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Pouzitie neuterotréfneho anti-estrogénu spolu s progestinom

Oblast techniky

Vynalez sa tyka pouzitia neuterotréfneho anti-estrogénu (to znamena
tkanivovo selektivneho estrogénu) a progestinu ako oralnych antikoncepénych

prostriedkov.

Doterajsi stav techniky

Prevazna véacésina oralnych amtikoncepénych pripravkov obsahuje
kombinaciu progestinu a estrogénu, ktoré sa v 28 diiovom cykle sGéasne podavaju
21 dni a nasledujucich 7 dni je beztabletkovy interval alebo sa 7 dni podava
placebo. NajddlezitejSie hladiska UspeSnosti pri podavani oralneho anti-
koncepéného vyrobku su uginna antikoncepcia, spravne ovladanie cyklu
(nepritomnost’ vylu¢kov a nepravidelnosti krvacania) a &o najmenSie vedlajSie
Gcinky. Kombinacia oralnych antikoncepénych pripravkov mala tradi€ne posobif
potlacanim gonadotropinov. Zda sa, Ze progestinova zlozka je primarne
zodpovedna za antikoncepény U€inok inhibiciou ovulacie a za dalSie vonkajSie
ucinky, ktoré zahffiaji zmeny cervikalneho hlienu (ktory zvySuje tazkosti prieniku
spermy do maternice) a zmeny maternicovej sliznice (ktord znizuje
pravdepodobnost implantacie). Estrogénova zloZka intenzifikuje anovulaény Géinok
progestinu a je ddlezita tieZz na zachovanie kontroly cyklu.

Je znamych niekolko prikladov iba progestinovych antikoncep&nych
pripravkov. Napriklad st dostupné vyrobky obsahujice noretindron (350 pg) alebo
levonorgestrel (75 pg), ale rastl namietky, ktoré obmedzuji ich vSeobecnu
prijatelnost. Prvou namietka je, Ze v sucasnosti dostupné antikoncepéné, iba
progestinové pripravky sa podavaji v davkach, ktoré zlyhavaja z hlfadiska Uplnej
inhibicie ovulacie a tym je miera otehotnenia marginalne vysSia ako pri pouzivani v
sucasnosti dostupnych antikoncepénych kombinovanych pripravkov. Napriek tomu
je miera otehotnenia (vSeobecne menej ako 3 na 100 Zien za rok) z hladiska

antikoncepcie velmi dobra a je primarne zalozena na zmenach cervikalneho hlienu
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a miernych zmien endometria. Druhd namietka proti uvedenym pripravkom je
mimoriadne vysoky podiel abnormalneho a neotakavaného krvacania u Zien, ktoré
také pripravky uZivaji. Nepredvidatefnost vagindlneho krvacania, ktoré je
dasledkom nepravidelného vyvoja a uvolifiovanie maternicovej vystelky (endometria)
je jav, ktory je bezny pri uZivani injekénych, implantovatelnych a oralnych
antikoncep&nych pripravkov, zaloZzenych iba na progestine. Az u 80 % Zzien, ktoré
uzivaju uvedené formy antikoncepénych pripravkov, zalozené iba na progestine, sa
uvadzaju vedlajsie ucinky.

Vynalez GB 1326 528 opisuje pouZitie estrogén antagonizujucich latok
(vyhodne cis-klomifénu) v kombinécii s progestinom ako antikoncepénych latok.
Estrogénové antagonisty, opisané v patente GB 1 326 528 st uterotréfne (pozri
Kumar A., India. J. Biosc. 20(5), 665 (1995)), zatial ¢o anti-estrogénové latky podla

tohto vynalezu uterotréfne nie su.

Podstata vynalezu

Podstatou vynalezu je pouZitie neuterotréfneho anti-estrogénu vSeobecného

vzorca | alebo Il

(1) (n)




v ktorom

R' je vodik, hydroxylova skupina, alkoxykarbonyl alebo aralkoxykarbonyl s 2 az 1ZI
atémami uhlika, alkoxy alebo aralkoxy s 1 az 12 atémami uhlika, cykloalkyloxy s 3
aZ 12 atébmami uhlika, halogén alebo mono- alebo poly-fluoralkoxy s 1 az 12
atébmami uhlika;

R? je vodik, hydroxylova skupina, alkoxykarbonyl alebo aralkoxykarbonyl s 2 aZz 12
atémami uhlika, alkoxy alebo aralkoxy s 1 az 12 atémami uhlika, cykloalkyloxy s 3
a? 12 atémami uhlika, halogén alebo mono- alebo poly-fluéralkoxy s 1 az 12
atémami uhlika, kyano, alkyl s 1 az 6 atdmami uhlika, alebo trifluérmetyl s
vynimkou, Ze ak R je vodik, R? nie je OH;

R3 a R* st vzajomne nezavisle na sebe vodik, hydroxylova skupina, alkoxykarbonyl
alebo aralkoxykarbonyl s 2 az 12 atébmami uhlika, alkoxy alebo aralkoxy s 1 az 12
atémami uhlika, cykloalkyloxy s 3 aZz 12 atbmami uhlika, halogén, mono- alebo poly-
fludralkoxy s 1 az 12 atbmami uhlika, alebo skupina kyano;

X je vodik, alkyl s 1 az 6 atomami uhlika, skupina kyano, nitro, trifluérmetyl alebo
halogén;

n je 2 alebo 3;

Y je nasyteny, Giastotne nasyteny alebo nenasyteny, 5 az 7 ¢lenny heterocyklicky
kruh, obsahujuci dusik; volitefne méZe obsahovat druhy heteroatém, vybrany zo
skupiny, pozostavajtcej z —O- , -NH- , alkylaminu s 1 az 6 atémami uhlika, -N< a
S(O)m;

mije0az?2,

alebo ich farmaceuticky pripustné soli,

spolu s a progestinom ako antikoncepéného prostriedku pre Zeny v plodnom veku,
ktoré zahfiia plynulé podavanie prostriedku potas 28 diiového menstruaéného
cyklu. Neuterotréfne anti-estrogény su uréené tak, ze su to anti-estrogény, ktoré
typicky nevyvolavaju klinicky vyznamnu endometriainu proliferaciu. Podrobnejsie,
vynalez sa tyka spdsobu antikoncepcie Zien v plodnom veku, ktory zahfiia
podavanie antikoncep&ne Uginného mnozstva kombinacie ne-uterotréfneho anti-

estrogénu pocas 28 ditového menstruaéného cyklu.
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Ak niektoré zo skupin R' az R* st aralkoxykarbonyl alebo aralkoxy, potom
vyhodnou arylovou skupinou je benzyl. Ak niektoré zo skupin R' az R* su
cykloalkyloxy, potom vyhodnou skupinou cykloalkyloxy je cyklopentyl. Ak niektoré
2o skupin R az R* st alkoxy, potom vyhodnymi alkylmi v tychto skupinach s metyl,
etyl, propyl alebo butyl, nerozvetvené alebo rozvetvene, n je vyhodne 2.

Vyhodné zluceniny su také, v ktorych
R' sa vyberie zo skupiny vodik, hydroxylova skupina, alkoxykarbonyl s 2 az 12
atomami uhlika, alkoxy s1 az 12 atdbmami uhlika, benzyloxy, cykloalkyloxy s 3 az 12
atémami uhlika, alebo halogén;

RZ, R® a R* sa nezavisle na sebe vyberu zo skupiny, zahfiiajuce] vodik, hydroxylov
skupinu, alebo alkoxykarbonyl s 2 aZ 12 atomami uhlika, alkoxy s 1 az 12 atomami
uhlika, benzyloxy, cykloalkyloxy s 3 az 12 atomami uhlika, halogénu, kyano, C1-Ce
alkyl, alebo trihalogénmetyl, vyhodne trifluérmetyl, s vynimkou, ak R' je vodik, R
nie je OH;

X sa vyberie zo skupiny vodik, C1-Cs alkyl, kyano, nitro, trifluérmetyl, halogen; a

Y je

. =) @
N~ alebo

Priprava anti-estrogénov vSeobecnych vzorcov | alebo Il sa opisuje

v patentovej prihlaske EP 802 183, zverejnenej 22. oktobra 1997, ktora sa tu zahfia

tymto odkazom.
Velmi vyhodné anti-estrogény véeobecného vzorca | alebo Il st uvedené v

nasledujicich tabufkach.




Tabulka 1

R '
(0]
z Y
Priklad &. R! Q Y
N
1 OBz 4’-OFt
N
2 OBz H l }
N
3 OBz 4'-OBz O
N
4 OBz 4’-0OBz l 5
N
5 OBz 4'-F l 5
N
6 OBz 4-F O




Tabulka 1 — pokragovanie

Priklad &. R’ - Q Y
N
7 || 0Bz 4-Cl
N
8 OBz 3’ 4’-OCH,0- Q
N
9 OBz 4-0-iPr O
N
10 OBz 4’-CH, O
N
11 OBz 3'-OBz O
N
12 OBz 3'-OBz ()
N
13 OBz 4'-OBz3'-F O
_ N
14 OBz 4-0Bz.3"-F Q
N
15 OBz 3'.0Me O
N
16 OBz 4'-OCF, O
N—
17 OBz 4'-OBz
N
18 OBz 3"-OMe O




Q
R1
N
\
0
gY
Tabulka 2
Priklad &. R Q Y
1 : H '
20 H 4'-OH N
21 OH H N )
22 OMe 4’-OH N)
23 OH 4-OMe N )
24 OMe 4’-OMe N
25 OMe 4'-OMe NO
26 OH 4'-OEt O
27 OH 4'-OFt NO




Tabulka 2 - pokra&ovanie

Priklad &. R Q Y
28 F 4’-OH O
29 OH H NO
30 OH 4-OH '@
31 OH 4'-OH NC>
32 OH 4'-OH NO
33 OH 4'-F ND
34 OH 4'-F O
35 OH 3’-OMe,4’-OH NC>
36 OH 3’,4’-0CH,0- O
37 OH 4'-O-iPr NC>
38 OH 4’-0O-iPr NQ
39 OH 4’-0O-cyklopentyl O
40 OH 4'-Cl NC>
41 OH 2’ 4’ - dimetoxy NC>
42 OH 3'-OH ND




Tabulka 2 — pokra&ovanie

Priklad €. R! Q Y
43 OH 3'-OH NO
44 OH 4'-OH,3'-F NC>
45 OH 4'-OH, 3'-F O
46 OH 3’-OMe I\O
47 OH 4’-OCF, O

X

H
O \
N

R3
Do
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Tabulka 3

CH,

Cl

Et

CN

CN

Priklad €.

48

49

50

51

52

53

54
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Tabulka 4
Priklad ¢. R
e
56 t-Bu ,Q
57 t-Bu N >

Najvyhodnej$ie anti-estrogény, ktoré maju vzorec | alebo Ii su tie, ktoré su
uvedené hore ako priklady 31 a 32. Je vyhodné, ak sa anti-estrogén, ktory ma
vzorec | alebo Il podava v dennej davke, zodpovedajicej 0,1 az 150 mg zluCeniny z

prikladu 32.

Vyhodné progestiny zahfiiaji, ale nie si na dalej uvedené obmedzene,
levonorgestrel, norgestrel, desogestrel, 3-ketodesogestrel, noretindrén, gestodén,
acetat noretisterénu, norgestimat, osateron, acetat cyproterénu, trimegeston,
dienogest a drospirenén. Vyhodnejsie je, ak progestinom je levonorgestrel. Ak sa
ako progestin pouZije levonorgestrel je vyhodné, ak denna davka levonorgestrelu je
30 az 150 pg; vyhodnej$ia davka je 50 az 110 ug a najvyhodnejsia je 75 az 100 pg

levonogestrelu.  Nasledujuca tabulka udava vyhodné davky predstavitefov

progestinov podfa tohto vynalezu.

Vyhodné rozmedzie progestinovych dennych davok

Progestin Davkovanie
Levonorgestrel 30 az 150 ug
Norgestrel 60 az 300 pg
Desogestrel 45 az 225 ug
3-Ketodesogestrel 45 az 225 ug

Noretindron

100 png az 1 mg

Noretisteron acetat

100 pgaz 1 mg
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Gestodén 20 az 115 ug
Norgestimat 75 az 500 png
Osaterén 100 pug az 2,5 mg
Trimegeston 30 az 1500 ug
Dienogest 500 pg az 3,75 mg
Drospirenén 500 ug az 3,75 mg
Cyproteron acetat 450 ngaz 2,5mg

Na dosiahnutie antikoncep&ného G&inku vyndlez dalej zahffia podavanie
kombinacie inych uterotréfnych anti-estrogénov (a ich vyhodné denné davky), ako je
raloxifén (1 aZ 600 mg), droloxifén (1 az 600 mg), idoxifén (1 az 600 mg), nafoxidin
(0,5 aZ 600 mg), toremifén, TAT-59 (0,1 aZ 600 mg), levomeloxifén (0,5 az 600 mg),
LY-353 381 (1 az 600 mg), CP-336 156, MDL-103 323, EM-800 a ICI-182 780 (0,1
az 150 mg) s progestinom poéas 28 diiového menstruatného cyklu.

Odbornikovi v danej oblasti je zrejmé, Ze vyndlez dalej zahfiia aj dalSie
progestiny a neuterotréfne anti-estrogény.

Je vyhodné, ak sa rezimy podavania anti-estrogénu spolu s progestinom
upravia na jednofazovy typ rezimu, plynuly poas 28 diiového menstruaéného cyklu.
V jednofazovych rezimoch sa pocas podavania podavaju kazdy defi rovnaké davky
antiestrogénu a progestinu. Plynulé 28 driové podavanie kombinacie anti-estrogénu
spolu s progestinom odstrafiuje krvacanie, ktore je v spojeni s inymi, nie plynulymi
rezimami oralnej antikoncepcie a odstrafiuje nepravidelné krvacanie, ktoré je v
spojeni s oralnym antikoncep&nym rezimom podavania iba progestinu.

Ak sa zlG&enina z Prikladu 32 a levonorgestrel podavaju v 28 difiovom jedno-

fazovom reZime, potom su vyhodné davky, uvedené dalej; rezZim A je najvyhodnejsi.

ReZim podavania |ZlGéenina z prikladu 32 |Levonorgestrel
A 2 mg 90 ug
B 3 mg 75 ug
C 5mg 100 pg
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Antikoncepé&né pripravky na zaklade anti-estrogénu spolu s progestinom
podfa tohto vynalezu moZno v 28 diiovom menstruatnom cykle podavat tiez
fazovanymi rezimami (to znamena dvojfazovym, trojfazovym Stvorfazovym alebo
podobnym rezimom). V takych reZimoch sa potas jednej fazy podava rovnaka
davka kombinacie kaZdy def, v inej faze sa mbéze podavat ina davka ako v
predchadzajucej alebo nasledujucej faze. V typickom S$tvorfazovom rezime trva
kazda faza 7 dni. Uvedené rezimy mozno upravit na Stvorfazové reZimy so
zvy$ovanim davok, v ktorych sa davka anti-estrogénu a progestinu zvySuje od fazy |
do fazy Il a od fazy Il do fazy lll; davky vo faze IV si potom typicky nizSie ako v
prvej faze. Odbornikovi v danej oblasti je zrejmé, Ze tento vynalez zahfiia rezimy, v
ktorych bude davkovanie vo prvej faze alebo v druhej faze najvysSie. Iné upravy
zahfiiaju udrZiavanie rovnakej davky progestinu pocas Styroch faz, ale v Stvrtej faze
sa meni davkovanie anti-estrogénu; typické pritom je najvysSie davkovanie vo faze
Il a najnizsie vo faze IV. Davkovanie anti-estrogénu moZno volitefne udrziavat' na
rovnakej hladine pogas vietkych Styroch faz, pricom davkovanie progestinu moéze
byt' v jednotlivych fazach rozdielne.

Z hradiska podavania pripravku je vyhodné, ak antikoncepina kombinacia
anti-estrogénu spolu s progestinom sa podava v jednotkovej davkovej forme,
napriklad ako tableta alebo pilulka, pricom jednotkova davka poskytuje celu dennt
davku. Je vyhodné, ak st progestin a anti-estrogén v jednotkovej davke spolu
zmie$ané. Jednotkové davky sa moézu pripravit beznymi spdsobmi, ktoré su
odbornikom v danej oblasti dobre zname. V kaZdej jednotkovej davke je
antikoncepéne G&inny progestin a estrogén zmieSany s farmaceuticky pripustnym
nosi¢om, riedidlom a/alebo pomocnymi latkami a farbivom.

Vynalez dalej zahfiia antikoncep&nu supravu, upraveni na denné oralne
uzivanie; uvedeny subor zahfiia spolu 28 jednotlivych jednotkovych davok
pripravku. KaZda jednotliva jednotkova davka obsahuje kombinaciu progestinu na
drovni dennej davky, ekvivalentnej progestinovej aktivite 30 az 150 pg
levonorgestrelu a anti-estrogén v mnoZstve ekvivalentnom 0,5 az 2,5 mg zliceniny
z Prikladu 32. Vyhodna dprava dennych davok je forma tabliet alebo piluliek

ulozenych do vyfukovaného obalu ("blister”) alebo vo forme zasobnika s
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ukazovatelom poctu tabliet. Jednotlivé progestiny a anti-estrogény a ich vyhodné
davkovania v jednotlivych kombinaciach uz boli opisané.
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PATENTOVE NAROKY

1. Pouzitie neuterotréfneho anti-estrogénu véeobecného vzorca | alebo |

R3 alebo
1
R R3
—R* R
N > »
R? N
R2

O
™ (CH,), —Y

0]
| ™ (CH,), —Y

v ktorom

R! je vodik, hydroxylova skupina, alkoxykarbonyl alebo aralkoxykarbonyl s 2 az 12
atébmami uhlika, alkoxy alebo aralkoxy s 1 aZz 12 atémami uhlika, cykloalkyloxy s 3
aZz 12 atémami uhlika, halogén alebo mono- alebo poly-fluéralkoxy s 1 az 12
atébmami uhlika;

R? je vodik, hydroxylova skupina, alkoxykarbonyl alebo aralkoxykarbonyl s 2 az 12
atdmami uhlika, alkoxy alebo aralkoxy s 1 az 12 atébmami uhlika, cykloalkyloxy s 3
aZ 12 atémami uhlika, halogén alebo mono- alebo poly-fluéralkoxy s 1 az 12
atomami uhlika, kyano, alkyl s 1 az 6 atomami uhlika, alebo trifluérmetyl s
vynimkou, Ze ak R' je vodik, R? nie je OH;

R? a R* st vzajomne nezavisle na sebe vodik, hydroxylova skupina, alkoxykarbonyl
alebo aralkoxykarbonyl s 2 aZ 12 atémami uhlika, alkoxy alebo aralkoxy s 1 az 12
atémami uhlika, cykloalkyloxy s 3 aZ 12 atdbmami uhlika, halogén, mono- alebo poly-
fluéralkoxy s 1 az 12 atémami uhlika, alebo skupina kyano;

X je vodik, alkyl s 1 az 6 atomami uhlika, skupina kyano, nitro, trifluérmetyl alebo

halogén;
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nje 2 alebo 3;

Y je nasyteny, Giastoéne nasyteny alebo nenasyteny, 5 az 7 ¢lenny heterocyklicky
kruh, obsahujuci dusik; volitelne mdéze obsahovat druhy heteroatom, vybrany zo
skupiny, pozostavajlicej z —-O-, -NH-, alkylaminu s 1 az 6 atbmami uhlika, -N< a
S(O)m;

mije 0 az 2,

alebo ich farmaceuticky pripustné soli,

spolu s progestinom ako antikoncep&ného prostriedku pre Zeny v plodnom veku,
ktory zahfifia podavanie antikoncep&ne uéinného mnozstva neuterotréfneho anti-
estrogénu a progestinu podas 28 po sebe nasledujicich dni v 28 diiovom

menstruaénom cykle.

2. Pouzitie podfa naroku 1, v ktorom Y je

. = @
—N _ S
o alebo

3. Pouzitie podra naroku 1, v ktorom

R' sa vyberie zo skupiny vodik, hydroxylova skupina, alkoxykarbonyl s 2 az 12
atémami uhlika, alkoxy s 1 aZ 12 atémami uhlika, benzyloxy, cykloalkyloxy s 3 aZ 12
atébmami uhlika, alebo halogén;

RZ, R® a R* sa nezavisle na sebe vyberu zo skupiny, zahfiajlcej vodik, hydroxylovu
skupinu, alebo alkoxykarbonyl s 2 az 12 atdbmami uhlika, alkoxy s 1 aZ 12 atémami
uhlika, benzyloxy, cykloalkyloxy s 3 az 12 atdbmami uhlika, halogén, kyano, C1-Ce
alkyl, alebo trihalogénmetyl, vyhodne trifluérmetyl, s vynimkou, ak R! je vodik, R?
nie je OH;

X sa vyberie zo skupiny vodik, C4-Cs alkyl, kyano, nitro, triflurmetyi, halogén; a

Y je
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ad @
— N - —_—
N alebo

4. Pouzitie podfa naroku 1, v ktorom sa progestin vyberie zo skupiny latok,

pozostavajucej z levonorgestreluy, norgestrelu, desogestrelu, 3-ketodesogestrelu,
noretindrénu, gestodénu, acetatu noretisteronu, norgestimatu, osaterénu, acetat

cyproteronu, trimegesténu, dienogestu a drospirenénu.
5. Pouzitie podla naroku 4, v ktorom progestin je levonorgestrel.

6. Pouzitie podla niektorého z predchadzajicich narokov 1 az 5, v ktorom
anti-estrogén sa vybérie zo skupiny, ktora zahffia:
a) 5-benzyloxy-2-(4-etoxyfenyl)-3-metyl-1-[4-(2-piperidin-1 -yl-etoxy)-benzyl]-1H-
indol, alebo jeho farmaceuticky pripustnu sof;
b) 5-benzyloxy-2-fenyl-3-metyl-1-[4-(2-azepan-1 -yl-etoxy)-benzyl]-1H-indol, alebo
jeho farmaceuticky pripustnu sof;
c) 5-benzyloxy-2-(4-benzyloxyfenyl)-3-metyl-1 -[4-(2-piperidin-1-yl-etoxy)-benzyl}-1H-
indol, alebo jeho farmaceuticky pripustnu sof;
d) 5-benzyloxy-2-(4-benzyloxyfenyl)-3-metyl-1 -[4-(2-azepan-1-yl-etoxy)-benzyl]-1H-
indol, alebo jeho farmaceuticky pripustnu sof;
e) 5-benzyloxy-2-(4-fluorfenyl)-3-metyl-1 -[4-(2-azepan-1-yl-etoxy)-benzyl]-1H-indol,
alebo jeho farmaceuticky pripustnu sof;
f) 5-benzyloxy-2-(4-fludrfenyl)-3-metyl-1 -[4-(2-piperidin-1-yl-etoxy)-benzyl]-1H-indol,
alebo jeho farmaceuticky pripustnu solf; :
g) 5-benzyloxy-2-(4-chlérfenyl)-3-metyl-1 -[4-(2-piperidin-1-yl-etoxy)-benzyl]-1H-
indol, alebo jeho farmaceuticky pripustnu sof;
h) 5-benzyloxy-2-[3,4-metyléndioxyfenyl}-3-metyi-1 -[4-(2-piperidin-1-yl-etoxy)-
benzyl]-1H-indol, alebo jeho farmaceuticky pripustnu sol;
i) 5-benzyloxy-2-[4-izopropoxyfenyl]-3-metyl-1 -[4-(2-piperidin-1-yl-etoxy)-benzyl]-1H-
indol, alebo jeho farmaceuticky pripustnu sof,
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j) 5-benzyloxy-2-(4-metylfenyl)-3-metyl-1-[4-(2-piperidin-1-yl-etoxy)-benzyl]-1H-
indol, alebo jeho farmaceuticky pripustnt sof;

k) 5-benzyloxy-2-(3-benzyloxyfenyl)-3-metyl-1-[4-(2-piperidin-1-yl-etoxy)-benzyl]-1H-
indol, alebo jeho farmaceuticky pripustna sof; |

) 1-[4-(2-azepan-1-yl-etoxy)-benzyl]-5-benzyloxy-2-(3-benzyloxy-fenyl)-3-metyl-1H-
indol, alebo jeho farmaceuticky pripustni sof;

m) 5-benzyloxy-2-(4-benzyloxy-3-fluérfenyl)-3-metyl-1-[4-(2-piperidin-1-yl-etoxy)-
benzyl]-1H-indol, alebo jeho farmaceuticky pripustnu sof;

n) 5-benzyloxy-2-(4-benzyloxy-3-fluérfenyl)-3-metyl-1-[4-(2-azepan-1-yl-etoxy)-
benzyl]-1H-indo!, alebo jeho farmaceuticky pripustnu sol;

0) 5-benzyloxy-2-(3-metoxyfenyl)-1-[4-(2-piperidin-1-yl-etoxy)-benzyl}-3-metyl-1H-
indol, alebo jeho far;naceuticky pripustna sol;

p) 5-benzyloxy-3-metyl-1-[4-(2-piperidin-1-yl-etoxy)-benzyl]-2-(4-triflubrmetoxy-
fenyl)-1H-indol, alebo jeho farmaceuticky pripustnu sof;

q) 5-benzyloxy-2-(4-benzyloxyfenyl)-3-metyl-1-[(4-metyl-piperazin-1-yl-etoxy)-
benzyl]-1H-indol, alebo jeho farmaceuticky pripustnu sol;

r) 1-[4-(2-azepan-1-yl-etoxy)-benzyl]-5-benzyloxy-2-(3-metoxy-fenyi)-3-metyl-1 H-
indol, alebo jeho farmaceuticky pripustna sof;

s) 4-{3-metyl-1-[4-(2-piperidin-1-yl-etoxy)-benzyl]-1H-indol hydrochlorid;

t) 4-{3-metyl-1-[4-(2-piperidin-1-yl-etoxy)-benzyl]-1H-indol-2-yl}-fenol hyd rochlorid;
u) 3-metyl-2-fenyl-1-[4-(2-piperidin-1-yl-etoxy)-benzyl]-1 H-indol-5-ol hydrochlorid;
v) 4-{5-metoxy-3-metyl-1-(4-[2-(piperidin-1 -yl)-etoxy]-benzyl)-1H-indol-2-yl}-fenol,
alebo jeho farmaceuticky pripustnt sof;

w) 2-(4-metoxyfenyl)-3-metyl-1-{4-[2-(piperidin-1 -yl)-etoxy]-benzyl}-1H-indol-5-ol,
alebo jeho farmaceuticky pripustnu sof;

x) 5-metoxy-2-(4-metoxyfenyl)-3-metyl-1-[4-(2-piperidin-1 -yl-etoxy)-benzyl]-1H-indol
hydrochlorid ;

y) 1-[4-(2-azepan-1 -yl-etoxy)-benzyl]-5-metoxy-2-(4-metoxy-fenyl)-3-metyl-1H-indol
hydrochlorid;

z) 2-(4-etoxyfenyl)-3-metyl-1 -[4-(2-piperidin-1-yl-etoxy)-benzyl]-1H-indol-5-ol, alebo

jeho farmaceuticky pripustnu sof;
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aa) 1-[4-(2-azepan-1-yl-etoxy)-benzyl]-2-(4-metoxy-fenyl)-3-metyl-1 H-indol-5-0l,
alebo jeho farmaceuticky pripustnd sof;

ab) 4-{5-fluér-3-metyl-1-[4-(2-piperidin-1-yl-etoxy)-benzyl]-1 H-indol-2-yl}-fenol
hydrochlorid;

ac) 1-[4-(2-azepan-1-yl-etoxy)-benzyl]-3-metyl-2-fenyl-1H-indol-5-ol hydrochlorid,;
ad) 2-(4-hydroxyfenyl)-3-metyl-1-[4-(2-pyrolidin-1 -yl-etoxy)-benzyl]-1H-indol-5-0l,
alebo jeho farmaceuticky pripustna sof;

ae) 2-(4-hyd roxyfenyl)-3-metyl-1-[4-(2-piperidin-1-yl-etoxy)-benzyl]-1H-indol-5-ol,
alebo jeho farmaceuticky pripustnu sol;

af) 1-[4-(2-azepan-1-yl-etoxy)-benzyl]-2-(4-hydroxy-fenyl)-3-metyl-1 H-indol-5-ol
hydrochlorid;

ag) 2-(4—ﬂu6rfenyl)—é—mety|-1 -[4-(2-piperidin-1-yl-etoxy)-benzyl]-1H-indol-5-0l, alebo
jeho farmaceuticky pripustnu sof;

ah) 1-[4-(2-azepan-1-yl-etoxy)-benzyl]-2-(4-fluér-fenyl)-3-metyl-1 H-indol-5-0l, alebo
jeho farmaceuticky pripustnu sof;

ai) 2-(3-metoxy-4-hydroxyfenyl)-3-metyl-1 -[4-(2-piperidin-1-yl-etoxy)-benzyl}-1H-
indol-5-ol hydrochlorid;

aj) 2-benzo[1,3]dioxol-5-yl-3-metyl-1-[4-(2-piperidin-1 -yl-etoxy)benzyl}-1H-indol-5-ol
hydrochiorid,;

ak) 2-(4-izopropoxyfenyl)-3-metyl-1-[4-(2-piperidin-1 -yl-etoxy)benzyl}-1H-indol-5-ol
hydrochlorid;

al) 1-[4-(2-azepan-1 -yl-etoxy)-benzyl]-2-(4-izopropoxy-fenyl)-3-metyl-1H-indol-5-ol
hydrochlorid;

am) 2-(4-cyklopentyloxyfenyl)-3-metyl-1 -[4-(2-piperidin-1-yl-etoxy)-benzyl]-1H-indol-
5-ol, alebo jeho farmaceuticky pripustni sof;

an) 2-(4-chlérfenyl)-3-metyl-1-[4-(2-piperidin-1-yl-etoxy)-benzyl]-1 H-indol-5-ol
hydrochlorid,;

ao) 2-(2,4-dimetoxyfenyl)-3-metyl-1-[4-(2-piperidin-1 -yl-etoxy)-benzyl]-1H-indol-5-0l,
alebo jeho farmaceuticky pripustnu sof;

ap) 2-(3-hydroxyfenyl)-3-metyl-1-[4-(2-piperidin-1 -yl-etoxy)-benzyl]-1H-indol-5-ol,

alebo jeho farmaceuticky pripustnu sof;
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aq) 1-[4-(2-azepan-1-yl-etoxy)-benzyl]-2-(3-hydroxy-fenyl)-3-metyl-1H-indol-5-ol,
alebo jeho farmaceuticky pripustnu sof;

ar) 2-(3-fluér-4-hydroxyfenyl)-3-metyl-1-[4-(2-piperidin-1 -yl-etoxy)-benzyl]-1H-indol-
5-ol, alebo jeho farmaceuticky pripustnu sof;

as) 2-(3-fluér-4-hydroxyfenyl)-3-metyl-1-[4-(azepan-1-yl-etoxy)-benzyl]-1 H-indol-5-
ol, alebo jeho farmaceuticky pripustnu sof;

at) 2-(3-metoxyfenyl)-3-metyl-1-[4-(2-piperidin-1 -yl-etoxy)-benzyl]-1H-indol-5-ol,
alebo jeho farmaceuticky pripustnu sof;

au) 3-metyl-1-[4-(2-piperidin-1 -yl-etoxy)-benzyl}-2-(4-triflubrmetoxy-fenyl)-1H-indol-
5-ol, alebo jeho farmaceuticky pripustnd sof;

av) 3-chlér-2-(4-hydroxyfenyl)-1-{4-(2-pyrolidin-1-yl-etoxy)-benzyl}-1 H-indol-5-ol
hydrochlorid; i

aw) 3-chlér-2-(4-hydroxyfenyl)-1-[4-(2-piperidin-1 -yl-etoxy)-benzyl]-1H-indol-5-ol
hydrochlorid;

ax) 3-chlér-2-(4-hydroxyfenyl)-1-[4-(2-azepan-1 -yl-etoxy)-benzyl]-1H-indol-5-ol
hydrochlorid;

ay) 3-chlor-2-(4-hydroxy-2-metylfenyl)-1 -[4-(2-piperidin-1-yl-etoxy)-benzyl]-1H-indol-
5-ol, alebo jeho farmaceuticky pripustnu sof;

az) 2-(4-hydroxyfenyl)-3-etyl-1-{4-(2-piperidin-1 -yl-etoxy)-benzyl]-1H-indol-5-ol
hydrochlorid;

ba) 5-hydroxy-2-(4-hydroxyfenyl)-1 -[4-(2-piperidin-1-yl-etoxy)-benzyl}-1H-indol-3-
karbonitril hydrochlorid;

bb) 1-[4-(2-azepan-1-yl-etoxy)-benzyl}- 5-hyd roxy-2-(4-hydroxy-fenyl)-1H-indol-3-
karbonitril hydrochlorid;

bc) dipropionat 1-[4-(2-azepén-1-yl-etoxy)-benzyl]-2-(4-hydroxy-fenyl)-3-metyl-1H-
indol-5-ol hydrochloridu;

bd) dipivalat 1-[4-(2-azepan-1 -yl-etoxy)-benzyl]-2-(4-hydroxy-fenyl)-3-metyl-1 H-
indol-5-olu, alebo jeho farmaceuticky pripustnu sof;

be) dipivalatovy ester 2-(4-hydroxyfenyl)-3-etyl-1-[4-(2-piperidin-1 -yl-etoxy)-benzyl]-
1H-indol-5-ol hydrochlorid;




-21-

7. Pouzitie podla ktoréhokolvek z predchadzajucich narokov 1 az 6, v ktorom
anti-estrogén je 1-[4-(2-azepan-1-yl-etoxy)-benzyl]-2-(4-hydroxyfenyl)-3-metyl-1H-
indol-5-0}, alebo jeho farmaceuticky pripustna sof.

8. Pouzitie podla niektorého z narokov 1 az 5, v ktorom anti-estrogén je
acetat 1-[4-(2-azepan-1-yl-etoxy)-benzyl}-2-(4-hydroxyfenyl)-3-metyl-1H-indol-5-olu.

9. Pouzitie podla ktoréhokofvek z predchadzajucich narokov 1 az 8, v ktorom
sa v kazdom z 28 dni podava rovnaka davka kombinacie anti-estrogénu a

progestinu.

10. Pouzitie -acetatu 1-[4-(2-azepan-1-yl-etoxy)-benzyl]-2-(4-hydroxyfenyl)-3-
metyl-1H-indol-5-olu spolu s levonorgestrelom ako antikoncepéného prostriedku,
ktory zahffia podavanie kombinacie v dennej davke 0,5 az 25 mg acetatu 1-[4-(2-
azepan-1-yl-etoxy)-benzyl]-2-(4-hydroxyfenyl)-3-metyl-1H-indol-5-olu a 30 aZ 150 pg
levonorgestrelu Zzene v plodnom veku pocas 28 po sebe nasledujucich dni v 28

dfiovom mens§truaénom cykle.

11. Pouzitie podia naroku 10, v ktorom sa podava rovnaké davkovanie

prostriedku v kazdom z 28 dni.

12. Pouzitie neuterotréfneho anti-estrogénu spolu s progestinom ako
antikoncepéného prostriedku, ktory zahffla podavanie neuterotréfneho anti-
estrogénu spolu s progestinom zene v plodnom veku pocas 28 dni v 28 diiovom

menstruaénom cykle.

13. Poutzitie podra naroku 12, v ktorom sa progestin vyberie zo skupiny latok,
ktora zahftia levonorgestrel, norgestrel, desogestrel, 3-ketodesogestrel, noretindrén,
gestodén, acetat noretisteronu, norgestimat, osaterén, acetat cyproterénu,

trimegeston, dienogest a drospirenén.
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14. Pouzitie podfa naroku 13, v ktorom anti-estrogén sa vyberie zo skupiny,
ktora zahffia raloxifén, droloxifén, idoxifin, nafoxidin, toremifén, TAT-59,
levomeloxifén, LY-353381, CP-336156, MDL-103323, EM-800 a ICI-182,780.

15. Pouzitie podfa naroku 14, v ktorom sa v kazdom z 28 dni podava rovnaka
davka kombinacie anti-estrogénu a progestinu.

16. Antikoncepéna siprava,vyznaéujica sa t ym, Ze je vo forme
na denné oralne podavanie a zahffia 28 jednotlivych jednotkovych davok, pricom
kazda davka obsahuje kombinaciu neuterotréfneho anti-estrogénu a progestinu.

17. Antikoncepéna suprava podla naroku 16, vyznacujuca sa tym,

Ze anti-estrogén je zlu¢enina véeobecného vzorca | alebo ||

R4

R2 N

o)
N (CH,) —
0 (CH,),—Y

()

v ktorom

R' je vodik, hydroxylova skupina, alkoxykarbonyl alebo aralkoxykarbonyl s 2 aZ 12
atébmami uhlika, alkoxy alebo aralkoxy s 1 az 12 atémami uhlika, cykloalkyloxy s 3
az 12 atémami uhlika, halogén alebo mono- alebo poly-fluéralkoxy s 1 az 12
atomami uhlika;
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R?je vodik, hydroxylova skupina, alkoxykarbonyl alebo aralkoxykarbonyl s 2 az 12
_atomami uhlika, alkoxy alebo aralkoxy s 1 aZ 12 atdmami uhlika, cykloalkyloxy s 3
az 12 atémami uhlika, halogén alebo mono- alebo poly-fluéralkoxy s 1 az 12
atomami uhlika, kyano, alkyl s 1 az 6 atébmami uhlika, alebo trifluérmetyl s
vynimkou, Ze ak R' je vodik, R? nie je OH;

R® a R* st vzajomne nezavisle na sebe vodik, hydroxylova skupina, alkoxykarbony!
alebo aralkoxykarbonyl s 2 az 12 atdmami uhlika, alkoxy alebo aralkoxy s 1- az 12
atdomami uhlika, cykloalkyloxy s 3 az 12 atdbmami uhlika, halogén, mono- alebo poly-
fluéralkoxy s 1 az 12 atbmami uhlika, alebo skupina kyano;

X je vodik, alkyl s 1 az 6 atdmami uhlika, skupina kyano, nitro, trifluérmetyl alebo
halogén;

n je 2 alebo 3;

Y je nasyteny, Ciastoéne nasyteny alebo nenasyteny, 5 az 7 &lenny heterocyklicky
kruh, obéahujuci dusik; volitelne mdZe obsahovat druhy heteroatom, vybrany zo
skupiny, pozostavajucej z ~O- , -NH- , alkylaminu s 1 aZ 6 atbmami uhlika, -N< a
S(O)m;

mje 0 az 2,

alebo ich farmaceuticky pripustné soli,

a progestin sa vyberie zo skupiny, ktora zahfiia levonorgestrel, norgestrel,
desogestrel, 3-ketodesogestrel, noretindron, gestodén, acetat noretisteronu,
norgestimat, osaterén, acetat cyproterdnu, trimegeston, dienogest a drospirenén.

18. Antikoncepéna stprava podfa naroku 17, vyznacdujtica sa tym,
Ze anti-estrogénom je acetat 1-[4-(2-azepan-1-yl-etoxy)-benzyl]-2-(4-hydroxyfenyl)-
3-metyl-1H-indol-5-olu a progestinom je levonorgestrel.
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