan profil toksi¢nosti aminoghitetimida vodio je trazenju
specifi¢nijih aromataznih inhibitora. Nadalje, gore navedeni aromatazni inhibitori nisu mogli u cijelosti inhibirati
aromataznu aktivnost u premenopauznih bolesnica®®.

Aromatazni inhibitori kao §to su anastrozol, ZN 1033, (Arimidex®), letrozol, CGS 20267, (Femara”) i vorozol
(Rivizor®) su selektivni Al, koji su dostupni za klini¢ku upotrebu u Sjevernoj Americi i drugim dijelovima svijeta za
tretiranje postmenopauznog karcinoma dojke. Ovi triazolni (antifungalni) derivati su reverzibilni, kompetitivni Al, koji
su vrlo snazni i selektivni (104,106)%. Njihova unutragnja snaga je bitno ve¢a od one aminoglutetimida, pa pri dozi 1-5
mg/dan, inhibira razine estrogena za 97% do >99%. Ova razina aromataznog inhibiranja rezultira koncentracijama
estradiola koje su ispod granice detektiranja vecine osjetljivih imunoloskih analiza. Visoki afinitet za Al za aromatazu
misli da je povezana s N-4 duSikom triazolnog prstena koji koordinira atom Zeljeza aromataznog enzimskog kompleksa.
Al su potpuno apsorbirani nakon oralne primjene s prosje¢nim terminalnim t;,; od priblizno 50 h (raspon, 30-60 h). Oni
se uklanjaju iz sistemske cirkulacije uglavnom jetrom. Drugi Al koji su komercijalno dostupni su cksemestan
(Aromasin™).
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U istrazivanju sa Zivotinjama, letrozol je rezultirao povecanim FSH i LH kada je primijenjen odraslim Zenkama $takora
te oko 30% poveéanjem teZine jajnika’®. U bonnet majmuma, tretman s aromataznim inhibitorima da se izazove
deficijencija estradiola doveo je do razvoja visestrukih normalnih Graafovih folikula in vivo, te normalnog odgovora
granuloznih i theca stanica na gonadotropine in vitro®'. In vivo podaci opisuju kontinuitet inhibiranja aromataze s
aminoglutetimidom (90%), vorozolom (93%), anastrozolom (97%) 1 letrozolom (98.5%) s rastuéom snagom i
specifi¢nogéu . Letrozol ima ICso od 11,5 nM in vitro i EDs, 1-3 ng/kg in vivo kada je primijenjen oralno. Dispozicija
oralno primijenjenog letrozola u zdravih postmenopauznih Zena je karakterizirana stacionarnim stanje koncentracije u
plazmi za 4 do 8 sati, te poluzivotom od priblizno 45 sati. Apsolutna sistemska biologka raspolozivost letrozola nakon
oralne primjene bila je 100% u odnosu na istu dozu koja je primijenjena intravenski®’. Doze do 30 mg bile su dobro
podneser;s?’f Letalna doza u miSeva i $takora bila je priblizno 2000 mg/kg. Ne postoji iskustvo u ljudi s predoziranjem
letrozola™.

Uspjeh aromataznog inhibiranja pomocu letrozola u izazivanju ovulacije u Zena s PCOS je dokumentiran *. U seriji od
10 bolesnica s PCOS koje ili nisu mogle ovulirati (n—4) ili su ovulirale s endometrijskom debljinom <5 mm (n—6) kao
odgovor na CC primjenu, do ovulacije je doslo u 7 od 10 letrozol tretiranih ciklusa (70%), s klini¢kom trudno¢om u 2
bolesnice i kemijskom trudno¢om u ejdne bolesnice. Procje¢an broj zrelih folikula bilo je 2,6, u rasponu od 1 do 4
folikula u 7 ovulacijskih ciklusa. Prosjetna razina estradiola na dan hCG primjene bila je 1076 pmol/L s prosjecnim
estradiolom po folikulu od 378 pmol/L. Ova razina estradiola omogucila je rast endometrija do adekvatne debljine u
rasponu od 0,7 cm do 0,9 cm na dan hCG primjene, $to pokazuje odsutnost antiestrogenih efekata koji se mogu vidjeti s
CC.

U drugom istraZivanju, postignut je usporediv uspjeh s letrozolom u izazivanju ovulacije u 12 zena s PCOS, uz uspjeh
koji je postignut u poveéanju ovulacije u skupini 10 Zena s ovulacijom. Zene u obje skupine pokusale su CC u
prethodnim ciklusima tretiranja s nedogovaraju¢im odgovorom. S letrozolnim tretmanom, do ovulcije je doslou 9 od 12
ciklusa (75%) te je trudnoca postignuta u 3 bolesnice (25%) u tPCOS skupini. U ovulacijskoj skupini, letrozol je
rezultirao s prosjecnim brojem od 2,3 zrela folikula i prosje¢nom endometrijskom debljinom od 0,8 cm. Trudnoca je
postignuta u jedne bolesnice (10%)”".

Ispitali smo upotrebu letrozola u sprezi s FSH za kontrolirano superovuliranje jajnika u ovulacijskih Zena s
neobjasnjivom neplodno$céu i anovulacijskih zena s PCOS™®. Upotreba letrozola povezana je sa znaajno manjom dozom
FSH koja je potrebna za postizanje odgovarajuce superovulacije janika. Frekvencija zaceca i endometrijska debljina s
letrozolom 1 FSH tretmanom bila je sli¢na onoj kada se rabi samo FSH. Takoder smo pokazali poboljSanje ovulacijskog
odgovora na FSH stimuliranje upotrebom letrozola u slabih respondera tijekom stimuliranja jajnika®.,

U ameri¢kom patentu 5,583,128 od 10. prosinca 1996. od Bhatnagar, opisana je upotreba aromataznih inhibitora 7a
kontracepciju u Zenskih primata reprodukcijske dobi bez znacajnog utjecaja na menstruacijski ciklus u zenki primata.
Kontracepcijsko djelovanje aromataznih inhibitora je povratno, dakle kada se jednom prekine s njihovom upotrebom do
trudnoc¢e moze doci ve¢ u sljedecem ciklusu.

U americkom patentu 5,491,136 od 13. velja¢e 1996. od Peet et al, opisana je upotreba aromataznih inhibitora u
tretmanu karcinoma dojke.

Opis svih referenci koje se nalaze u referencama je ovdje ukljucen.
SaZetak izuma

Ovim izumom oponasa se djelovanje CC, bez uvodenja estrogenskih receptora, primjenom aromataznog inhibitora (Al)
u ranom dijelu menstruacijskog ciklusa. Vjeruje se da je to rezultat otpustanja hipotalamusa/hipofize zbog estrogenske
negativne povratne sprege, ¢ime se povecava izlucivanje gonadotropina i postize se stimuliranje ovarijskih folikula.
Nadalje, postoji periferni mehanizam djelovanja na razini jajnika, sekundarni uz prevenciju prevodenja androgena u
estrogen te povetanje androgene koncentracije unutar jajnika. U jajniku primata, pokazalo se da androgen povecéava
granulozne stani¢ne FSH receptore “°,*' ¢ime se poveéava odgovor jajnika na FSH.

Ovim izumom postiZze se poboljSanje u odnosu na poznatu visestruku primjenu dnevne doze aromataznog inhibitora za
tretiranje neplodnosti u Zena. Jednostruka doza daje visoku pocetnu dozu Al s boljim ili jednakim nestajanjem iz tijela u
odnosu na tretman viSestrukim dozama tijekom kriticnog vremena za pojacanje folikula i stimuliranje. To obitno
ukljucuje vrijeme od oko 7 dana u pocetku menstruacijskog ciklusa. Jednostruka doza je pogodnija i daje bolju suradnju
bolesnika. Koli¢ina aromataznog inhibitora koja ostaje u tijelu u obliku jednostruke doze u odnosu na viSestruku dozu
nadeno je da je priblizno ekvivalentna.
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Dakle, ovaj izum definira metodu za izaivanje ovulacije u Zena koje boluju od anovulacijske neplodnosti, $to obuhvaca
primjenu takvoj Zeni jednostruke doze bar jednog aromataznog inhibitora (Al).

U drugom obliku ovaj izum definira metodu za povecanje ovulacije Zene koja boluje od neobjasnjive neplodnosti ili
drugog tipa ovulacijske neplodnosti, §to obuhvaca primjenu takvoj Zeni jednostruke doze bar jednog aromataznog
inhibitora (Al), rano u jednom ili vi§e menstruacijskih ciklusa.

U drugom obliku ovaj izum definira metodu znaéajnog smanjenja dozirajucih razina folikul stimuliraju¢eg hormona
(FSH) za primjenu Zeni koja je podvrgnuta tretmanu neplodnosti §to obuhvaca primjenu kombinacije jednostruke doze
bar jednog aromataznog inhibitora (Al) s viSe dnevnih doza folikul stimulirajuéeg hormona (FSH).

Izum takoder definira metodu za povecanje odgovora na folikul stimuliraju¢i hormon u Zene koja je slabi responder na
folikularnu stimulaciju, §to obuhvaca primjenu kombinacije jednostruke doze bar jednog aromataznog inhibitora (Al) s
vi$e dnevnih doza folikul stimuliraju¢eg hormona (FSH).

U drugom aspektu izuma definiran je farmaceutski pripravak za tretiranje neplodnosti u zena koji sadrzi jednostruku
dozu aromataznog inhibitora za izazivanje ili povecanje ovulacije zajedno s farmaceutski prihvatljivim nosac¢em.

U drugom aspektu ovog izuma definiran je farmaceutski pripravak s dvije komponente za tretiranje neplodnosti u Zene,
koji sadrZi jednostruku dozu aromataznog inhibitora zajedno s farmaceutski prihvatljivim nosatem u kombinaciji s vise
dncvnih doza folikul stimulirajué¢cg hormona zajedno s farmaccutski prihvatljivim nosacem.

U sljedecem aspektu izuma definirana je upotreba jednostruke doze aromataznog inhibitora za tretiranje neplodnosti u
zene, pri ¢emu svaka doza sadrzi uc¢inkovitu koli¢inu aromataznog inhibitora za izazivanje ili povecanje ovulacije.

U drugom aspektu izuma definirana je upotreba jednostruke doze aromataznog inhibitora u kombinaciji s vise dnevnih
doza folikul stimuliraju¢eg hormona za tretiranje neplodnosti u Zene pri ¢emu je zna¢ajno smanjena koli¢ina folikul
stimuliraju¢eg hormona u odnosu kada se koristi iskljuc¢ivo folikul stimulirajuéi hormon.

U sljedece aspektu ovaj izum definira upotrebu jednosturke doze aromataznog inhibitora u kombinaciji s vise doza
folikul stimuliraju¢eg hormona za tretiranje Zene koja je slabi responder na folikularno stimuliranje da se poveca
proizvodnja folikula.

U sljedece aspektu izuma definirana je upotreba jednostruke doze aromataznog inhibitora za priredivanje medikamenta
za tretiranje neplodnosti u Zena.

U sljede¢em aspektu izuma definirana je upotreba jednostruke doze aromataznog inhibitora u kombinaciji s vise
dnevnih doza folikul stimuliraju¢eg hormona za priredivanje medikamenta za tretiranje neplodnosti u zena.

Opis izuma s primjerima realizacije

Dnevna doza koja je potrebna za ovaj izum iskljuéivo ovisi o tipu aromataznog inhibitora koji se koristi za bolesnika.
Neki inhibitori su aktivniji nego drugi pa se dakle mogu koristiti njihove manje koli¢ine.

Aromatazni inhibitor je odabran medu aromataznim inhibitorima koji imaju poluZivot od oko 8 sati do oko 4 dana,
pozeljnije aromatazni inhibitori imaju poluzivot oko 2 dana. Najbolji su oni aromatazni inhibitori koji su odabrani medu
nesteroidnim i reverzibilnim aromataznim inhibitorima. Vise pojedinosti o tipovima aromataznih inhibitora koji se
mogu koristiti u metodama, upotrebi i pripraveima ovog izuma mogu se naci u nastavku.

Aromatazni inhibitor

Aromatazni inhibitori za koje je nadeno da su najkorisniji su oni komercijalno dostupni oblici koji su u oralnom obliku.
Ovaj oblik nudi jasnu prednost u odnosu na ostale, ukljucujuéi pogodnost i suradnju bolesnika. PoZeljni aromatazni
inhibitori su oni koji su komercijalno raspolozivi, ukljuujuéi anastrozol, letrozol, vorozol i cksemestan. Al eksemestan
je steroidni inhibitor.

Pojmom “aromatazni inhibitori” obuhvaéene su tvari koje inhibiraju enzim aromatazu (estrogen sintetazu), koji je
odgovoran za prevodenje androgena u estrogene.

Aromatazni inhibitori mogu imati nesteroidnu ili steroidnu kemijsku strukturu. Sukladno ovom izumu, mogu se koristiti
inesteroidni 1 steroidni aromatazni inhibitori.
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Pod aromataznim inhibitorima podrazumijevaju se osobito one tvari koje pri odredivanju in vitro inhibiranja aktivnosti
aromataze pokazuju vrijednosti ICs od 10 M ili manje, osobito 10 M ili manje, poZeljno 107 M ili manje te osobito
10 M ili manje.

In vitro inhibiranje aromatazne aktivnosti moze se primjerice demonstrirati koridtenjem metoda koje su opisane u J.
Biol. Chem. 249, 5364 (1974) ili u J. Enzyme Inhib. 4,169 (1990). Nadalje, vrijednosti 1Csy za aromatazno inhibiranje
mogu se primjerice dobiti in vitro metodom izravnog izdvajanja produkta u odnosu na inhibiranje prevodenja 4-'*
C-androstendiona u 4-'*C-estron u mikrosomima humane placente.

Aromataznim inhibitorima smatramo osobito tvari za koje je minimalna uéinkovita doza u sluc¢aju in vivo aromataznog
inhibiranja 10 mg/kg ili manja, osobito 1 mg/kg ili manja, pozeljno 0,1 mg/kg ili manja te osobito 0,01 mg/kg ili manja.

In vivo inhibiranje aromataze moze se primjerice odrediti sljedecom metodom [vidi J. Enzyme Inhib. 4,179 (1990)]:
androstendion (30 mg/kg potkozno) se primjenjuje bilo sam ili zajedno s aromataznim inhibitorom (oralno ili potkozno)
seksualno nesazrelim Zenkama Stakora tijekom 4 dana. Nakon cetvrte primjene, $takori se Zrtvuju te se njihova
maternica izdvoji 1 izvaZe. Aromatazno inhibiranje odreduje se dosegom je li hipertrofija maternice koja je izazvana
primjenom samo androstendiona suprimirana ili smanjena istovremenom primjenom aromataznog inhibitora.

Sljedece skupine spojeva su navedene kao primjeri aromataznih inhibitora. Svaka pojedina skupina sa¢injava skupinu
aromataznih inhibitora koja se moZe uspjesno koristiti sukladno s ovim izumom.
(a) Spojevi formule I i I* kao $to jc definirano u EP-A-165 904. To su osobito spojcvi formule 1

&
=~ 1

7
R2
6 I§‘ Q/N\// N
g4
Ry

gdje Ry je vodik, nizi alkil; nizi alkil supstituiran s: hidroksi, niZi alkoksi, nizi alkanoiloksi, niZi alkanoil, amino, nizi
alkilamino, di-nizi alkilamino, halogen, sulfo, karboksi, nizi alkoksikarbonil, karbamoil ili s cijano; nitro, halogen,
hidroksi, nizi alkoksi, niZi alkanoiloksi, fenilsulfoniloksi, nizi alkilsulfoniloksi, merkapto, nizi alkiltio, nizi alkilsulfinil,
nizi alkilsulfonil, nizi alkanoiltio, amino, nizi alkilamino, di-nizi alkilamino, nizi alkilenamino, N-morfolino,
N-tiomorfolino, N-piperazino koji je nesupstituiran ili niZi alkil-supstituiran u 4-position, tri-niZi alkilamonio, sulfo, nizi
alkoksisulfonil, sulfamoil, nizi alkilsulfamoil, di-nizi alkilsulfamoil, formil; iminometil koji je nesupstituiran ili
supstituiran na tomu dusika s hidroksi, nizi alkoksi, nizi alkanoiloksi, nizi alkil, fenil ili s amino; C,-C; alkanoil, benzoil,
karboksi, nizi alkoksikarbonil, karbamoil, nizi alkilkarbamoil, di-nizi alkilkarbamoil, cijano, 5-tetrazolil, nesupstituiran
ili nizi alkil-supstituiran 4,5-dihidro-2-oksazolil ili hidroksikarbamoil; i R, je vodik, nizi alkil, fenil-niZi alkil, karboksi
-nizi alkil, niZi alkoksikarbonil-nizi alkil, halogen, hidroksi, nizi alkoksi, nizi alkanoiloksi, merkapto, nizi alkiltio, fenil

-nizi alkiltio, feniltio, nizi alkanoiltio, karboksi, nizi alkoksikarbonil ili nizi alkanoil; njihovi 7,8-dihidro derivati; te
spojevi formule I*

@

{CHyn 1

T
& 2

5 3 1)
-

X
Rq

gdje je n jednako 0,1,2, 3 ili 4; te R; i R, su definirani gore za formulu I; moguce je za fenilni prsten u radikalima
fenilsulfoniloksi, feniliminometil, benzoil, fenil-nizi alkil, fenil-nizi alkiltio i1 feniltio da bude nesupstituiran ili ili
supstituiran s: nizi alkil, niZi alkoksi ili s halogen; moguce je za spoj formule formula I* za dva supstituenta CgHs-R; i
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R, da se vezu za zasi¢ene atome ugljika zasi¢enog prstena, bilo za isti atom ugljika ili oba za razlidite atome ugljika, te
njegove farmaceutski prihvatljive soli.

Pojedini spojevi koje treba spomenuti su:

(1) 5-(p-cijanofenil)imidazo[1,5-a]piridin,

(2) 5-(p-etoksikarbonilfenil)imidazo| 1,5-a|piridin,

(3) 5-(p-karboksifenil )imidazo[1,5-a]piridin,

(4) 5-(p-tert-butilaminokarbonilfenil)imidazo[ 1,5-a]piridin,
(5)5-(p-etoksikarbonilfenil)-5,6,7,8-tetrahidroimidazo[ 1 ,5-a]piridin,

(6) 5-(p-karboksifenil)-5,6,7,8-tetrahidroimidazo[ 1,5-a|piridin,
(7)5-(p-karbamoilfenil)-5,6,7,8-tetrahidroimidazo[ 1,5-a]piridin,

(8) 5-(p-tolil)-5,6,7,8-tetrahidroimidazo[ 1,5-a]piridin,

(9) 5-(p-hidroksimetilfenil)imidazo[1,5-a]piridin,

(10) 5-(p-cijanofenil)-7,8-dihidroimidazo[ 1,5-a]piridin,

(11) 5-(p-bromofenil)-5,6,7,8-tetrahidroimidazo[ 1,5-a]piridin,
(12)5-(p-hidroksimetilfenil)-5,6,7,8-tetrahidroimidazo[ 1,5-a]piridin.

(13) 5-(p-formilfenil)-5,6,7,8-tetrahidroimidazol[ 1,5-a]piridin,
(14)5-(p-cijanofenil)-5-metiltio-5,6,7,8-tetrahidroimidazo[ 1,5-a]piridin,

(15) 5-(p-cijanofenil)-5-etoksikarbonil-5,6,7,8-tetrahidroimidazo[ 1,5-a]piridin,
(16) 5-(p-aminofenil)-5,6,7,8-tetrahidroimidazo[ 1,5-a]piridin,

(17) 5-(p-formilfenil)imidazo[ 1,5-a]piridin,

(18) 5-(p-karbamoilfenil)imidazo[1,5-a]piridin,

(19) 5H-5-(4-tert-butilaminokarbonilfenil)-6,7-dihidropirolo[ 1,2-cJimidazol,
(20) SH-5-(4-cijanofenil)-6,7-dihidropyrrolo[ 1,2-c|imidazol,

(21) SH-5-(4-cijanofenil)-6,7,8,9-tetrahidroimidazo| 1,5-a]azepin,

(22) 5-(4-cijanofenil)-6-etoksikarbonilmetil-5,6,7,8-tetrahidroimidazo|[ 1,5-apiridin,
(23) 5-(4-cijanofenil)-6-karboksimetil-5,6,7,8-tetrahidroimidazol[ 1,5-apiridin
(24)5-benzil-5-(4-cijanofenil)-5,6,7,8-tetrahidroimidazo[ 1,5-a]piridin,
(25)7-(p-cijanofenil)-5,6,7,8-tetrahidroimidazo[ 1,5-a|piridin,
(26)7-(p-karbamoilfenil)-5,6,7,8-tetrahidroimidazo[ 1,5-apiridin,

(27) 5-(p-cijanofeni)J-5,6,7,8-tetrahidroimidazo[l ,5-a|piridin (=Fadrozol).

(b) Spojevi formule I kao $to je definirano u EP-A 236 940. To su osobito spojevi formule I

8y

gdje R i Ry, medusobno neovisno, su svaki vodik ili nizi alkil, ili R i Ry na susjednim atomima ugljika, zajedno s
benzenskim prstenom za kojega su vezani, sa¢injavaju naftalenski ili tetrahidronaftalenski prsten; gdje R, je vodik, nizi
alkil, aril, aril-nizi alkil ili nizi alkenil; R, je vodik, nizi alkil, aril, aril-nizi alkil, (nizi alkil, aril ili aril-nizi alkil)-tio ili
nizi alkenil, ili gdje R, i R; su zajedno: nizi alkiliden ili C4-Cg alkilen; gdje W je 1-imidazolil, 1-(1,2,4 ili 1,3,4)-triazolil,
3-piridil ili jedan od navedenih heterociklickih radikala koji je supstituiran s: nizi alkil; a aril unutar konteksta gore
navedenih definicija ima sljede¢e znacenje: fenil koji je nesupstituiran ili supstituiran s jednim ili dva supstituenta iz
skupine: nizi alkil, niZi alkoksi, hidroksi, niZi alkanoiloksi, nitro, amino, halogen, trifluormetil, cijano, karboksi, niZi
alkoksikarbonil, karbamoil, N-niZi alkilkarbamoil, N,N-di-nizi alkilkarbamoil, niZi alkanoil, benzoil, nizi alkilsulfonil,
sulfamoil, N-nizi alkilsulfamoil i N,N-di-nizi alkilsulfamoil; takoder tienil, indolil, piridil ili furil, ili je jedan od Eetiri
posljednje navedenih heterociklickih radikala monosupstituiran s: nizi alkil, nizi alkoksi, cijano ili halogen; te njegove
farmaceutski prihvatljive soli.

Pojedini spojevi iz te skupine na koje valja obratiti pozornost su:
(1) 4-[alfa-(4-cijanofenil)-1-imidazolilmetil]-benzonitril,

(2) 4-[alfa-(3-piridil )-1-imidazolilmetil]-benzonitril,

(3) 4-[alfa-(4-cijanobenzil)-1-imidazolilmetil |-benzonitril,

(4) 1-(4-cijanofenil)- 1-(1-imidazolil)-etilen,

(5) 4-[alfa-(4-cijanofenil)-1-(1,2,4-triazolil)metil ]-benzonitril,
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(6) 4-[alfa-(4-cijanofenil)-3-piridilmetil]-benzonitril.
(c) Spojevi formule I kao $to je definirano u EP-A-408 509. To su osobito spojevi formule 1

R

AN, b

gdje je Tetr 1- ili 2-tetrazolil koji je nesupstituiran ili supstituiran u 5-polozaju s: nizi alkil, fenil-nizi alkil ili nizi
alkanoil; R i R,, medusobno neovisno, su svaki vodik; nizi alkil koji je nesupstituiran ili supstituiran s hidroksi, niZi
alkoksi, halogen, karboksi, niZi alkoksikarbonil, (amino, niZi alkilamino ili di-niZi alkilamino)-karbonil ili cijano; nizi
alkenil, aril, heteroaril, aril-niZi alkil, C;-Cq cikloalkil, C;-Cg cikloalkil-niZi alkil, nizi alkiltio, ariltio ili aril-nizi alkiltio;
ili R} i Ry, zajedno su ravnolancasti C4-Cg alkilen koji je nesupstituiran ili supstituiran s: nizi alkil, ili su skupina -(CHy)y,
-1,2-fenilen-(CH,), — gdje su m i n, medusobno neovisno, svaki 1 ili 2 i 1,2-fenilen je nesupstituiran ili supstituiran na
isti nacin kao fenil u definiciji arila nize, ili su nizi alkiliden koji je nesupstituiran ili mono- ili di-supstituiran s aril; te R
i Ry, medusobno neovisno, su svaki vodik ili nizi alkil; ili R 1 Ry zajedno, smjesteni na susjednim atomima ugljika
benzenskog prstena, su benzo skupina koja je nesupstituirana ili supstituirana na istoi nacin kao fenil u definiciji arila
nize; aril je u gore navedenim definicijama fenil koji je nesupstituiran ili supstituiran s jednim ili vi§e supstituenata iz
skupa kojega saCinjavaju: nizi alkil, niZi alkoksi, hidroksi, niZi alkanoiloksi, nitro, amino, halogen, trifluormetil,
karboksi, nizi alkoksikarbonil, (amino, nizi alkilamino ili di-nizi alkilamino)-karbonil, cijano, niZi alkanoil, benzoil, nizi
alkilsulfonil i (amino, nizi alkilamino ili di-nizi alkilamino)-sulfonil; heteroaril u gore navedenim definicijama je
aromatski jeterociklicki radikal iz skupa kojega sacinjavaju pirolil, pirazolil, imidazolil, triazolil, tetrazolil, furanil,
tienil, izoksazolil, oksazolil, oksadiazolil, izotiazolil, tiazolil, tiadiazolil, piridil, piridazinil, pirimidil, pirazinil, triazinil,
indolil, izoindolil, benzimidazolil, benzotriazolil, benzofuranil, benzotienil, benzoksazolil, benzotiazolil,
benzoksadiazolil, benzotiadiazolil, kinolil 1 izokinolil koji je nesupstituiran ili supstituiran na isti nacin kao fenil u gore
navedenoj definiciji arila; te njegove farmaceutski prihvatljive soli.

Pojedini spojevi iz ove skupine na koje mozda valja obratiti posebnu pozornost su:
(1) 4-(2-tetrazolil)metil-benzonitril,

(2) 4-[a-(4-cijanofenil )-(2-tetrazolil)metil|-benzonitril,

(3) 1-cijano-4-(1-tetrazolil)metil-naftalen,

(4) 4-[a-(4-cijanofenil)-(1-tetrazolil)metil|-benzonitril.

(d) Spojevi formule I su kao §to je definirano u europskoj patentnoj prlgavi 91810110.6. To su osobito spojevi formule I
1

Y

= 1
"\‘V\o R,
.

gdje je X halogen, cijano, karbamoil, N-nizi alkilkarbamoil, N-cikloalkyl-niZi alkilkarbamoil, N,N-di-nizi
alkilkarbamoil, N-arilkarbamoil, hidroksi, nizi alkoksi, aril-niZi alkoksi ili ariloksi, gdje aril je fenil ili naftil, svaki od
njih je nesupstituiran ili supstituiran s: nizi alkil, hidroksi, niZi alkoksi, halogen i/ili s trifluormetil; Y je skupin -CH, -A
gdje je A l-imidazolil, 1-(1,2,4-triazolil), 1-(1,3,4-triazolil), 1-(1,2,3-triazolil), 1-(1,2,5-triazolil), 1-tetrazolil ili
2-tetrazolil, ili Y je vodik, R; i R;, medusobno neovisno, su svaki vodik, nizi alkil ili skupina -CH,-A je definirana za Y,
ili R i R, zajedno su -(CH,),— gdje je n jednako 3, 4 ili 5, pod uvjetom da je jedan od radikala Y, R, i R, skupina -CH,
-A, s daljnjim uvjetom da u skupini -CHy-A kao znaCenje R, ili Ry, A nije 1-imidazolil kada je X brom, cijano ili
karbamoil, te s uvjetom da u skupini -CH,-A sa znafenjem Y, A nije 1-imidazolil kada je X halogen ili niZi alkoksi, R,
je vodik i R, je vodik ili nizi alkil, te njegove farmaceutski prihvatljive soli.

Pojedini spojevi iz ove skupine na koje mozda valja obratiti posebnu pozornost su:
(1) 7-cijano-4-[1-(1,2,4-triazolil)metil]-2,3-dimetilbenzofuran,
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(2) 7-cijano-4-(1-imidazolilmetil)-2,3-dimetilbenzofuran,
(3) 7-karbamoil-4-(1-imidazoly!metil)-2,3-dimetilbenzofuran,
(4) 7-N-(cikloheksilmetil)karbamoil-4-(1-imidazolilmetil)-2,3-dimetilbenzofuran.

(e) Spojevi formule I kao $to je definirano u $vicarskoj patentnoj prijavi 1339/90-7.

To su osobito spojevi formule I

Az
8
= l X
.
~ e
Z

gdje je crtkanom linijom oznacena dodatna veza ili nikakva dodatna veza, Az je imidazolil, triatolil ili tetrazolil koji su
vezani putem dusikova atoma u prstenu, a svaki od ovih radikala moZe biti nesupstituiran ili supstituiran na ugljikovu
atomu s: niZi alkil, aril-nizi alkil, Z je karboksi, niZi alkoksikarbonil, karbamoil, N-nizi lakilkarbamoil, N,N-di-niZi
alkilkarbamoil, N-arilkarbamoil, cijano, halogen, hidroksi, nizi alkoksi, aril-nizi alkoksi, ariloksi, nizi alkil, trifluormetil
ili aril-nizi alkil, a R; i R,, neovisno, su svaki vodik, nizi alkil, nizi alkoksi, hidroksi, halogen ili trifluormetil; aril je
fenil ili naftil i svaki moZe biti nesupstituiran ili supstituiran s jednim ili dva supstituenta koji su odabrani iz skupa
kojega sadinjavaju: nizi alkil, nizi alkoksi, hidroksi, halogen i trifluormetil, pod uvjetom da niti Z niti R, nisu hidroksi u
8-polozaju; te njihove farmaceutski prihvatljive soli.

Pojedini spojevi iz ove skupine na koje mozda valja obratiti posebnu pozornost su:
(1) 6-cijano-1-(1-imidazolil)-3,4-dihidroksinaftalen,

(2) 6-cijano-1-[1-(1,2,4-triazolil)]-3.4-dihidroksinaftalen,

(3) 6-klor-1-(1-imidazolil)-3,4-dihidronaftalen,

(4) 6-brom-1-(1-imidazolil)-3,4-dihidronaftalen.

(f) Spojevi formule (i) kao $to je definirano u §vicarskoj patentnoj prijavi br. 3014/90-0.

To su osobito spojevi formule (1)

gdje je Z dusikov 5-¢lani heteroaromatski prsten koji je odabran iz skupa kojega sadinjavaju 5-izotiazolil, 5-tiazolil,
5-izoksazolil, 5-oksazolil, 5-(1,2,3-tiadiazolil), 5-(1,2,3-oksadiazolil), 3-(1,2,5-tiadiazolil), 3-(1,2,5-oksadiazolil),
4-izotiazolil, 4-izoksazolil, 4-(1,2,3-tiadiazolil), 4-(1,2,3-oksadiazolil), 2-(1,3,4-tiadiazolil), 2-(1,3,4-oksadiazolil),
5-(1,2,4-tiadiazolil) and 5-(1,2,4-oksadiazolil); R i Ry su vodik; ili R i Ry su zajedno benzo skupina koja je
nesupstituirana ili supstituirana s: niZi alkil, niZi alkoksi, hidroksi, halogen ili trifluormetil; R, je vodik, hidroksi, klor ili
fluor; R; je vodik; R je vodik, lizi alkil ili fenil koji je nesupstituiran ili supstituiran s nizi alkil, nizi alkoksi, hidroksi,
halogen, trifluormetil ili cijano; ili R, i R; zajedno su metiliden; ili R; 1 R; su zajedno —(CH,);-; ili R) 1 R, i Ry zajedno
su skupina =CH-(CH,),- gdje je jednostruka veza vezana za benzenski prsten; X je cijano; te X moze biti halogen kada
su R, i R; zajedno —(CH,)s- ili R, i R su zajedno skupina =CH-(CH,y,; te njihove farmaceutski prihvatljive soli.

Pojedini spojevi iz ove skupine na koje treba obratiti pozornost su:
(1) 4-[a-(4-cijanofenil)-a-hidroksi-5-izotiazolilmetil |-benzonitril.
(2) 4-[a-(4-cijanofenil)-5-izotiazolilmetil]-benzonitril,

(3) 4-[a-(4-cijanofenil)-5-tiazolilmetil]-benzonitril,

(4) 1-(4-cijanofenil)-1-(5-tiazolil)-etiliden,

(5) 6-cijano-1-(5-izotiazolil)-3,4-dihidroksinaftalen,

(6) 6-cijano-1-(5-tiazolil)-3,4-dihidroksinaftalen.
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(g) Spojevi formule VI kao §to je definirano u $vicarskoj patentnoj prijavi 3014/90-0. To su posebice spojevi formule VI

R Rq

Ri VD
Z—C W)

|

Rs

Rs

gdje je Z petoClani heteroaromatski prsten koji sadrzi dusik koji je odabran iz skupa kojega sacinjavaju 5-izotiazolil,
5-tiazolil, 5-izoksazolil, S5-oksazolil, 5-(1,2,3-tiadiazolil), 5-(1,2,3-oksadiazolil) 3-(1,2,5-tiadiazolil), 3-(1,2,5-oksa
diazolil), 4-izotiazolil. 4-izoksazolil, 4-(1,2,3-tiadiazolil), 4-(1,2,3-oksadiazolil), 2-(1,3,4-tiadiazolil), 2-(1,3,4-oksa
diazolil), 5-(1,2,4-tiadiazolil) i 5-(1,2,4-oksadiazolil); R i R, su svaki vodik; ili R i R, su zajedno benzo skupina koja je
nesupstituirana ili supstituirana s: nizi alkil, niZi alkoksi, hidroksi, halogen ili trifluormetil; R, je vodik, hidroksi, klor ili
fluor; R; je vodik; R, je vodik, niZi alkil ili fenil koji je nesupstituiran ili supstituiran s: nizi alkil, nizi alkoksi, hidroksi,
halogen, trifluormetil, aril-nizi alkoksi ili ariloksi; ili R; i R, zajedno su metiliden, a W, je halogen, hidroksi, nizi
alkoksi, aril-nizi alkoksi ili ariloksi; aril je u svakom slucaju fenil koji je nesupstituiran ili supstituiran s: nizi alkil, niZi
alkoksi, hidroksi, halogen ili trifluormetil; te njegove farmaceutski prihvatljive soli.

Pojedini spojevi iz ove skupine na koje mozda valja obratiti posebnu pozornost su:
(1) bis(4,4'-bromfenil)-(5-izotiazolil)metanol,

(2) bis(4,4'-bromfenil)-(5-izotiazolil)metan,

(3) bis(4,4'-bromfenil)-(5-tiazolil)metanol,

(4) bis(4,4'-bromfenil)-(5-tiazolil)methane,

(h) Spojevi formule I kao §to je definirano u Svicarskoj patentnoj prijavi 3923/90-4. To su osobito spojevi formule 1

@

gdje je Z imidazolil, triazolil, tetrazolil, pirolil, pirazolil, indolil, izoindolil, benzimidazolil, benzopirazolil,
benzotriazolil, piridil, pirimidil, pirazinil, pyridazinil, triazinil, quinolinyl ili izokinolinil, svi oni radikali koji su vezani
preko heterociklic¢kih prstena i svi oni radikali koji su nesupstituirani ili supstituirani s: nizi alkil, hidroksi, nizi alkoksi,
halogen ili trifluormetil: R; i R,, medusobno neovisno, su svaki vodik ili nizi alkil; ili R; i R, su zajedno C;-C, alkilen,
ili benzo skupina koja je nesupstituirana ili supstituirana kao $to je navedeno nize za aril; R je vodik, niZi alkil, aril ili
heteroaril, tc X jc cijano, karbamoil, N-niZi alkilkarbamoil, N,N-di-nizi alkilkarbamoil, N,N-nizi alkilenkarbamoil; N,N
-nizi alkilenkarbamoil prekinut sa -O-, -S- ili -NR"-, gdje R" je vodik, nizi alkil ili nizi alkanoil; N-cikloalkilkarbamoil,
N-(nizi alkil-supstituirani cikloalkil)-karbamoil, N-cikloalkil-nizi alkilkarbamoil, N-(nizi alkil-supstituirani cikloalkil)
-nizi alkilkarbamoil, N-aril-nizi alkilkarbamoil, N-arilkarbamoil, N-hidroksikarbamoil, hidroksi, nizi alkoksi, aril-nizi
alkoksi ili ariloksi; te gdje X je takoder halogen kada je Z imidazolil, triazolil, tetrazolil, pirolil, pirazolil, indolil,
izoindolil, benzimidazolil, benzopirazolil ili benzotriazolil; gdje aril je fenil ili nafthil, ovi radikali su nesupstituirani ili
supstituirani s 1 do 4 supstituenata iz skupa kojega sa¢injavaju: nizi alkil, nizi alkenil, niZi alkenil, niZi alkilen (povezan
s dva susjedna atoma ugljika), C;-Cs cikloalkil, fenil-nizi alkil, fenil; nizi alkil koji je opet supstituiran s: hidroksi, nizi
alkoksi, fenil-nizi alkoksi, nizi alkanoiloksi, halogen, amino, nizi alkilamino, di-nizi alkilamino, merkapto, nizi alkiltio,
nizi alkilsulfinil, nizi alkilsulfonil, karboksi, nizi alkoksikarbonil, karbamoil, N-nizi alkilkarbamoil, N,N-di-nizi
alkilkarbamoil i/ili s cijano; hidroksi; nizi alkoksi, halo-niZi alkoksi, fenil-nizi alkoksi, fenoksi, nizi alkeniloksi, halo-
nizi alkeniloksi, nizi alkeniloksi, niZi alkilendioksi (povezan s dva susjedna atoma ugljika), nizi alkanoiloksi, fenil-nizi
alkanoiloksi, fenilkarboniloksi, merkapto, nizi alkiltio, fenil-nizi alkiltio, feniltio, niZi alkilsulfinil, fenil-nizi
alkilsulfinil, fenilsulfinil, niZi alkilsulfonil, fenil-niZi alkilsulfonil, fenilsulfonil, halogen, nitro, amino, nizi alkilamino,
C;-Cs cikloalkilamino, fenil-nizi alkilamino, fenilamino, di-nizi alkilamino, N-nizi alkil-N-fenilamino, N-nizi alkil-N
-fenil-niZi alkilamino; nizi alkilenamino ili niZi alkilenamino prekinut sa —O-, -S- ili -NR"- (gdje R" je vodik, nizi alkil
ili nizi alkanoil); nizi alkanoilamino, fenil-nizi alkanoilamino, fenilkarbonilamino, nizi alkanoil, fenil-nizi alkanoil,
fenilkarbonil, karboksi, nizi alkoksikarbonil, karbamoil, N-nizi alkilkarbamoil, N,N-di-nizi alkilkarbamoil, N,N-nizi
alkilenkarbamoil; N,N-niZi alkilenkarbamoil prekinut sa -O-, -S- ili -NR"-; gdje R" je vodik, niZi alkil ili nizi alkanoil;

10



10

15

20

25

30

35

40

45

50

HR P20030839 A2

N-cikloalkilkarbamoil, N-(nizi alkil-supstituirani cikloalkil)-karbamoil, N-cikloalkil-nizi alkilkarbamoil, N-(nizi alkil
-supstituirani cikloalkil)-nizi alkilkarbamoil, N-hidroksikarbamoil, N-fenil-nizi alkilkarbamoil, N-fenilkarbamoil,
cijano, sulfo, nizi alkoksisulfonil, sulfamoil, N-niZi alkilsulfamoil, N,N-di-nizi alkilsulfamoil i N-fenilsulfamoil; fenilne
skupine koje se nalaze na supstituentima fenila i naftila su opet nesupstituirane ili supstituirane s: nizi alkil, nizi alkoksi,
hidroksi, halogen 1/ili s trifluormetil; gdje heteroaril je indolil, izoindolil, benzimidazolil, benzopirazolil, benzotriazolil,
benzo|b|furanil, benzo|b|tienil, benzoksazolil ili benzotiazolil, ti radikali su nesupstituirani ili supstituirani s 1 do 3
identi¢na ili razli¢ita supstituenta koji su odabrani medu: niZi alkil, hidroksi, niZi alkoksi, halogen, cijano i trifluormetil;
te njegove farmaceutski prihvatljive soli.

Ti spojevi su posebice spojevi formule I gdje Z je 1-imidazolil, 1-(1,2,4-triazolil), 1-(1,3,4-triazolil), 1-(1,2,3-triazolil),
1-tetrazolil, 2-tetrazolil, 3-piridil, 4-piridil, 4-pirimidil, S-pirimidinil ili 2-pirazinil; R; i R,, medusobno neovisno, su
svaki vodik ili nizi alkil; ili R, 1 R, zajedno su 1,4-butilen ili benzo skupina; R je nizi alkil; fenil koji je nesupstituiran ili
supstituiran s: cijano, karbamoil, halogen, niZi alkil, trifluormetil, hidroksi, niZi alkoksi ili fenoksi; ili benzotriazolil ili
benzo[b]furanil, a posljednja dva radikala su nesupstituirana ili supstituirana s 1 to 3 identi¢na ili razli¢ita supstituenta
koji su odabrani izmedu: nizi alkil, halogen i cijano; te X je cijano ili karbamoil; i gdje X je takoder halogen kada je Z
jednako -imidazolil, 1-(1,2,4-triazolil), 1-(1,3,4-triazolil), 1-(1,2,3-triazolil), 1-tetrazolil 2-tetrazolil; te njegove
farmaceutski prihvatljive soli.

Pojedini spojevi iz ove skupine na koje mozda valja obratiti posebnu pozornost su:

(1) 4-[a-4-cijanofenil)-a-fluor-1-(1,2,4-triazolil)metil]-benzonitril,

(2) 4-[a-(4-cijanofenil)-a-fluor-(2-tetrazolil)metil|-benzonitril,

(3) 4-[a-(4-cijanofenil)-a-fluor-(1-tetrazolil)metil|-benzonitril,

(4) 4-[a-(4-cijanofenil)-a-fluor-(1-imidazolil)metil]-benzonitril,

(5) 1-metil-6-[ a-(4-klorfenil)-a-fluor-1-(1,2,4-triazolil)metil|-benzotriazol,

(6) 4-[a-(4-cijanofenil)-a-fluor-1-(1,2,3-triazolil)metil]-benzonitril,

(7) 7-cijano-4-[ a-(4-cijanofenil)-a-fluor-1-(1,2,4-triazolil)metil]-2,3-dimetilbenzo[ b]furan,
(8) 4-[a-(4-bromfenil)-a-fluor-1-(1,2,4-triazolil)metil ]-benzonitril,

(9) 4-[a-(4-cijanofenil)-a-fluor-(5-pirimidil)metil ]-benzonitril,

(10) 4-[a~(4-bromfenil)-a-fluor-(5-pirimidil)metil|-benzonitril,

(11) 4-Ja~(4-cijanofenil)-a-fluor-(3-piridil )metil|-benzonitril,

(12) 7-brom-4-[ 0-(4-cijanofenil)-a-fluor-(1-imidazolil)metil]-2,3-dimetilbenzo[ b] furan,
(13) 7-brom-4-| 0-(4-cijanofenil)-a-fluor-1-(1,2,4-triazolil)metil|-2,3-dimetilbenzo[ b] furan,
(14) 4-[a~(4-cijanofenil)-a-fluor-(5-pirimidil)metil]-benzonitril,

(15)4-[ a-(4-bromfenil)-a-fluor-(5-pirimidil)metil |-benzonitril,

(16) 4-[a~(4-cijanofenil)-1-(1,2,3-triazolil)metil]-benzonitril,

(17) 2,3-dimetil-4-[a-(4-cijanofenil)-1-(1,2 4-triazolil)metil]-7-cijano-benzo[b]furan,
(18) 4-[a-(4-cijanofenil)-(5-pirimidil)metil ]-benzonitril,

(19) 4-[a-(4-bromfenil)-(5-pirimidil)metil |-benzonitril,

(20) 2,3-dimetil-4-[a-(4-cijanofenil)-(1-imidazolil)metil]-7-brom-benzo[ b]furan,

(21) 2,3-dimetil-4-[a-(4-cijanofenil)-1-(1,2 4-triazolil)metil]-7-brom-benzo-[b]furan.

(1) Spojevi formule I kao $to je definirano u EP-A-114 033. To su osobito spojevi formule I

N

7\
L X o
N

(

2

3
I Rs
R4
gdje R, je vodik, R, je vodik, sulfo, C;-C; alkanoil ili C;-C; alkansulfonil 1 R; je vodik, ili gdje R, je C,-C,, alkil, C,-Cy,
alkenil, C,-C; alkenil, C5-C,, cikloalkil, C5-C,, cikloalkenil, C;-C¢ cikloalkil-C;-C, alkil, C5-C; cikloalkil-C,-C, alkenil

ili C3-Cy cikloalkenil-C;-C, alkil, R, je vodik, C;-C; alkil, sulfo, C;-C; alkanoil ili C,-C; alkansulfonil i R; je vodik ili
C,-C; alkil, te soli tih spojeva.

Pojedini spojevi iz ove skupine na koje mozda valja obratiti posebnu pozornost su:
(1) 1-(4-aminofenil)-3-metil-3-azabiciklo[3.1.0]heksan-2.4-dion,

(2) 1-(4-aminofenil)-3-n-propil-3-azabiciklo| 3.1.0 |heksan-2,4-dion,

(3) 1-(4-aminofenil)-3-izobutil-3-azabiciklo[3.1.0]heksan-2,4-dion,

(4) 1-(4-aminofenil)-3-n-heptil-3-azabiciklo[3.1.0]Theksan-2,4-dion,

(5) 1-(4-aminofenil)-3-cikloheksilmetil-3-azabiciklo[3.1.0]heksan-2,4-dion.
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(j) Spojevi formule I kao $to je definirano u EP-A-166 692. To su osobito spojevi formule I

P A
N

) Rs

Ry

gdje R, je vodik, alkil koji ima 1 do 12 atoma ugljika, alkenil koji ima 2 do 12 karbon atoms, nizi alkenil, cikloalkil ili
cikloalkenil koji svaki ima 3 dto 10 atoma ugljika, cikloalkil-nizi alkil koji ima 4 do 10 atoma ugljika, cikloalkil-nizi
alkenil koji ima 5 do 10 atoma ugljika, cikloalkenil-nizi alkil koji ima 4 do 10 atoma ugljika, ili aril koji ima 6 do 12
atoma ugljika ili aril-nizi alkil koji ima 7 do 15 atoma ugljika, a svaki od njih je nesupstituiran ili supstituiran s: nizi
alkil, hidroksi, niZi alkoksi, aciloksi, amino, niZi alkilamino, di-niZi alkilamino, acilamino amino ili s halogen, R, je
vodik, nizi alkil, sulfo, nizi alkanoil ili nizi alkansulfonil, sulfonil, R; je vodik ili niZi alkil te R4 je vodik, niZi alkil, fenil

gt

ili fenil supstituiran s -N(R)(R3), te njihove soli, radikali koji su navedeni kao "nizi" sadrze do 7 atoma ugljika.

Pojedini spojevi iz ove skupine na koje mozda valja obratiti posebnu pozornost su:
(1) 1-(4-aminofenil)-3-n-propil-3-azabiciklo[3.1.1]heptan-2,4-dion,

(2) 1-(4-aminofenil)-3-metil-3-azabiciklo[3.1.1]heptan-2,4-dion,

(3) 1-(4-aminofenil)-3-n-decil-3-azabiciklo[3.1.1]heptan-2,4-dion,

(4) 1-(4-aminofenil)-3-cikloheksil-3-azabiciklo[3.1.1]heptan-2,4-dion

(5) 1-(4-aminofenil)-3-cikloheksilmetil-3-azabiciklo[3.1.1]heptan-2,4-dion.

(k) Spojevi formule I kao $to je definirano u EP-A-356 673. To su osobito spojevi formule I

(D

N N

\/

gdje W (o) je 2-naftil ili 1-antril radikal, gdje je svaki benzenski prsten nesupstituiran ili supstituiran sa substituentom
koji je odabran izmedu: halogen, hidroksi, karboksi, cijano 1 nitro; ili (.beta.) je 4-piridil, 2-pirimidil ili 2-pirazinil, a
svaki od tih radikala je nesupstituiran ili supstituiran sa substituentom koji je odabran izmedu: halogen, cijano, nitro,
C1-C; alkoksi 1 C,-Cs alkoksikarbonil; te njegove farmaceutski prihvatljive soli.

Pojedini spojevi iz ove skupine na koje mozda valja obratiti posebnu pozornost su:
(1) 5-(2"-naftil)-5,6,7,8-tetrahidroimidazo[ 1,5-a]piridin,
(2) 5-(4'-piridil)-5,6,7,8-tetrahidroimidazo[ 1,5-a]piridin.

(1) Spojevi formule I ili Ia kao $to je definirano u EP-A-337 929. To su osobito spojevi formule I/Ta

T’ (1)

N'/\ N\ R2
A
| N—CH >
AN %
Rs
gdje R, je vodik, metil, etil, propil, propenil, izopropil, butil, heksil, oktil, decil, ciklopentil, cikloheksil,
ciklopentilmetil, cikloheksilmetil ili benzil, R, je benziloksi, 3-brom-, 4-brom-, 4-klor-, 2,3-, 2,4-, 4,5- ili 4,6-diklor
-benziloksi, te R; je cijano; C,-C,o alkanoil koji je nesupstituiran ili mono- ili poli-supstituiran s: halogen, metoksi,
amino, hidroksi 1/ili cijano; benzoil koji je nesupstituiran ili supstituiran s jednim ili vi$e supstiutuenata iz skupa:
halogen, C;-C, alkil, metoksi, amino, hidroksi i cijano; karboksi, (metoksi, etoksi ili butoksi)-karbonil, karbamoil,
N-izopropilkarbamoil, N-fenilkarbamoil, N-pirolidilkarbonil, nitro ili amino; te njegove soli.

Pojedini spojevi iz ove skupine na koje mozda valja obratiti posebnu pozornost su:
(1) 4-(2,4-diklorbenziloksi)-3-[ 1-(1-imidazolil)-butil]-benzonitril,
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(2) (4-(4-brombenziloksi)-3-[1-(1-imidazolil )-butil]-fenil pentil keton,
(3) 4-(4-brombenziloksi)-3-[ 1-(1-imidazolil)-butil|-benzanilid,

(4) 4-(4-brombenziloksi)-3-[ 1-(1-imidazolil)-butil|-benzojeva kiselina,
(5) 3-(2,4-diklorbenziloksi)-4-[ 1-(1-imidazolil)-butil]-benzonitril,

(6) 3-(2,4-diklorbenziloksi)-4-[ 1-(1-imidazolil)-butil]-benzojeva kiselina metil ester,
(7) 3-(2,4-diklorbenziloksi)-4-| 1-(1-imidazolil}-butil|-benzojeva kiselina,
(8) 3-(3-brombenziloksi)-4-[ 1-(1-imidazolil )-butil]-benzonitril,

(9) 4-(3-brombenziloksi)-3-[ 1 -(1-imidazolil)-butil]-benzonitril,

(10) 3-(4-brombenziloksi)-4-[ 1-(1-imidazolil)-butil]-benzojeva kiselina,
(11) 3-(4-brombenziloksi)-4-[ 1-(1-imidazolil)-butil]-benzanilid,

(12) 3-(4-brombenziloksi)-4-[ 1-(1-imidazolil)-butil]-fenil pentil keton,
(13) 4-(4-brombenziloksi)-3-[ 1-(1-imidazolil)-butil]-benzonitril,

(14) 3-(4-brombenziloksi)-4-[ 1-(1-imidazolil)-butil|-benzonitril,

(15) 4-nitro-2-[ 1-(1-imidazolil)-butil]-fenil-(2,4-diklorbenzil) eter,

(16) 4-amino-2-t1-(1-imidazolil)-butil]-fenil-(2,4-diklorbenzil) eter,

(17) (2,4-diklorbenzil)-[ 2-(1-imidazolil-metil)-4-nitrofenil ] eter.

(m) Spojevi formule I kao $to je definirano u EP-A-337 928. To su osobito spojevi formule I

R, ®

=
«

Ra

gdje R; je vodik, metil, etil, propil, propenil, izopropil, butil, heksil, oktil, decil, ciklopentil, cikloheksil,
ciklopentilmetil, cikloheksilmetil ili benzil, R, je vodik, halogen, cijano, metil, hidroksimetil, cijanometil, metoksimetil,
pirolidinilmetil, karboksi, (metoksi, etoksi ili butoksi)-karbonil, karbamoil, N-izopropilkarbamoil, N-fenilkarbamoil,
N-pirolidilkarbonil; C,-C,y alkanoil koji je nesupstituiran ili mono- ili poli-supstituiran s halogen, metoksi, etoksi,
amino, hidroksi i/ili cijano; ili benzoil koji je nesupstituiran ili supstituiran s jednim ili vi$e supstituenata iz skupa:
halogen, C,-C, alkil, metoksi, etoksi, amino, hidroksi i cijano, R; je vodik, benziloksi, 3-brom-, 4-brom-, 4-klor-, 2,3-,
2.,4-, 4,5- ili 4,6-diklorbenziloksi, i X je -CH=N-; -CH=N(-0)- ili -S-; te njegove soli.

Pojedini spojevi iz ove skupine na koje mozda valja obratiti posebnu pozornost su:
(1) 5-[1-(1-imidazolil)-butil |-tiofen-2-karbonitril,

(2) 2-[1-(1-imidazolil)-butil |-tiofen-4-karbonitril,

(3) 2-[1-(1-imidazolil)-butil ]-4-brom-tiofen,

(4) 2-[1-(1-imidazolil)-butil ]-5-brom-tiofen,

(5) 5-[1-(1-imidazolil)-butil]-2-tienil pentil keton,

(6) 5-[1-(1-imidazolil)-butil]-2-tienil etil keton,

(7) 5-(4-klorbenziloksi)-4-[ 1-(imidazolil)-pentil]-piridin-2-karbonitril,
(8) 3-(4-klorbenziloksi )-4-[ 1-(1-imidazolil)-pentil]-piridin-2-karbonitril,
(9) 3-(4-klorbenziloksi)-4-[ 1-(1-imidazolil)-pentil]-piridin-N-oksid,

(10) 3-(4-klorbenziloksi-4-[ 1-(1-imidazolil)-pentil |-piridin.

(n) Spojevi formule I kao §to je definirano u EP-A-340 153. To su osobito spojevi formule I

(0]
N ///\ T1 %Rz

N—CH—— /
N\ .

gdje R, je vodik, metil, etil, propil, propenil, izopropil, butil, heksil, oktil, decil, ciklopentil, cikloheksil,
ciklopentilmetil, cikloheksilmetil ili benzil, i R; je radikal iz skupa kojega sa¢injavaju metil, etil, propil, benzil, fenil i
ctenil koji je supstituiran s hidroksi, cijano, mctoksi, butoksi, fenoksi, amino, pirolidinil, karboksi, nizi alkoksikarbonil
ili karbamoil; ili R, je formil ili derivatizirani formil koji se moZe dobiti reakcijom formilne skupine s aminom ili
aminskim derivatom iz skupa kojega sainjavaju hidroksilamin, O-metilhidroksilamin, O-etilhidroksilamin, O-alil
hidroksilamin, O-benzilhidroksilamin, O-4-nitrobenziloksihidroksilamin, 0-2,3,4,5,6-pentafluorbenziloksihidroksil
amin, semikarbazid, tiosemikarbazid, etilamin i anilin; acetil, propionil, butiril, valeril, kaproil; benzoil koji je
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nesupstituiran ili supstituiran s jednim ili vi$e supstituenata koji su odabrani iz skupa kojega sacinjavaju halogen, C;-C4
-alkil, metoksi, amino, hidroksi i cijano; karboksi, (metoksi, etoksi ili butoksi)karbonil, karbamoil, N-izopropil
karbamoil, N-fenilkarbamoil ili N-pirolidilkarbonil; te njihove soli.

Pojedini spojevi iz ove skupine na koje mozda valja obratiti posebnu pozornost su:
(1) 4-(1-(1-imidazolil)-butil)-benzojeva kiselina metil ester,
(2) 4-(1-(1-imidazolil)-butil)-benzojeva kiselina butil ester,
(3) 4-(1-(1-imidazolil)-butil)-fenil-acetonitril,

(4) 4-(1-(1-imidazolil)-butil)-benzaldehid,

(5) 4-(1-(1-imidazolil)-butil)-benzil alkohol,

(6) {4-[1-(1-imidazolil)-butil]-fenil}-2-propil keton,

(7) 4-[1-(1-imidazolil)-butil]-fenil propil keton,

(8) 4-[1-(1-imidazolil)-butil]-fenil butil keton,

(9) 4-[1-(1-imidazolil)-butil]-fenil pentil keton,

(10) 4-[1-(1-imidazolil)-butil]-fenil heksil keton.

(0) Spojevi formule I kao $to je definirano u DE-A-4 014 006. To su osobito spojevi formule I

~N (1))
Rf_C_Rz

W
gdje A je N-atom ili CH radikal i W je radikal formule

3

Z

gdje X je atom kisika ili sumpora ili -CH=CH- skupina i Y je metilenska skupina, atom kisika ili sumpora i Z je
-(CH,),- skupina gdje n=1, 2 ili 3 te bilo

R; u W je atom vodika i R; i R,, medusobno neovisno, su svaki atom vodika, a C;-Cy, alkilna skupina ili C3-C;
cikloalkilna skupina, ili

R, je definiran pod a) i R; zajedno s R; ¢ini -(CH,),,- skupinu gdje m=2, 3, ili 4, te njihove farmaceutski prihvatljive
adicijske soli s kiselinama.

Pojedini spojevi iz ove skupine na koje mozda valja obratiti posebnu pozornost su:
(1) 5-[1-(1-imidazolil)-butil]-1-indanon,

(2) 7-[1-(1-imidazolil)-butil]-1-indanon,

(3) 6-[1-(1-imidazolil)-butil]-1-indanon,

(4) 6-(1-imidazolil)-6,7,8,9-tetrahidro-1 H-benz[e]inden-3(2H)-on,
(5) 2-[1-(1-imidazolil)-butil |-4,5-dihidro-6-oxo-ciklopenta[ b]-tiofen,
(6) 6-[1-(1-imidazolil)-butil]-3,4-dihidro-2H-naftalen-1-on,

(7) 2-[1-(1-imidazolil)-butil]-6,7-dihidro-5H-benzo[ b]tiofen-4-on,
(8) 6-[1-(1-imidazolil)-butil]-2H-benzo[b]furan-3-on,

(9) 5-[cikloheksil-(1-imidazolil)-metil]-1-indanon,

(10) 2-[1-(1-imidazolil)-butil]-4,5-dihidro-6H-benzo[b]tiofen-7-on,
(11) 5-[1-(1-imidazolil)-1-propil-butil]-1-indanon,

(12) 2-[1-(1-imidazolil)-butil]-4,5-dihidro-6H-benzo[b]tiofen-7-on,
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(13) 2-[1-(1-imidazolil)-butil]-4,5-dihidro-6-okso-ciklopenta[b]-tiofen,
(14) 5-(1-imidazolilmetil)-1-indanon,
(15) 5-[1-(1,2,4-triazolil)-metil]-1-indanon.

(p) Spojevi formule I su opisani u DE-A-3 926 365. To su osobito spojevi formule 1

fo—‘z .

KY/ B @
7

"

NC

gdje W je radikal: ciklopentiliden, cikloheksiliden, cikloheptiliden ili 2-adamantiliden, X je skupina
-CH=CH-, atom kisika ili sumpora, te Y i Z, medusobno neovisno, su svaki metinska skupina (CH) ili atom dusika, te
njihove farmaceutski prihvatljive adicijske soli s kiselinama.

X

Pojedini spojevi iz ove skupine na koje valja obratiti posebnu pozornost su:
(1) 4-[1-cikloheksiliden-1-(imidazolil)-metil ]-benzonitril,

(2) 4-[1-ciklopentiliden-1-(imidazolil)-metil]-benzonitril,

(3) 4-[1-cikloheptiliden-1-(imidazolil )-metil]-benzonitril,

(4) 4-| 2-adamantiliden-1-(imidazolil)-metil |-benzonitril,

(5) 4-[ 1-cikloheksiliden-1-(1,2,4-triazolil)-metil ]-benzonitril,
(6) 4-[ 1-ciklopentiliden-1-(1,2,4-triazolil)-metil]-benzonitril,
(7) 4-[1-cikloheptiliden-1-(1,2 4-triazolil-metil |-benzonitril,
(8) 4-|2-adamantiliden-1-(1,2,4-triazolil )-metil|-benzonitril,
(9) 4-[1-cikloheksiliden-1-(1,2,3-triazolil]-metil]-benzonitril,
(10) 4-[1-ciklopentiliden-1-(1,2,3-triazolil)-metil]-benzonitril,
(11) 5-[cikloheksiliden- 1 -imidazolilmetil|-tiofen-2-karbonitril.

(q) Spojevi formule I kao $to je definirano u DE-A-3 740 125. To su osobito spojevi formule I
i )“
Ry—C—CH,~—NH——CO—R;

Ra

gdje X je CH ili N, R, i R, su identi¢ni ili razli¢iti i svaki su fenil ili halofenil, i R; je C,-C, alkil; C;-C, alkil supstituiran
s CN, C;-C, alkoksi, benziloksi ili C;-C,; alkoksi-(mono-, di- ili tri-)etilenoksi; C;-C, alkoksi, fenil; fenil koji je
supstituiran s halogen ili cijano; Cs-C; cikloalkilna skkupina koja je proizvoljno kondenzirana s benzenom, ili je tienil,
piridil ili 2- ili 3-indolil; te njihove kisele adicijske soli.

Pojedini spojevi iz ove skupine na koje valja obratiti posebnu pozornost su:
(1) 2,2-bis(4-klorfenil)-2-(1H-imidazol-1-il)-1-(4-klorbenzoil-amino) etan.
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(r) Spojevi kao $to je definirano u EP-A-293 978. To se osobito spojevi formule I

R
il ®
R
11\ /A4 I -
N

farmaceutski prihvatljive soli i oblici njehovih stereokemijskih izomera, gdje - A; =A,-A; =A, — je dvovalentni radikal
koji je odabran izmedu -CH=N-CH=CH-, -CH=N-CH=N- i -CH=N-N=CH-. R je vodik ili C,-C, alkil; R; je vodik,
C1-Cyp alkil, C; -C; cikloalkil, Arj, Ar, - C-Cg alkil, C,-Cq alkenil ili C; -Cg¢ alkenil: R; je vodik; C;-Cq alkil koji je
nesupstituiran ili supstituiran s Ary; C;-C; cikloalkil, hidroksi, C;-C; alkoksi, Ar;, C,-C alkenil, C,-Cq alkenil, C5-C5
cikloalkil, biciklo[2.2.1heptan-2-il, 2,3-dihidro-1 H-indenil, 1,2,3,4-tetrahidronaftil, hidroksi; C, -C¢ alkeniloksi koji je
nesupstituiran ili supstituiran s Ar, ; C,-CC alkeniloksi; pirimidiloksi; di(Ar,)metoksi, (1-C,-C, alkil-4-piperidinil)oksi,
C;-Cy alkoksi; ili Ci-Cy, alkoksi koji je supstituiran s halogen, hidroksi, C;-C¢ alkiloksi, amino, mono- ili di-(C;-Cg
alkil)amino, trifluormetil, karboksi, C;-C4 alkoksikarbonil, Ar.sub.l, Ar,-O-, Ar,-S-, C;-C; cikloalkil, 2,3-dihidro-1,4
-benzodioksinil, 1H-benzimidazolil, C;-C, alkil-supstituirani 1H-benzimidazolil, (1,1'-bifenil)-4-il ili 2,3-dihidro-2
-okso-1H-benzimidazolil; te R; je vodik, nitro, amino, mono- ili di-(C,-Cg alkil)amino, halogen, C,-Cg alkil, hidroksi ili
C,-Cs alkoksi; gdje Ar, je fenil, supstituirani fenil, naftil, piridil, aminopiridil, imidazolil, triazolil, tienil, halotienil,
furanil, C;-C¢ alkilfuranil, halofuranil ili tiazolil; gdje Ar, je fenil, supstituirani fenil ili piridil; gdje je "supstituirani
fenil” fenil koji je supstituiran s do 3 supstituenta koji su u svakom sluc¢aju odabrani medusobno neovisno iz skupa
kojega sadinjavaju halogen, hidroksi, hidroksimetil, trifluormetil, C,-Cq alkil, C;-C¢ alkoksi, Ci-C; alkoksikarbonil,
karboksi, formil, hidroksiiminometil, cijano, amino, mono- i di-(C;-Cg alkil)amino i nitro.

Pojedini spojevi iz ove skupine na koje mozda valja obratiti posebnu pozornost su:
(1) 6-[(1H-imidazol-1-il)-fenilmetil]-1-metil-1H-benzotriazol,
(2) 6-[(4-klorfenil)(1H-1,2,4-triazol-1-il)metil]-1-metil-1H-benzotriazol.

(s) Spojevi formule I kao $to je definirano u EP-A-250 198, posebice

(1) 2-(4-klorfenil)-1,1-di(1,2 4-triazol-1-ilmetil)etanol,
(2)2-(4-fluorfenil)-1,1-di(1,2 4-triazol-1-ilmetil)etanol,

(3) 2-(2-fluor-4-trifluormetilfenil)-1,1-di(1,2,4-triazol-1-ilmetil)etanol,
(4) 2-(2,4-diklorfenil)-1,1-di(1,2,4-triazol-1-ilmetil)etanol,

(5) 2-(4-klorfenil)-1,1-di(1,2,4-triazol-1-ilmetil)-etanol,

(6) 2-(4-fluorfenil)-1,1-di(1,2,4-triazol- 1 -il-metil)etanol.

(t) Spojevi formule I kao $to je definirano u EP-A-281 283, posebice

(1) (1IR*2R*)-6-fluor-2-(4-fluorfenil)-1,2,3 4-tetrahidro-1-(1 H-1,2,4-triazol-1-il-metil )naftalen,

(2) (1R*,2R*)-6-fluor-2-(4-fluorfenil)-1,2,3,4-tetrahidro-1-(1 H-imidazolilmetil)-naftalen,

(3) (IR*2R*)- i (1R*,28%)-2-(4-fluorfenil)-1,2,3,4-tetrahidro-1-(1H-1,2,4-triazol- 1 -ilmetil)naftalen-6-karbonitril,
(4) (1R*,2R*)- i (1R*,25%*)-2-(4-fluorfenil)-1,2,3,4-tetrahidro-1-(1H-imidazolilmetil )naftalen-6-karbonitril,

(5) (1R*,2R*)- i (1R*,25%)-1,2,3 4-tetrahidro-1-(1H-1,2,4-triazol- 1-ilmetil)- naftalen-2,6-dikarbonitril,

(6) (1R*,2R*)- i (1R*,25%)-1,2,3 4-tetrahidro-1-(1H-imidazol- 1 -ilmetil)naftalen-2,6-dikarbonitril.

(7) (1R*,25%*)-2-(4-fluorfenil)-1,2,3,4-tetrahidro- 1-(5-metil-1 H-imidazolil-metil)naftalen-6-karbonitril.

(u) Spojevi formule I kao $to je definirano u EP-A-296 749, posebice

(1) 2,2'-[5-(1H-1,2,4-triazol- 1 -ilmetil)-1,3-fenilen]di(2-metilpropiononitril),

(2) 2,2'-[5-(imidazol-1-ilmetil)-1,3-fenilen]di(2 metilpropiononitril),

(3) 2-[3-(1-hidroksi-1-metiletil)-5-(5H-1,2,4-triazol- 1 -ilmetil)fenil]-2-metilpropiononitril,

(4) 2,2'-[5-dideuterio(1H-1,2,4-triazol-1-il)metil-1,3-fenilene |di(2-trideuteriometil -3,3,3-trideuteriopropiononitril),
(5) 2,2'-[5-dideuterio(1 H-1,2,4-triazol-1-il)metil-3-fenilen]di(2metilpropiononitril).

(v) Spojevi formule I kao §to je definirano u EP-A-299 683, posebice

(1) (2)-0-(1,2,4-triazol-1-ilmetil)stilben-4,4'-dikarbonitril,
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(2) (Z)-4-klor-0~(1,2,4-triazol-1-ilmetil)stilben-4-karbonitril,

(3) (2)-0-(1,2,4-triazol-1-ilmetil)-4'"-(trifluormetil)stilben-4-karbonitril,

(4) (E)-.beta.-fluor-a-(1,2,4-triazol- 1 -ilmetil)stilben-4,4'-dikarbonitril,

(5) (Z)-4'-fluor-a-(imidazol- 1 -ilmetil)stilben-4-karbonitril,

(6) 5 (6) (2)-2',4'-diklor-a-(imidazol-1-ilmetil)stilben-4-karbonitril,

(7) (2)-4'-klor-a-(imidazol-1-ilmetil )stilben-4-karbonitril,

(8) (Z2)-0-(imidazol-1-ilmetil)stilben-4,4'dikarbonitril,

(9) (2)-a-(5-metilimidazol-1-ilmetil)stilben-4,4'-dikarbonitril,

(10) (Z)-2-[2-(4-cijanofenil)-3-(1,2,4-triazol- 1 -il)propenil|piridin-5-karbonitril.

(W) Spojevi formule I kao $to je definirano u EP-A-299 684, posebice

(1) 2-(4-klorbenzil)-2-fluor-1,3-di(1,2,4-triazol-1-il)propan,

(2) 2-fluor-2-(2-fluor-4-klorbenzil)-1,3-di(1,2,4-triazol- 1-il)propan,

(3) 2-fluor-2-(2-fluor-4-trifluormetilbenzil)-1,3-di(1,2,4-triazol- 1 -il)propan,

(4) 3-(4-klorfenil)-1-(1,2,4-triazol-1-il)-2-(1,2,4-triazol-1-ilmetil)butan-2-ol,

(5) 2-(4-klor-afluorbenzil)-1,3-di(1,2,4-triazol-1-il)propan-2-ol,

(6) 2-(4-klorbenzil)-1,3-bis(1,2 4-triazol-1-il)propan,

(7) 4-[2-(4-klorfenil)-1,3-di(1,2,4-triazol-1-ilmetil)etoksimetil]-benzonitril,

(8) 1-(4-fluorbenzil)-2-(2-fluor-4-trifluormetilfenil)-1,3-di(1,2,4-triazol- 1 -il)-propan-2-ol,
(9) 2-(4-klorfenil)-1-(4-fluorfenoksi)-1,3-di(1,2,4-triazol-1-il)propan-2-ol,

(10) 1-(4-cijanobenzil )-2-(2 4-difluorfenil)-1,3-di(1,2,4-triazol- 1 -il)propan-2-ol,
(11) 2-(4-klorfenil)-1-fenil-1,3-di(1,2,4-triazol- 1 -il)propan-2-ol.

(x) Spojevi kao §to je definirano u zahtjevu 1 EP-A-316 097, posebice

(1) 1,1-dimetil-8-(1 H-1,2,4-triazol-1-ilmetil)-2(1H)-nafto[2, 1-b]furanon,

(2) 1,2-dihidrol,1-dimetil-2-okso-8-(1 H-1,2,4-triazol-1-ilmetil)nafto[2,1-b]-furan-7- karbonitril,

(3) 1,2-dihidro-1,1-dimetil-2-okso-8-(1 H-1,2 4-triazol-1-ilmetil)nafto[ 2, 1-b]-furan-7- karboksamid,
(4) 1,2-dihidro-1,1-dimetil-2-okso-8-[di(1H-1,2,4-triazol-1-il )metil|nafto[2,1-b]-furan-7-karbonitril.
(y) Spojevi formule I kao §to je definirano u EP-A-354 689, posebice

(1) 4-[2-(4-cijanofenil)-3-(1,2,4-triazol- 1-il)propil |benzonitril,

(2) 4-[1-(4-klorbenzil)-2-(1,2,4-triazol- 1 -il)etil |benzonitril,

(3) 4-[2-(1,2,4-triazol-1-il)-1-(4-trifluormetil |benzil Jetil |benzonitril,

(4) 4-[2-(1,2,4-triazol-1-il)-1-(4-[trifluormetoksi|benzil)etil |benzonitril.

(z) Spojevi formule (1) kao $to je definirano u EP-A-354 683, posebice

(1) 6-[2-(4-cijanofenil)-3-(1,2,4-triazol-1-1l)-propil |nikotinonitril,
(2) 4-[1-(1,2,4-triazol-1-1l-metil)-2-(5-[ trifluormetil |pirid-2-il)etil [benzonitril.

Primjeri inhibitora steroidne aromataze koje treba spomenuti su:

(aa) Spojevi formule I kao Sto je definirano u EP-A-181 287. To su osobito spojevi formule I

0
(D

OR

gdje R je vodik, acetil, heptanoil ili benzoil. Pojedini spojevi ove skupine koji zavreduju osobitu pozornost su:
(1) 4-hidroksi-4-androsten-3,17-dion.
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(ab) Spojevi kao $to je definirano u patentnim zahtjevima americkog patenta br. 4,322,416, posebice 10-(2- propinil)
-estr-4-en-3,17-dion.

(ac) Spojevi kao $to je definirano u patentnim zahtjevima DE-A-3 622 841, posebice 6- metilenandrosta-1,4-dien-3,17
-dion.

(ad) Spojevi kao §to je definirano u patentnim zahtjevima GB-A-2 17 1100, posebice 4-amino- androsta-1,4,6-trien
-3,17-dion.

Takoder: (ae) androsta-1,4,6-trien-3,17-dion.

Sadrzaj patentnih prijava koje su navedene od (a) do (z) te (aa) do (ad), posebice podskupine spojeva koje su tamo
opisane i pojedini spojevi koji su ovdje opisani kao primjeri, obuhvaceni su kao reference u opisu ove patentne prijave.

Op¢i pojmovi koji su koristeni prije i poslije da se definiraju spojevi imaju sljedeée znacenje:

Organski radikali koji su oznaceni kao "nizi" sadrze do uklju¢ivo 7, poZeljno do ukljucivo 4 atoma ugljika.
Acil je osobito nizi alkanoil.

Aril je primjerice fenil ili 1- ili 2-naftil, a svaki od njih je nesupstituiran ili supstituiran s: niZi alkil, hidroksi, nizi
alkoksi, nizi alkanoiloksi, amino, nizi alkilamino, di-niZi alkilamino, nizi alkanoilamino ili halogen.

Farmaceutski prihvatljive soli gore navedenih spojeva su primjerice farmaceutski prihvatljive kisele adicijske soli ili
farmaceutski prihvatljive metalne ili amonijeve soli.

Farmaceutski prihvatljive kisele adicijske soli su posebice one s pogodnim anorganskim ili organskim kiselinama,
primjerice jakim mineralnim kiselinama, kao $to su klorovodicna kiselina, sumporna kiselina ili fosforna kiselina, ili
organskim kiselinama, posebice alifatskim ili aromatskim karboksilnim ili sulfonskim kiselinama, primjerice mravljom,
octenom, propionskom, jantarnom, glikolnom, mlije¢nom, hidroksjantarnom, visnkom, limunskom, maleinskom,
hidroksimaleinskom, piruvatnom, feniloctenom, benzojevom, 4-aminobenzojevom, antranilnom, 4-hidroksibenzojevom,
salicilnom, 4-aminosalicilnom, pamoi¢nom, glukonskom, nikotinskom, metansulfonskom, etansulfonskom,
halobenzensulfonskom, p-toluensulfonskom, naftalensulfonskom, sulfanilnom ili cikloheksilsulfami¢nom kiselinom; ili
s drugim organskim tvarima, primjerice askorbinskom kiselinom. Farmaceutski prihvatljive soli mogu se takoder dobiti,
primjerice, s aminokiselinama, kao $to su arginin ili lizin.

Spojevi koji sadrze kiselinske skupine, primjerice slobodne karboksilne ili sulfo-skupine, mogu takoder ¢initi
farmaceutski prihvatljive metalne ili amonijeve soli, kao $to su soli alkalnih metala ili zemnoalkalnih metala, primjerice
natrijeve, kalijeve, mahenzijeve ili kalcijeve soli, takoder amonijeve soli izvedene iz amonijaka i odgovarajucih
organskih amina. U obzir posebice valja uzeti alifatske, cikloalifatske, cikloalifatske-alifatske ili aralifatske primarne,
sekundarne ili tercijarne mono-, di- ili poli-amine, kao $to su niZi alkilamini, primjerice di- ili tri-etilamin, hidroksi-niZi
alkilamini, primjcricc 2-hidroksictilamin, bis(2-hidroksictil)amin ili tris(2-hidroksictil)amin, bazi¢ni alifatski csteri ili
karboksilne kiseline, primjerice 4-aminobenzojeva kiselina 2-dietilaminoetil ester, nizi alkilenamini, primjerice
1-etilpiperidin, cikloalkilamini, primjerice dicikloheksilamin, benzilamini, primjerice N,N'-dibenziletilendiamin; takoder
heterociklicke baze, primjerice piridnskog tipa, kao §to su piridin, koilidin ili kinolin. Ako postoji nekoliko kiselih ili
bazi¢nih skupina, mogu nastati mono- ili poli-soli. Spojevi sukladno ovom izumu koji imaju kiselu 1 bazi¢nu skupinu
mogu takoder biti u obliku internih soli, nor. u obliku zwitterions i drugog dijela molekule u obliku normalne soli.

U sluéaju gore navedenih pojedinih spojeva, farmaceutski prihvatljive soli su obuhvaéene u svakom sluéaju sve dok
pojedini spoj moze stvarati sol.

Navedeni spojevi, uklju¢ujuéi pojedina¢ne navedene spojeve, u slobodnom obliku i u obliku soli, mogu takoder biti u
obliku hidrata, ili njihovi kristali mogu primjerice ukljucivati otapalo koje je kopristeno za kristaliziranje. Ovaj izum
odnosi se na sve njihove oblike.

Mnogi od gore navedenih spojeva, ukljuéujuéi pojedine navedene spojeve, sadrze bar jedan asimetri¢an atom ugljika.
Oni dakle mogu biti u obliku R- ili S-enantiomera i njihove anantiomerne smjese, primjerice u obliku racemata. Ovaj
izum odnosi se na uporabu svih tih oblika te na uporabu svih drugih oblika, te smjese bar 2 izomera, primjerice smjese
diastereoizomera ili enantiomere koji mogu postojati kada je u molekuli jedan ili viSe drugih asimetri¢nih centara.
Takoder su primjerice uklju¢eni svi geometrijski izomeri, primjerice cis- 1 trans-izomeri, koji mogu postojati kada u
spoju postoji jedna ili vi¥e dvostrukih veza.
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Doze koje su potrebne za ovaj izum ovise iskljué¢ivo o tipu aromataznog inhibitora koji se koristi. Neki inhibitori su
aktivniji od drugih pa se za njih korste manje koli¢ine. Razina doziranja ovisi i o bolesniku.

Tipi¢no, koli¢ina aromataznog inhibitora moZze se odabrati medu koli¢inama koje snizavaju razinu estrogena do razine u
zenskoj postmenopauzi. Primjerice, koli¢ina aromataznog inhibitora moze se odabrati medu koli¢inama koje snizavaju
razinu estrogena do oko 100 pmol/litra ili manje, mjerneo standardnim tehnikama imunologke analize.

Aromatazni inhibitor primjenjuje se kao jednostruka doza u koli¢inama koje su pozeljno odabrane medu koli¢inama u
rasponu od oko 5 mg do oko 500 mg i dnevnim dozama folikul stimulirajué¢eg hormona koje su u rasponu od oko 25 do
oko 600 jedinica ili ekvivalentna doza u drugom obliku primjene.

Moze se reci da je koli¢ina aromataznog inhibitora odabrana medu koli¢inama koje snizavaju razinu estrogena do razine
zene u postmenopauzi. Primjerice, koli¢ina aromataznog inhibitora moze se odabrati medu koli¢inama aromataznog
inhibitora koje snizavajur azinu estrogena do oko 100 pmol/L ili manje, mejreno standardnim tehnikama imunoloSke
analize. Tipi¢ni aromatazni inhibitor moZe se primijeniti kao jednostruka doza koja je odabrana medu koli¢inama
comprising 10 mg, 20 mg, 25 mg ili 30 mg.

Primjeri poZeljnih doziranja za jednostruke doze kada je aromatazni inhibitor letrozol je od oko 5 mg do oko 100 mg.
Kada je Al anastrozol, moZe se primijeniti kao jednostruka doza od oko 5 mg do oko 50 mg. Kada je Al vorozol,
jednostruka doza moZe biti od oko 10 mg do oko 200 mg. Eksemestan je poZeljno primjenjuje kao dnevna doza od oko
50 do oko 500 mg. Pozcljno jc za primjcnu jednostruka doza koja sc primjenjujc na bilo koji dan 1 to 5 menstruacijskog
ciklusa. Odvojene doze Al i FSH mogu se primijeniti istovremeno, sekvencijalno, odvojeno ili uzastopno, sa ili bez
vremenskog razmaka.

Kao “slab responder smatra se bolesnica koja ne moze ovulirati ili koja ne moZe razviti odgovarajuci broj
preovulacijskih folikula jajnika nakon bar ejdnog ciklusa FSH ili FSH plus LH s prosje¢nom dnevnom dozom do tipi¢ne
maksimalne doze, primjerice 600 I.U. FSH za tehnologiju asistirane reprodukcije, kao §to je nize opisano.

Tehnologije asistirane reprodukcije (ART)

Tehnologije asistirane reprodukcije (ART) obuhvacaju primjerice sljedece tehnike:
In vitro oplodnja (IVF), pri ¢emu se oociti aspiriraju iz preovulacijskih folikula, kombiniraju sa spermom in vitro te se
pokretljivi embriji sakupljaju i stavljaju u maternicu.

Postupak jajovodnog prijenosa gamete (GIFT), pri ¢emu se oociti 1 sperma kombiniraju u kateteru, stavljaju u jajovod,
tako da se sjedninjavanje deSava u jajovodu.

Postupak jajovodnog prijenosa zigote (ZIFT), pri ¢emu se sakupljeni oociti kombiniraju sa spermom. te se oplozeni
embriji prenose u jajovod.

Intracitoplazmatska injckcija sperme (ICSI), pri ¢emu sc svaki oocit izravno injicira s jednom spcrmom pomocu
mikroskopske igle, te se pokretni embriji odabiru za smjestaj u maternicu ili jajovod.

Unutarmateri¢no osjemenjivanje (IUI). Unutarmateri¢no osjemenjivanje (IUI) je postupak oplodnje u kojem se pokretna
sperma ispire, koncentrira te injicira u maternicu Zene.

Osjemenjivanje terapijskim davateljem (TDI) uklju¢uje vremenski uskladenog osjemenjivanja spermom davatelja, a ne
supruga.

Kontrolirano hiperstimuliranje jajnika (COH) za vremenski kontroliran odnos, za IUT ili za druge ART postupke kao §to
su IVF obuhvaca koncepciju de se oslobodi i regulira izazivanje superovuliranja, ali se takoder odnosi na proizvodnju
formonskog odgovora s ciljem da se postigne proizvodnja viSestrukih jajasaca u jajniku Zene te ostvare uvjeti za
implantiranje embrija u endometrij.

Zensko bi¢e kojem je potreban tretman je pozeljno ljudsko biée, ali i Zenske drugih vrsta mogu imati pozitivan uginak
tretiranjem sukladno ovom izumu, pa prema tome izum obuhvaca i takve primjene kada su one moguce.

Farmaceutske formulacije
Farmaceutske smjese koje se mogu prirediti sukladno ovom izumu su smjese za enteralnu, kao $to je peroralna ili
rektalna primjena, takoder za transdermalnu ili sublingvalnu primjenu, te za parenteralnu, primjerice intravensku,

supkutanu i intramuskularnu primjenu. Pogodni jedini¢ni dozirajuéi oblici, posebice za peroralnu i/ili sublingvalnu

19



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

HR P20030839 A2

primjenu, primjerice drazeje, tablete 1 kapsule, sadrze pozeljno od priblizno 0,01 mg do priblizno 20 mg, osobito
priblizno 0,1 mg do priblizno 10 mg, jednog od gore navedenih spojeva ili njegove farmaceutski prihvatljive soli,
zajedno s farmaceutski prihvatljivim nosa¢ima. PozZeljan oblik primjene je oralni. Udio aktivne tvari u takvoj
farmaceutskoj smjesi je opcenito od priblizno 0,001% do priblizno 60%, pozeljno od priblizno 0,1% do priblizno 20%.

Pogodni ekscipijenti za farmaceutske smjese za oralnu primjenu su osobito punila, kao §to su $eceri, primjerice laktoza,
saharoza, manitol ili sorbitol, celulozni pripravei i/ili kalcijevi fosfati, primjerice trikalcijev fosfat ili kalcijev
hidrogenfosfat, te veziva, kao $to je $krob, primjericve kukuruzni, p$eniéni, rizin ili krumpirov, Zelatina, tragacanth,
metilceluloza 1/ili hidroksipropilceluloza, razgradivadi, kao $to su prije navedeni §krob, takoder karboksimetil celuloza,
krizno vezan polivinilpirolidon, agar, alginska kiselina ili njena sol, kao §to je natrijev alginat, i/ili celuloza, primjerice u
obliku kristala, posebice u obliku mikrokristala, ¥/ili regulatori protoka i maziva, primjerice silicijeva kiselina, talk,
stearinska kiselina ili njene soli, kao $to su magnezijev ili kalcijev stearat, celuloza 1/ili polietilen glikol.

Jezgre drazeja mogu se nadiniti s proizvoljnim, pozeljno enterickim prevlakama, koje izmedu ostalog mogu sadrzavati
koncentrirane $ecerne otopine koje mogu sadrzavati gumiarabiku, talk, polivinilpirolidon, polietile glikol 1/ili titanov
dioksid, ili otopine za prevlacenje u odgovarajuéim otapalima ili smjesama otapala, ili, za priredivanje enterikih
prevlaka, otopine odgovarajuéih celuloznih pripravaka, kao $to su acetilceluloza ftalat ili hidroksimetilcelulozni ftalat.

Ostale farmaceutske smjes ekoje se oralno primjenjuju su suhe punjene kapsule koej se sastoje od Zelatine, te meke
zatvorene kapsule koje se sastoje od Zelatine i plaatifikatora, kao $to je glicerol ili sorbitol. Suho punjene kapsule mogu
sadrzavati aktivan sastojak u obliku granula, primjcricc uz punila, kao §to su laktoza, vcziva, kao §to jc Skrob i/ili
glidante, kao $to je talk ili magnezijev stearat, te, ako je poZeljno, stabilizatore. U mekim kapsulama, aktivan sastojak je
pozeljno otopljen ili suspendiran u odgovaraju¢im uljastim eskcipiejntima, kao $to su masne kiseline, parafinsko ulje ili
tekuci polietilen glikoli, ¢emu se mogu dodati stabilizatori i/ili antibakterijdska sredstva. takoder se mogu koristiti
kapsule koje se mogu lako probiti, da bi se postigao nacin za sublingvalnu ingestiju aktivnog sastojka §to se treba desiti
§to je brze moguce.

Pogodne farmaceutske smjes eza vaginalnu ili transvaginalnu primjenu su, primjerice, supozitorije koje se sastoje od
kombinacije aktivnog sastojka sa supozitorijskom bazom. Pogodne supozitorijske baze su primjerice prirodni ili
sintetski trigliceridi, parafinski ugljikovodici, polietilen glikoli ili visi alkanoli. Takoder se mogu koristiti Zelatinske
rektalne kapsule, koje sadrze kombinaciju aktivnog sastojka s osnovnim materijalom. Pogodan osnovni materijal su
primjerice tekuci trigliceridi, polietilen glikoli 1 parafinski ugljikovodici.

Pogodne formulacije za transdermalnu primjenu obuhvacaju aktivan sastojak zajedno s nosaCem. Dobri nosaci
obuhvac¢aju apsorbiraju¢a farmakologki prihvatljiva otapala koja sluze olakSavanju prolaska kroz kozu domacéina.
Transdermalni sustavi su obi¢no u obliku zavoja $to uklju¢uje podlogu, obi¢no spremnik koji sadrzi aktivan sastojak,
ako je potrebno s nosafima, proizvoljno uredajem za odvajanje otpusta aktivan sastojak na kozu s kontroliranom
brzinom tijekom razmjereno dugog vremenskog perioda, te sklop kojim se sustav pri¢vrséuje na kozu.

Pogodne za parenteralnu primjenu su osobito vodene otopine aktivnog sastojka u obliku koji je topljiv u vodi, primjerice
u obliku soli koja jc topljiva u vodi, tc takoder suspenzije aktivnog sastojka, kao §to su odgovarajuce uljastc suspenzijc
za injiciranje, a pogodne su takoder odgovarajuca lipofilna otapala ili nosaéi, kao §to su masne kiseline, primjerice
sezamovo ulje, ili esteri sintetskih masnih kiselina, primjerice etil oleat ili trigliceridi, ili vodene suspenzije za injiciranje
koje sadrze tvari za povecanje viskoznosti, primjerice natrijevu karboksimetilcelulozu, sorbitol i/ili dekstran, te
proizvoljno stabilizatore.

Boje i pigmenti mogu se dodati farmaceutskih smjesama, posebice tabletama ili prevlakama draZeja, primjerice za
identifikacijske potrebe ili za oznacavanje razli¢itih doza aktivnog sastojka.

Farmaceutske smjese ovog izuma mogu se prirediti na nacin koji je sdam po sebi poznat, primjerice standardnim
mijesanjem, granuliranjem, otapanjem 1 liofiliziranjem. Primjerice, farmaceutske smjese za oralnu primjenu mogu se
dobiti kombiniranjem aktivnog sastojka s ¢vrstim nosacima, proizvoljno granuliranjem dobivene smjese, te obradom
smjese ili granula, ako se to Zeli ili je neophodno nakon dodatka odgovarajuéih ekscipijenata, da se dobiju jezgre tableta
ili drazeja.

Izum koji je definiran patentnim zahtjevima opisan je iscrpno sljede¢im primjerom, koji je namijenjen iskljuéivo za
ilustraciju izuma, te ni na koji nacin kao njegovo ogranicenje.

Primjer

Sedam neplodnih bolesnica (3 s PCOS i 4 s neobja$njivom neplodnoséu) podvrgnute su stimulrianju jajnika i ciklusu
prac¢enja za unutarmateri¢no osjemenjivanje, primanjem letrozola kao jednostruke doze 20 mg na dan 3 menstruacijskog
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ciklusa tijekom 9 ciklusa tretiranja. HCG 10,000 IU je dan da se pokrene ovuliranje. razvoj folikula praen je s
transvaginalnim ultrazvukom 1 analizom hormona estrogena i LH. Usporedeni su razli¢iti parametri ciklusa tretiranja
jednostrukom dozom s povijeséu kontrolne skupine §to obuhvaca 105 ciklusa tretiranja pri ¢emu je letrozol primijenjen
s dozom od 2,5 mg/day, od dana 3 do 7 menstruacijskog ciklusa.

Do ovuliranja je doslo u 8 od 9 ciklusa s jednostrukom dozom i trudnoca je postignuta u jedne bolesnice. U povijensoj
kontrolnoj skupini (33 PCOS bolesnika koji su podvrgnuti 42 ciklusa tretiranja i 51 bolesnik s neobja¥njivom
neplodno$éu koji su podvrgnuti 63 ciklusa), frekvencija ovuliranja bila je 83,7% u PCOS skupini i frekvencija
zatrudnjenja bila je 13,3 % (14% u PCOS skupini i 12,7% u skupini s neobjasnjivom neplodnoséu). Postoji zna¢ajna
razlika u razli¢itim svojstvima ciklusa tretiranja jednostrukom dozom od 5-dnevnog ciklusa tretiranja letrozolom.

Pokazalo se da je aromatazni inhibitor letrozol u¢inkovit u stimuliranju ovarijakog folikularnog razvoja. Vjeruje se da je
to zbog smanjenja sinteze estogena pri ¢emu nema izravnog anti-estrogenog ucinka, §to dovodi do negativne povratne
sprege otpustanja estrogena pri hipofizi 1/ili hipotalamusu $to dovodi do povecanja izlu¢ivanja gonadotropina. Primjena
letrozola kao jednostruke doze na dan tri menstruacijskog ciklusa ima tu prednost §to se omogucuje brzi klirens
letrozola iz tijela zbog njegova kratkog poluZivota (oko dva dana). To vodi do zanemarivih razina letrozola u tijelu
tijekom perioda ovuliranja i rane embriogeneze. Uz povefanu sigurnost pri primjeni jednostruke doze, to je mnogo
pogodnije.

Tablica 1
Ciklusi jednostuke doze|5-dnevni ciklus letrozola
letrozola

Dan hCG primjene 12,9 (2,9) 13,2(2,5)

Endomterijska debljina na hCG dan|0,9(0,11) 0,9 (0,2)

(cm)

Folikuli >1,5¢cm 2,29(1,3) 1,9(0,2)

Estradiol na hCG dan (pmol/L) 831 (359) 919(782)

Estradiol/zreli folikul (pmol/L) 390 (74) 462 (257)

LH (IU/L) 19,1 (12,7) 18,2 (16,2)

Premda jc ovaj izum opisan s konkrctnom rcferencom na odredenc njegove realizacije, valja znati da promjenc ili
modifikacije moze naéiniti onaj tko ima standardno znanje tehnike unutar dosega i duha sljedeéih patentnih zahtjeva.

U patentnim zahtjevima, rije¢ “koji obuhvaca” znaci “ukljucujuci sljedecée elemente (u tijelu), ali ne isklju¢ujuci druge™;
a fraza “koji se sastoji od” znaci “iskljucujuci vise nego tragove drugih, osim navedenih sastojaka”; te fraza “koji se
sastoji sustinski od” znaci “isklju¢ujuci nespecificirane sastojke koji materijalno djeluju na bazi¢na svojstva smjese”.
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PATENTNI ZAHTJEVI

1. Uporaba aromataznog inhibitora za priredivanje medikamenta za izazivanje ovulacije u Zena koje boluju od
anovulacijske neplodnosti, naznafena time $to se medikament primjenjuje kao jednostruka doza bar jednog
aromataznog inhibitora.

2. Uporaba prema zahtjevu 1, naznacena time $to je aromatazni inhibitor odabran medu aromataznim inhibitorima
koji imaju poluzivot od oko 8 sati do oko 4 dana.

3. Uporaba prema zahtjevu 1, naznadena time $to je aromatazni inhibitor odabran medu aromataznim inhibitorima
koji imaju poluzivot od oko 2 dana.

4. Uporaba prema bilo kojem prethodnom zahtjevu, naznadena time S$to je aromatazni inhibitor odabran medu
nesteroidnim i reverzibilnim aromataznim inhibitorima.

5. Uporaba prema bilo kojem prethodnom zahtjevu, naznafena time $to se aromatazni inhibitor primjenjuje oralno.

6. Uporaba prema bilo kojem prethodnom zahtjevu, naznaena time 5to je koli¢ina aromataznog inhibitora odabrana
medu koli¢inama koje sniZavaju razinu estrogena do razina u postmenopauzi u Zena.

7. Uporaba prema bilo kojem prethodnom zahtjevu, naznaéena time $to je koli¢ina aromataznog inhibitora odabrana
medu koli¢inama koje snizavaju razinu estrogena do oko 100 pmol/L ili manje, mjereno standardnom tehnikom
imunoloske analize.

8. Uporaba prema bilo kojem prethodnom zahtjevu, naznadena time $to se aromatazni inhibitor primjenjuje kao
jednostruka doza koja je odabrana medu koli¢inama u rasponu od oko 5 mg do oko 500 mg.

9. Uporaba prema bilo kojem prethodnom zahtjevu, naznadena time $to se aromatazni inhibitor primjenjuje kao
jednostruka doza koja je odabrana medu koli¢inama kojc obuhvacaju 5 mg, 10 mg, 20 mg, 25 mg ili 30 mg.

10. Uporaba prema bilo kojem zahtjevu 1 do 8, naznadena time $to je aromatazni inhibitor letrozol 1 primjenjuje se kao
jednostruka doza od oko 5 mg do oko 100 mg.

11. Uporaba prema bilo kojem zahtjevu 1 do 8, naznacena time §to je aromatazni inhibitor anastrozol i primjenjuje se
kao jednostruka doza od oko 5 mg do oko 50 mg.

12. Uporaba prema bilo kojem zahtjevu 1 do 8, nazna€ena time §to je aromatazni inhibitor anastrozol i primjenjuje se
kao jednostruka doza od oko 5 mg do oko 100mg.

13. Uporaba prema bilo kojem zahtjevu 1 do 8, naznadena time $to je aromatazni inhibitor vorozol i primjenjuje se kao
jednostruka doza od oko 10 mg do oko 200 mg.

14. Uporaba prema bilo kojem zahtjevu 1 do 8, naznadena time $to je aromatazni inhibitor vorozol i primjenjuje se kao
jednostruka doza od oko 5 mg do oko 100 mg.

15. Uporaba prema bilo kojem zahtjevu 1 do 8, naznacena time §to je aromatazni inhibitor eksemestan i primjenjuje se
kao jednostruka doza od oko 50 mg do oko 500 mg.

16. Uporaba prema bilo kojem zahtjevu 1 do 8, naznadena time $to je aromatazni inhibitor cksemestan i primjenjuje se
kao jednostruka doza od oko 25 mg do oko 500 mg

17. Uporaba prema bilo kojem prethodnom zahtjevu, naznacena time $to se medikament primjenjuje na jedan od dana
1 do 5 menstruacijskog ciklusa.

18. Uporaba prema bilo kojem prethodnom zahtjevu, naznacena time Sto se medikament primjenjuje na dan 3
menstruacijskog ciklusa.

19. Uporaba eromataznog inhibitora za priredivanje medikamenta za pojac¢anje ovulacije u ovulacijske Zene koja boluje
od neobjasnjieve neplodnosti ili drugih tipova ovulacijske neplodnosti, naznaena time $to se medikament
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primjenjuje navedenoj Zeni kao jednostruka doza bar jednog aromataznog inhibitora (AI) rano u jednom ili vise
menstruacijskih ciklusa.

Uporaba prema zahtjevu 19, naznaena time $to se medikament primjenjuje na ncki od dana 1 do 5
menstruacijskog ciklusa.

Uporaba prema zahtjevu 19, nazna€ena time $to se medikament primjenjuje na dan 3 menstruacijskog ciklusa.
Uporaba prema zahtjevu 19, 20 ili 21, naznacena time $to je aromatazni inhibitor odabran medu aromataznim
inhibitorima koji imaju poluZivot od oko 8 dana do oko 4 dana.

Uporaba prema zahtjevu 19, 20 ili 21, naznadena time §to je aromatazni inhibitor odabran medu aromataznim
inhibitorima koji imaju poluzivot od oko 2 dana.

Uporaba prema bilo kojem zahtjevu 19 do 23, naznafena time §to je aromatazni inhibitor selected medu
nesteroidnim i reverzibilnim aromataznim inhibitorima.

Uporaba prema bilo kojem zahtjevu 19 do 24, naznacena time $to se aromatazni inhibitor primjenjuje oralno.
Uporaba prema bilo kojem zahtjevu 19 do 25, naznafena time §to je aromatazni inhibitor odabran medu
koli¢inama koje snizavaju razinu estrogena od razina Zena u post-menopauzi.

Uporaba prema bilo kojem zahtjevu 19 do 25, naznafena time $to je koli¢ina aromataznog inhibitora odabrana
medu koli¢inama koje snizavaju razinu estrogena do oko 100 pmol/litra ili manje, mjereno standardnom tehnikom
imunoloske analize.

Uporaba prema bilo kojem zahtjevu 19 do 27, naznacena time Sto se aromatazni inhibitor primjenjuje kao
jednostruka doza koja je odabrana medu koli¢inama u rasponu od oko 5 mg do oko 500 mg.

Uporaba prema bilo kojem zahtjevu 19 do 28, naznafena time 3to se aromatazni inhibitor primjenjuje kao
jednostruka doza koja je odabrana mcdu koli¢inama kojc obuhvacaju 5 mg, 10 mg, 20 mg, 25 mg ili 30 mg.
Uporaba prema bilo kojem zahtjevu 19 do 28, naznafena time $to je aromatazni inhibitor letrozol 1 primjenjuje se
kao jednostruka doza od oko 5 mg do oko 100 mg.

Uporaba prema bilo kojem zahtjevu 19 do 28, naznacena time $to je aromatazni inhibitor anastrozol i primjenjuje
se kao jednostruka doza od oko 5 mg do oko 50 mg.

Uporaba prema bilo kojem zahtjevu 19 do 28, naznaéena time §to je aromatazni inhibitor anastrozol 1 primjenjuje
se kao jednostruka doza od oko 5 mg do oko 100 mg.

Uporaba prema bilo kojem zahtjevu 19 do 28, naznaena time §to je aromatazni inhibitor vorozol 1 primjenjuje se
kao jednostruka doza od oko 10 mg do oko 200 mg.

Uporaba prema bilo kojem zahtjevu 19 do 28, naznafena time §to je aromatazni inhibitor vorozol i primjenjuje se
kao jednostruka doza od oko 5 mg do oko 100 mg.

Uporaba prema bilo kojem zahtjevu 19 do 28, naznacena time $to je aromatazni inhibitor eksemestan i primjenjuje
se kao jednostruka doza od oko 25 mg do oko 500 mg.

Uporaba prema bilo kojem zahtjevu 19 do 28, naznacena time $to je aromatazni inhibitor eksemestan i primjenjuje
se kao jednostruka doza od oko 50 mg do oko 500 mg.

Uporaba prema bilo kojem zahtjevu 19 do 36, naznaena time $to se medikament primjenjuje na dane 1 do 5
menstruacijskog ciklusa.

Uporaba prema bilo kojem zahtjevu 19 do 36, naznafena time S$to se medikament primjenjuje na dan 3
menstruacijskog ciklusa.

Uporaba aromataznog inhibitora za priredivanje medikamenta za uporabu s folikul stimuliraju¢im hormonom (FSH)
u tretmanu anovulacijske Zene za neplodnost, naznadena time $to sc mcdikament primjenjujc kao jednostruka
doza.

Uporaba prema zahtjevu 39, naznacena time $to se odvojene doze Al 1 FSH primjenjuju istovremeno, odvojeno ili
sekvencijalno.

Uporaba prema zahtjevu 39 ili 40, naznadena time $to je aromatazni inhibitor odabran medu aromataznim
inhibitorima koji imaju poluzivot od oko 8 sati do oko 4 dana.

Uporaba prema zahtjevu 39, 40 ili 41, naznadena time $to je aromatazni inhibitor odabran medu aromataznim
inhibitorima koji imaju poluzivot od oko 2 dana.

Uporaba prema bilo kojem patentnom zahtjevu 39 do 42, naznadena time $to je aromatazni inhibitor odabran medu
nesteroidnim i reverzibilnim aromataznim inhibitorima.

Uporaba prema bilo kojem patentnom zahtjevu 39 do 43, naznacena time §to se aromatazni inhibitor primjenjuje
oralno.

Uporaba prema bilo kojem patentnom zahtjevu 38 do 44, naznacena time §to je aromatazni inhibitor odabran medu
koli¢inama koje snizavaju razinu estrogena od razina Zena u post-menopauzi.

Uporaba prema bilo kojem patentnom zahtjevu 38 do 45, naznadena time $to je koli¢ina aromataznog inhibitora
odabrana medu koli¢inama koje snizavaju razinu estrogena do oko 100 pmol/litra ili manje, mjereno standardnom
tehnikom imunoloske analize.

Uporaba prema bilo kojem patentnom zahtjevu 38 do 46, naznacena time $to se aromatazni inhibitor primjenjuje u
dozi koja je odabrana medu koli¢inama koje su u rasponu od oko 5 mg do oko 500 mg 1 gdje su dnevne doze folikul
stimuliraju¢eg hormona u rasponu od oko 25 do oko 600 jedinica ili ekvivalentnoj dozi u drugom obliku primjene.
Uporaba prema bilo kojem patentnom zahtjevu 38 do 47, naznadena time $to se aromatazni inhibitor kao
jednostruka doza koja je odabrana medu koli¢inama koje obuhvacaju 5 mg, 10 mg, 20 mg, 25 mg ili 30 mg.
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Uporaba prema bilo kojem patentnom zahtjevu 38 do 46, naznafena time $to je aromatazni inhibitor letrozol 1
primjenjuje se kao jednostruka doza od oko 5 mg do oko 100 mg pri ¢emu su dnevne doze folikul stimulirajuceg
hormona u rasponu od oko 25 do oko 600 jedinica ili ekvivalentna doza u drugom obliku primjene.

Uporaba prema bilo kojem patentnom zahtjevu 38 do 46, naznadena time $to je aromatazni inhibitor anastrozol i
primjenjuje se kao jednostruka doza od oko 5 mg do oko 100 mg pri ¢emu su dnevne doze folikul stimulirajuceg
hormona u rasponu od oko 25 do oko 600 jedinica ili ekvivalentna doza u drugom obliku primjene.

Uporaba prema bilo kojem patentnom zahtjevu 38 do 46, naznafena time $to je aromatazni inhibitor vorozol i
primjenjuje se kao jednostruka doza od oko 10 mg do oko 200 mg pri ¢emu su dnevne doze folikul stimulirajuceg
hormona u rasponu od oko 25 do oko 600 jedinica ili ekvivalentna doza u drugom obliku primjene.

Uporaba prema bilo kojem patentnom zahtjevu 38 do 46, naznacena time $to je aromatazni inhibitor eksemestan 1
primjenjuje se kao jednostruka doza od oko 50 mg do oko 500 mg pri ¢emu su dnevne doze folikul stimulirajuceg
hormona u rasponu od oko 25 do oko 600 jedinica ili ekvivalentna doza u drugom obliku primjene.

Uporaba prema bilo kojem patentnom zahtjevu 38 do 46, naznaena time §to je aromatazni inhibitor vorozol i
primjenjuje se kao jednostruka doza od oko 5 mg do oko 100 mg pri ¢emu su dnevne doze folikul stimulirajuceg
hormona u rasponu od oko 25 do oko 600 jedinica ili ekvivalentna doza u drugom obliku primjene.

Uporaba prema bilo kojem patentnom zahtjevu 38 do 46, naznacena time $to je aromatazni inhibitor eksemestan 1
primjenjuje se kao jednostruka doza od oko 5 mg do oko 100 mg pri ¢emu su dnevne doze folikul stimulirajuéeg
hormona u rasponu od oko 25 do oko 600 jedinica ili ekvivalentna doza u drugom obliku primjene.

Uporaba prema bilo kojem patentnom zahtjevu 38 do 54, nazna€ena time §to se medikament primjenjuje bilo koji
dan u dane 1 do 5 menstruacijskog ciklusa.

Uporaba prema zahtjcvu 55, naznaena time Sto sc medikament primjenjujc na dan 3 menstruacijskog ciklusa.
Uporaba jednostruke doze aromataznog inhibitora (AI) za priredivanje medikamenta za uporabu s folikul
stimuliraju¢im hormonom (FSH) u tretmana neplodnosti Zena, naznadena time $to se smatra da je Zena slab
responder na FSH, pri ¢emu se medikament primjenjuje kao jednostruka doza.

Uporaba prema zahtjevu 57, naznacena time Sto se odvojene doze Al i FSH primjenjuju istovremeno, odvojeno ili
sekvencijalno.

Uporaba prema zahtjevu 57 ili 58, naznafena time 3$to je aromatazni inhibitor odabran medu aromataznim
inhibitorima koji imaju poluzivot od oko 8 sati do oko 4 dana.

Uporaba prema zahtjeva 57 ili 58, naznafena time $to je aromatazni inhibitor odabran medu aromataznim
inhibitorima koji imaju poluzivot od oko 2 dana.

Uporaba prema bilo kojem patentnom zahtjevu 57 do 60, naznacena time $to je aromatazni inhibitor odabran medu
nesteroidnim i reverzibilnim aromataznim inhibitorima.

Uporaba prema bilo kojem patentnom zahtjevu 57 do 61, naznadena time §to se aromatazni inhibitor primjenjuje
oralno.

Uporaba prema bilo kojem patentnom zahtjevu 57 do 62, naznadena time §to je aromatazni inhibitor odabran medu
koli¢inama koje snizavaju razinu estrogena od razina Zena u post-menopauzi.

Uporaba prema bilo kojem patentnom zahtjevu 57 do 62, naznacena time $to je koli¢ina aromataznog inhibitora
odabrana medu koli¢inama koje snizavaju razinu estrogena do oko 100 pmol/litra ili manje, mjereno standardnom
tehnikom imunoloske analize.

Uporaba prema bilo kojem patentnom zahtjevu 57 do 63, naznadena time §to se aromatazni inhibitor primjenjuje
kao doza koja jc odabrana medu koli¢inama u rasponu od oko 5 mg do oko 500 mg pri ¢emu su dncvne doze folikul
stimuliraju¢eg hormona u rasponu od oko 25 do oko 600 jedinica ili ekvivalentna doza u drugom obliku primjene.
Uporaba prema bilo kojem patentnom zahtjevu 57 do 65, naznafena time $to je aromatazni inhibitor kao
jednostruka doza koja je odabrana medu koli¢inama koje obuhvacaju 5 mg, 10 mg, 20 mg, 25 mg ili 30 mg.

Use as claimed in any one of Claims 57 to 65, naznacena time §to je aromatazni inhibitor letrozol i primjenjuje se
kao jednostruka doza od oko 5 mg do oko 100 mg pri ¢emu su dnevne doze folikul stimuliraju¢eg hormona u
rasponu od oko 25 do oko 600 jedinica ili ekvivalentna doza u drugom obliku primjene.

Uporaba prema bilo kojem patentnom zahtjevu 57 do 65, naznacena time $to je aromatazni inhibitor anastrozol i
primjenjuje se kao jednostruka doza od oko 5 mg do oko 50 mg pri ¢emu su dnevne doze folikul stimulirajuceg
hormona u rasponu od oko 25 do oko 600 jedinica ili ekvivalentna doza u drugom obliku primjene.

Uporaba prema bilo kojem patentnom zahtjevu 57 do 65, naznafena time §to je aromatazni inhibitor vorozol i
primjenjuje se kao jednostruka doza od oko 10 mg do oko 200 mg pri ¢emu su dnevne doze folikul stimulirajuceg
hormona u rasponu od oko 25 do oko 600 jedinica ili ekvivalentna doza u drugom obliku primjene.

Uporaba prema bilo kojem patentnom zahtjevu 57 do 65, naznacena time $to je aromatazni inhibitor eksemestan 1
primjenjuje se kao jednostruka doza od oko 50 mg do oko 500 mg pri ¢emu su dnevne doze folikul stimulirajuceg
hormona u rasponu od oko 25 do oko 600 jedinica ili ekvivalentna doza u drugom obliku primjene.

Uporaba prema bilo kojem patentnom zahtjevu 57 do 65, naznacena time §to je aromatazni inhibitor anastrozol i
primjenjuje se kao jednostruka doza od oko 5 mg do oko 100 mg pri ¢emu su dnevne doze folikul stimulirajuéeg
hormona u rasponu od oko 25 do oko 600 jedinica ili ekvivalentna doza u drugom obliku primjene.

Uporaba prema bilo kojem patentnom zahtjevu 57 do 65, naznacena time $to je aromatazni inhibitor vorozol i
primjenjuje se kao jednostruka doza od oko 5 mg do oko 100 mg pri ¢emu su dnevne doze folikul stimulirajuéeg
hormona u rasponu od oko 25 do oko 600 jedinica ili ekvivalentna doza u drugom obliku primjene.
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Uporaba prema bilo kojem patentnom zahtjevu 57 do 65, naznatena time §to je aromatazni inhibitor eksemestan 1
primjenjuje se kao jednostruka doza od oko 50 mg do oko 500 mg pri ¢emu su dnevne doze folikul stimulirajuceg
hormona u rasponu od oko 25 do oko 600 jedinica ili ekvivalentna doza u drugom obliku primjene.

Uporaba prema bilo kojem prethodnom zahtjevu, naznacena time $to se aromatazni inhibitor primjenjuje na bilo
koji dan 1 do 5 menstruacijskog ciklusa.

Uporaba prema bilo kojem prethodnom zahtjevu, naznadena time $to se aromatazni inhibitor primjenjuje na dan 3
menstruacijskog ciklusa.

Pribor za tretiranje neplodnosti u Zena, naznacen time $to sadrzi jednostruku dozu aromataznog inhibitora zajedno
s farmaceutski prihvatljivim nosaéem u kombinaciji s vi$e dnevnih doza folikul stimuliraju¢eg hormona zajedno s
farmaceutski prihvatljivim nosacem.

Farmaceutsko pakovanje, naznafeno time $to sadrZi jednostruku dozu aromataznog inhibitora, te uputstvo za
uporabu u izazivanju ovulacije.

Farmaceutsko pakovanje, naznaceno time $to sadrZi jednostruku dozu aromataznog inhibitora, vise doza FSH, te
uputsvo za uporabu u izazivanju ovulacije u Zenskog bolesnika.

Farmaceutsko pakovanje prema zahtjevu im 78, naznaceno time $to je Zenski bolesnik slab responder na FSH.

SAZETAK

Opisana je uporaba aromataznog inhibitora (AI) u priredivanju medikamenta koji se koristi za izazivanje ovulacije u
zcna kojc boluju od anovulacijske ncplodnosti, §to obuhvaéa primjenu navednoj Zeni jednostruke doze bar jednog
aromataznog inhibitora. Uporaba aromataznog inhibitora (AI) u priredivanju medikamenta obuhvaca jednostruku dozu
bar jednog aromataznog inhibitora (Al) za primjenu Zeni s ovulacijom koja boluje od neobjasnjive neplodnosti ili drugih
tipova ovulacijske neplodnosti rano u jednom ili vise menstruacijkih ciklusa. Takav se medikament moze takoder
primijeniti anovulacijskoj Zeni u kombinaciji s viSe dnevnih doza folikul-stimuliraju¢eg hormona (FSH) ¢ime se mogu
smanjiti dozirajuce razine FSH. Takoder je opisana uporaba Al u priredivanju medikamenta za primjenu zeni koja je lo$
responder na FSH, $to ukljuCuje kombinaciju jednostruke doze Al s vise dnevnih doza FSH. Takoder su opisani srodni
farmaceutski pripravei i pakiranja.
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