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Farmaceutické kompozicie s obsahom antigénov na inhibiciu

pokroCilej endometridlnej maturdcie pri liedeni neplodnosti

Oblast techniky

Predkladany vynalez sa tyka pouZitia antigestagénov na
ovplyviiovanie postovulaénej endometridlnej maturdcie pri liedeni

neplodnosti.

Doterajsi stav techniky

Ovaridlna stimulédcia gonadotropinmi sa u ludi beZne pouZiva
pri spdsoboch asistovanej reprodukcie, =zahffiajucich in vitro
fertilizaciu a embryotransfer (IVF/ET). Po regulovanej ovaridl-
nej hyperstimulécii dochaddza v3ak k pokrodilej postovulacne
transformacii endometria ((Garcia a kol., 1984, Fertil. Steril.
41: 31 az 37; Paulson a kol., 1997, Fertil. Steril. 76: 321 az
325; Kolb, 1997, Fertil. Steril. 67: 625 aZ 630; Franchin a
kol., 1999, Fertil. Steril. 71: 174 aZ 181). D&ésledkom toho sa
naru3i obvykle dékladne synchronizovany Casovy vyvoj endometria.
a embrya, ¢o vedie u zdravych Dblastocytov k nizkej miere

implantacie.

Podstata vynélezu

Predkladany vynalez poskytuje spdsob zvySovania plodnosti
u cicavcov pomocou poddvania 17a-fludéralkylovanych antagonistov
progesterdénovych receptorov na inhibiciu vyvoja maturacie
endometria pri liecbe neplodnosti (t.j. zvy3ovani plodnosti)

zahfnajucej vsetky metddy asistovanej reprodukcie.

Predpokladéd sa tieZ, Ze tento spdsob bude uZitoény najmi
u cicavcov Zenského pohlavia podstupujiacich fertilizacénu

terapiu. Fertilizaéna terapia, ako sa tu pouZiva, oznacuje



Iubovolnu terapiu, ktord sa wuskutociiuje u cicavca Zenského
pohlavia na dosiahnutie gravidity, ¢&i sa uZ u tohto cicavca
stanovilo, Ze je plodny, neplodny, alebo Ze je Jjeho plodnost
narudend, alebo nie. Fertilizaclné terapie predstavujuce sucast
predkladaného vyndlezu =zahrnaju, av3ak neobmedzujl sa na ne,
ovaridlnu hyperstimulédciu (OH), in vitro fertilizaciu a embryo-
transfer (IVF/ET), a OH v kombinadcii s IVF/ET. Predkladany
vynalez poskytuje najmi spdsob inhibicie pokrocilej endometrial-
nej maturdcie, ku ktorej typicky dochadza v suvislosti s ova-
ridlnou hyperstimulédciou. Ovaridlnu hyperstimuladciu moZno na-
priklad pouZit ako prostriedok pri fertilizacnej terapii na-
priklad spolo&ne s Casovanym pohlavnym stykom, artefacialnou
insemindciou, intrauterinnou insemindciou, IVF/ET, tubulédrnym

transferom gamét (GIFT).

IVF/ET, ako sa tu pouZiva, oznaluje Iubovolnu metddu, pri
ktorej sa oocyty oplodnia in vitro a potom sa prenesua do
samic&ieho reproduké&ného systému. Transfer embrya sa da
uskuto&fiovat napriklad pomocou transferu embrya do maternice cez
cervix alebo pomocou transferu embrya do vajcovodov (tubuldrny
transfer zygot (ZIFT)). Fertilizdcia oocytov in vitro sa da
dosiahnut napriklad inkubaciou oocytov v pritomnosti spermie
(ICSI). IVF/ET sa da& uskutolfovat aj pouZitim vajicok od darcu.
Liedenie neplodnosti =zahfnia tieZ terapie, ako je indukcia
ovaridlnej stimulécie nasledovanad oplodnenim normélnym pohlavnym

stykom.

Ovaridlna hyperstimulécia, ako sa tu pouZiva, oznacuje
pouzitie ¢&inidla stimulujuceho folikuly na stimuldciu vyvoja
folikulov. Ovaridlna hyperstimulacia sa d& pouZit u samicich
jedincov s rozliénymi ovulaénymi stavmi, ktoré zahrnaju
anovula&nych jedincov, Jedincov s poruSenou, zniZenou alebo
nepravidelnou ovuldciou a jedincov s normédlnou ovuldciou. Medzi
vyhodné &inidla stimulujtdce folikuly patria gonadotropiny, ako
je napriklad folikuly stimulujuci hormén (FSH), luteinizacny

hormén (LH), Iudské menopauzalne gonadotropiny (hMG) a Tudsky



choriogonadotropin (hCG). Obchodné né&zvy gonadotropinov, ktoré
su dostupné na pouZitie ako ¢&inidlad stimulujice folikuly,
zahffiaju napriklad Perganol, Metrodin, Humegon, Fertinorm, Gonal
F a Primogonyl-1000 atd. Medzi &inidlami stimulujicimi folikuly,
ako sa tu pouZiva, patria tieZ &inidla blokujuice estrogény, ako
je mnapriklad clomifen-citrdt (komer&ne dostupny ako Clomid
a Serophene). Medzi gonadotropiny, ktoré sa daju pouZit v réamci
predkladaného vynédlezu, patria hormény, ktoré sa izoluja z pri-
rodzene sa vyskytujlcich zdrojov, a hormény, ktoré sa pripravuju
synteticky, vratane horménov pripravovanych rekombinantnymi DNA
technikami. Mutantné gonadotropiny s uc¢inkom ako ¢&inidla stimu-

lujice folikuly taktieZ tvoria sudast predkladaného vynilezu.

Ovaridlnu hyperstimulaciu mozno uskutocénovat pomocou
viacerych typov ¢inidiel stimulujdcich folikuly. Napriklad moZno
pouzit ¢&inidlo blokujice estrogény, ako je clomifen, v kombi-
nacii s gonadotropinom. Ovaridlnu hyperstimuldciu moZno pouZit
na lieCenie rozliénych typov neplodnosti, zahffiajicich, av3ak
‘bez obmedzenia, idiopatickd neplodnost, anovuladnu neplodnost,
neplodnost spojent s endometridzou, neplodnost spdsobent vajco-

vodmi a neplodnost spdsobent muZskym faktorom.

Ovaridlnu hyperstimulaciu moZno taktieZ uskutoéniovat v spo-
jeni s antagonistom horménu uvolniujuceho gonadotropin (GnRH),
aby sa preru3ila endogénnej produkcie horménu u jedinca. Medzi
GnRH, ktoré sa daju pouzit v rémci predkladaného vynédlezu, pa-

tria napriklad Synarel alebo Lupron.

Vyhodne sa predkladany vyndlez pouZije v suvislosti s Iud-
skymi jedincami Zenského pohlavia. Spdsoby podla predkladaného
vyndlezu sa daju pouZit tieZ u dalSich cicavlich jedincov sami-
¢ieho pohlavia, zahrffiajucich, avSak bez obmedzenia, domace zvie-
ratd, hospoddrske zvieratd a zvieratd zo zoologickych z&hrad,
najmd kravy, prasatd, kone a ovce. Pokial sa pouZiju pri ferti-
liza&nej terapii inych ako Iudskych cicavcov, mbéZe podévanie

antigestagénov pomdct dosiahnut vy3siu UspeSnost, napriklad pri



in vitro fertilizAcii a embryo-transfere uskutolnovanych z eko-

nomickych alebo chovnych dévodov.

Iné ako ITudské cicavce, ktoré sa ziskaju spdsobmi tu
opisanymi, tvoria tieZz sucast predkladaného vynalezu. Medzi
tieto iné ako Yudské cicavce patria napriklad cicavce, ktoré
boli geneticky modifikované, ¢o zahfna napriklad cicavce, ktoré
boli geneticky modifikované s pouZitim rekombinantnych DNA

technik.

Predkladany vynalez sa v jednom aspekte tyka spdsobu inhi-
bicie vyskytu pokrodilej endometridlnej maturdcie u Iudského
jedinca Zenského pohlavia podstupujuceho fertilizalnu terapiu
zahffiajucu podavanie asponn jedného 17a-fludralkylovaného anta-
gonistu progesterénového receptora tomuto Jedincovi Zenského

pohlavia v priebehu postovula&nej fazy endometrialneho cyklu.

V inom aspekte sa predkladany vyndlez tyka spdsobu dosiah-
nutia gravidity u lIudského Jjedinca Zenského pohlavia, zahfna-
juceho stimulaciu ovarii jedinca podavanim ¢inidla stimulujuceho
folikuly tomuto jedincovi, pridom <¢inidlo =zahfia foliku-
lostimula&ny hormén; vybratim vajicok =z ovaria stimulovaného
jedinca; podavanim aspofi jedného 17a-fludéralkylovaného antago-
nistu progesterénového receptora jedincovi v postovulaclnej faze
endometridlneho cyklu; fertilizdciu asponi Jjedného vajicka in
vitro na ziskanie embrya; implantdciu embrya do maternice alebo

vajcovodov cicavca.

V daldom aspekte sa predkladany vyndlez tyka spbésobu inhi-
bicie vyskytu pokro&ilej endometridlnej maturacie u iného ako
Tudského cicavca sami&ieho pohlavia podstupujuceho fertilizacnu
terapiu na dosiahnutie gravidity, zahfhajliceho podavanie aspon
jedného 17a-fludralkylovaného antagonistu progesterdénového re-
ceptora cicavcovi v priebehu postovulacnej fazy endometridlneho

cyklu.

V daldom aspekte sa predkladany vynalez tyka spdsobu



dosiahnutia gravidity u iného ako Iudského cicavca, zahrffiajuceho
stimulaciu ovarii tohoto cicavca podavanim &inidla stimulujiceho
folikuly tomuto cicavcovi, pridom &inidlo zahfha folikulosti-
mulacny hormén; vybratie vajiCok z ovaria stimulovaného cicavca;
podavanie aspon jedného l7a-fluéralkylovaného antagonistu proge-
sterénového receptora cicavcovi v postovuladnej faze endome-
tridlneho cyklu; fertilizaciu aspoii jedného vajidka in vitro na
ziskanie embrya; implantdciu embrya do maternice alebo vajcovo-

dov cicavca.

V dalsom aspekte sa predkladany vyndlez tyka spésobu
dosiahnutia gravidity u cicavca sami¢ieho pohlavia zahffajuiceho
(a) podavanie gonadotropinov cicavcovi na ovaridlnu hyper-
stimuldciu;

(b) vybratie vajicok z ovaria stimulovaného zvierata;

(c) podavanie asponl Jjedného 17a-fludralkylovaného antagonistu
progesteré4nového receptora;

(d) fertilizéciu aspon jedného z vybranych vaji&ok in vitro na
ziskanie embrya;

(e) zavedenie embrya do reprodukéného systému cicavca.

Gonadotropin podéavany cicavcovi na dosiahnutie ovaridlnej
hyperstimulacie vyhodne =zahffa folikulostimuladny hormén (FSH).
ESte vyhodnejSie sa ovarialna stimuldcia dosiahne pouZitim
prvého gonadotropinu zahfflajuiceho FSH a nédslednym pouZitim dru-
hého gonadotropinu zahffajuceho choriogonadotropin, najm& Xudsky
choriogonadotropin (hCG). Embryo sa vyhodne zavadza do repro-
dukéného systému cicavca zavedenim do maternice cez cervix. Je
tieZz vyhodné cicavcovi samic¢ieho pohlavia podavat pred a v
priebehu podavania gonadotropinu agonistu alebo antagonistu

horménu uvolnujuceho gonadotropin (GnRH).

Medzi zluceniny pouZitelné v rdmci predkladaného vynalezu
ako antigestagény patria vSetky 1l7a-fludéralkylované antagonisty
progesterdénového receptora, ktoré vykazuju silntd afinitu voci

gestagénovému receptoru (progesterdnovému receptoru) a vykazuju



minimdlnu vlastnd gestagénova aktivitu. 17a-fludralkylované
steroidné zluceniny, ktoré sa dajd pouzit v rédmci predkladaného
vynadlezu, sa napriklad opisali v US patentovej prihlaske ¢&.
09/020,947, WO 98/34947, Wang a Ruan, 1994, Journal of Fluorine
Chemistry 69: 1 aZz 3, ktorej dokumenty sa tu v3etky zahrnuli
zmienkou v celom svojom rozsahu. Medzi antigestagény pouéitelné.
v ramci predkladaného vynalezu patria, av3ak bez obmedzenia,
napriklad 17a-fludralkylsteroidy vSeobecného vzorca I (v prvom

rade z citovanych dokumentov):

(I)

v ktorom
R? znamend metylovi alebo etylovi skupinu,
R? znamend skupinu C,FpH,, kde

n znamend 1 az 6, vyhodne 2, 3, 4, 5 alebo 6,

m>1a

m+o = 2n+1,
R znamend volnl, éterifikovani alebo esterifikovant hydro-

xyskupinu,

R' a R® znamenaju kaZdy atém vodika alebo spoloéne tvoria dalsiu

vazbu alebo metylénovi skupinu,

St je steroidny ABC-kruhovy systém parcialneho vzorca A, B

alebo C



kde

(A) (B) alebo (C)

znamena atém vodika, alkylovd skupinu s linedrnym retazcom
obsahujucim 1 aZ 4 uhlikové atémy alebo rozvetvenu alkylovu
skupinu obsahujicu 3 aZ 4 uhlikové atémy alebo atém

halogénu,

znamena atdém vodika, alkylovd skupinu s linedrnym retazcom
obsahujucim 1 aZ 4 uhlikové atémy alebo rozvetvent alkylovi

skupinu obsahujicu 3 aZ 4 uhlikové atdémy, alebo

pokial St znamend steroidny ABC-kruhovy systém A alebo B, dalej

R® a R’ mdéZu spolodne tvorit daldiu vazbu,

X

znamena atdém kyslika, hydroxyiminoskupinu (=N-OH) alebo dva

atémy vodika,

znamend Y alebo arylovd skupinu, ktord Jje pripadne
substituovand na niekolkych miestach skupinou Y, ktord ma

iny vyznam ako atdédm vodika,

znamenad atdém vodika, atém halogénu, skupinu -OH, -NO,, -Ns,
-CN, -NR%?R%®, -NHSO,R®, -CO,R’, alkylovl skupinu obsahujucu 1
az 10 atdémov uhlika, alkoxyskupinu obsahujicu 1 azZ 10 atdémov
uhlika, alkanoyloxyskupinu obsahujiucu 1 aZz 10 atdémov uhlika,
benzoyloxyskupinu, alkanoylovi skupinu obsahujicu 1 az 10
atémov uhlika, hydroxyalkylovd skupinu obsahujtcu 1 aZz 10

atémov uhlika alebo benzoylovu skupinu,



9 b . . , . ... . . .
R® a R% si rovnaké alebo rozdielne a kaZdy znamend atém vodika

alebo alkylovu skupinu obsahujucu 1 az 10 atémov uhlika,

R® znamena atém vodika alebo alkylova skupinu obsahujucu 1 az

10 atdémov uhlika,

a pre zvydky -NR®®R®®, rovnako aj ich fyziologicky prijatelné soli
s kyselinami, a pre zvySky -CO,R? s R? znamenajucim atém vodika,

rovnako aj ich fyziologicky prijatelné soli s bézami.

Vlinovky znamenaju, Ze prisluSny substituent mdZie byt v a-

alebo B-polohe.

Medzi vhodné alkylové skupiny patria, v ramci tohoto vzorca,
metylovd, etylovd alebo n- alebo izopropylovéd a n-, 1izo- alebo

terc-butylova skupina.

Iné alkylové skupiny obsahujuce 1 aZ 10 atdémov uhlika, Y,
R®, R®, R%®, =zahrfaju dalej vy33ie homoldgy, ako je pentylova,

neo-pentylovad a hexylovd aZ decylova skupina.

Rozumie sa v3ak, Ze alkylové skupiny obsahujice 1 az 10 atéd-
mov uhlika zahfhaja tieZ karbocyklické alebo alkylcykloalkylove
skupiny s az 10 atémami uhlika, napriklad cyklopropylova,’
cyklopentylovd, cykloheptylovi, metylcyklopropylovd, metylcyklo-
pentylovi alebo metylcyklohexylovd skupinu. Vyhodna Jje vo
vietkych vy33ie uvedenych pripadoch metylova alebo etylova

skupina.

Alkoxyskupiny obsahujuce 1 aZ 10 atémov uhlika su zvysky,
ktoré su prediZené Jjednym atdémom kyslika a su odvodené od
alkylovych skupin uZ spomenutych, napr. metoxy-, etoxy-, n-

alebo izopropoxy-, n-, izo- alebo terc-butoxyskupina, atd.

Alkanoylovad skupina obsahujica 1 aZ 10 atdmov uhlika sa
definuje ako acylovy zvy3ok linedrnej alebo rozvetvene] alkén-
karboxylovej kyseliny obsahujucej 1 aZz 10 atdmov uhlika, napri-

klad, formylova, acetylova, propionylovéa, butyrylova alebo izo-



butyrylovad skupina, atd.

Alkanoyloxyskupiny obsahujice 1 aZ 10 atémov uhlika su zvy3-
ky uvedenych alkanoylovych skupin prediZené jednym atdémom kysli-

ka, napr. acetoxy-, propionyloxy- a butyryloxyskupina, atd.

Pokial sa ako substituent uvadza atém halogénu, mdZe nim byt

atém fludru, chléru alebo brému. Vyhodny je atém fludru.

U substituenta R? su vyhodné perfludrované bocné retazce
dizky n = 2 az 4 a z naposledy menovanych je vyhodnd najma

pentafludretylovad skupina.
R® znamend v prvom rade volnu hydroxyskupinu.

V pripade éterifikovanej alebo esterifikovanej

hydroxyskupiny ako 17B-substituenta, je t&to skupina vyhodne
éterifikovand alkylovou skupinou obsahujicou 1 aZz 10 atémov
uhlika alebo esterifikovand alkanoylovou skupinou obsahujtcou 1
az 10 atdémov uhlika. Tato alkylovd alebo alkanoylova skupina ma
rovnaké vyznamy, ako uZ boli predtym uvedené. Eterifikacia alebo
esterifikdcia hydroxyskupiny sa uskutodfiuje spdsobmi, toré su

odbornikovi v odbore dobre zname.

R* a R® vyhodne kaZdy znamena atém vodika alebo spoloc¢ne

tvoria dalsSiu v&zbu.

Pokial R® znamené& skupinu Y, Jje touto skupinou vyhodne al-
kanoylovd skupina obsahujuca 1 aZz 10 atémov uhlika alebo (l-hy-
droxy)alkylovd skupina obsahujica 1 aZz 10 atémov uhlika;
z tychto skupin je najma& vhodnd acetylovd a propionylova sku-

pina.

Vyhodnymi karbocyklickymi alebo heterocyklickymi arylovymi
zvyS8kami su fenylova, 1- alebo 2-naftalenylova, 2- alebo 3-fura-
nylova, 2- alebo 3-benzofuranylové, 2- alebo 3-tienylova, 2-, 3-
alebo 4-pyridinylova skupina. Substituovanymi arylovymi zvySkami
R® je v prvom rade 4-kyanofenylovd a 4-halogénfenylovd, najma

4-fludrfenylova skupina.
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Zo v3etkych zvyskov, ktoré sa uvadzaji ako vhodné pre R%®, R®

vo vyzname Y a Y, je najmd vyhodn& acetylova skupina.

Zluceniny uvedené dalej su podla vynadlezu obzv1&aSt vyhodné:

11B- (4-acetylfenyl)-17B-hydroxy-170-(1,1,2,2,2-pentafludr-
etyl)estr-4-én-3-6n;

4’ -[17Bf-hydroxy-3-oxo-17a-(1,1,2,2,2-pentafludretyl) -estr-
-4-én-11B-y1] (1,1’ -bifenyl]-4-karbonitril;

11B- (4’ ~-£fludr(l,1’'-bifenyl]-4-yl)-17B-hydroxy-17a—
-(1,1,2,2,2-pentafludretyl)estr-4-én~3-6n;

17f-hydroxy-la-(1,1,2,2,2-pentafludretyl)-11B-[4-(3-py-
ridinyl) fenyllestr-4-én-3-6n;

11B-(4-acetylfenyl)-17f-hydroxy-17a-(1,1,2,2,2-pentafludr-
etyl)estra-4,15-dién-3-6n;

4’ -[17p-hydroxy-3-oxo-17a-(1,1,2,2,2-pentafludretyl)-estra-
-4,15-dién~-11Pf-y1]1([{1,1’-bifenyl]-4-karbonitril;

11B-(4"-fludr(l,1’ -bifenyl]-4-yl)-17p-hydroxy-170—
-(1,1,2,2,2-pentafludretyl)estra-4,15-dién-3-6n;

178-hydroxy-17a-(1,1,2,2,2-pentafludretyl)~-11p~-[4~- (3-pyri-
dinyl) fenyl]estra-4,15-dién-3-6n;

11B-(4-acetylfenyl)-17Bf-hydroxy-17-(1,1,2,2,2-pentafludr-
etyl)estra-4,9-dién-3-6n;

4’ -[17f-hydroxy-3-oxo-17a-(1,1,2,2,2-pentafludretyl) -estra-
-4,9-dién-11B8y1]) 1,1’ -bifenyl]-4-karbonitril;

11B- (4’ -fludr(1l,1’ -bifenyl]-4-yl)-17pf-hydroxy-17a-
-(1,1,2,2,2-pentafludretyl)estra-4,9-dién-3-6n;

17B-hydroxy-170-(1,1,2,2,2-pentafluéretyl)-11-[4-(3-pyri-
dinyl) fenyl]lestra-4,9-dién-3-46n;

- 11B-(4-acetylfenyl)-17f-hydroxy-17a-(1,1,2,2,2-pentafludr-

etyl)estra-4,9,15-trién-3-6n;

4’ -[17B-hydroxy-3-oxo-17a~-(1,1,2,2,2-pentafludretyl)-estra-
-4,9,15-trién-11B-y1] (1,1’ -bifenyl]-4-karbonitril;

11B- (4’ -fludr(l,1’ -bifenyl]-4-yl)~-17Bf-hydroxy-170~
-(1,1,2,2,2-pentafludretyl) )estra-4,9,15-trién-3-46n;

17B-hydroxy-17a-(1,1,2,2,2-pentafludéretyl)-11 - [4- (3-pyri-
dinyl) fenyllestra-4,9,15-trién-3-46n;

6’ —acetyl-9,1lla-dihydro-17f-hydroxy-17a-(1,1,2,2,2-penta-
fluéretyl)-4’H-naft[3’,27,17:10,9,11]estr-4-én-3-6n;

4-[9,1la-dihydro-17B-hydroxy-3-oxo-17a-(1,1,2,2,2-penta-
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fluéretyl)—4’H—naft[3’,2’,1’:10,9,11]estr—4-én—6'—yl]benzo—
nitril;

9,1la-dihydro-6’~-(4-fludérfenyl)-17p-hydroxy-17a-
-(1,1,2,2,2-pentafludretyl)-4'H-naft{3’,2”,1":10,9,11]estr-4-
-én-3-4n;

9,l1a—dihydro—l7B—hydroxy—17a—(1,l,2,2,2—pentafluéretyl)—
-6’ ~-(3-pyridinyl)-4'H-naft[3’,2’,17:10,9,11]estr-4-én-3-4n;

6’ -acetyl-9,1lla-dihydro-17p-hydroxy-170-(1,1,2,2,2-penta-
fludretyl)-4"H-naft(3’,2’,17:10,9,11)estra-4,15-dién~-3-6én;

4-[9,1lla-dihydro-17B-hydroxy-3-oxo-17a-(1,1,2,2,2-penta-
fludretyl)-4"H-naft[3’,2’,1':10,9,11]estra-4,15-dién-6'-yl]-
-benzonitril;

9,11la~dihydro-6’~(4-fluérfenyl)-17f-hydroxy-170a~
-(1,1,2,2,2-pentafluéretyl)-4'H-naft[3’,27,1’:10,9,11]estra-
-4,15-dién-3-4n;

9,1la-dihydro-17B-hydroxy-170-(1,1,2,2,2-pentaflubretyl) -
-6’ - (3-pyridinyl)-4’'H-naft[(3’,2’,17’:10,9,11]estra-4,15-cién~
-3-6n;

17f-hydroxy-11B- (4-hydroxyfenyl)-17a-(1,1,2,2,2-pentafludr-
etyl)estra-4, 9-dién-3-6n;

178-hydroxy-11B- (4-hydroxyfenyl)-17a-(1,1,2,2,2-perntafludér-
etyl)estr-4-én-3-6n;

9,1la-dihydro-6’,17p-dihydroxy-17a-(1,1,2,2,2-pentafludr-
etyl)-4’H-naft[3’,27,17:10,9,11]estr-4-én-3-6n;

11B-[4-(acetyloxy) fenyl]-17f-hydroxy-170-(1,1,2,2, 2-penta-
fluéretyl)estra-4,9-dién-3-6n;

11B-[4-(acetyloxy) fenyl]-17f~-hydroxy-17a-(1,1,2,2,2-penta-
fludéretyl)estr-4-én-3-4n;

6’ —acetyloxy-9,lla-dihydro-17f-hydroxy-170~-(1,1,2,2,2—
-pentafluébretyl)-4’H-naft(3’,2’,1":10,9,11]estr-4-én-3-¢én;

178-hydroxy-11Bf-[4- (hydroxymetyl) fenyl]l-17a-(1,1,2,2,2-pen-
tafludbretyl)estra-4,9-dién-3-4n;

17f-hydroxy-11B~[4- (hydroxymetyl) fenyl]-17a0-(1,1,2,2,2-pen-
tafludretyl)estr-4-én-3-6n;

9,11a—dihydro—17ﬁ—hydroxy-6’-hydroxymetyl—17a—(1,1,2,2,2—
-pentafludretyl)-4’H-naft[3’,27,17:10,9,11]estr-4-én-3-¢n;

4-[17B-hydroxy-3-oxo-17a-(1,1,2,2,2-pentafludretyl)estra-
-4,9-dién-11B-yl]benzaldehyd;

4-[17p-hydroxy-3-oxo-17a-(1,1,2,2,2-pentafludretyl)estr-
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-4-én-11B-yl]lbenzaldehyd;

9,1la~-dihydro-17B-hydroxy-3-oxo-17a-(1,1,2,2,2-pentafludr-
etyl)-4’H-naft[3",2’,17:10,9,11]estr-4-én-6"'-al;

metylester kyseliny 4-[17B-hydroxy-3-oxo-170-(1,1,2,2,2—
pentafludretyl)estra-4,9-dién-11p-yl]lbenzoovej

metylester kyseliny 4-[17B~-hydroxy-3-oxo-17a-(1,1,2,2,2-
-pentafludretyl)estr-4-én-11B-yl]lbenzoove]j

metylester kyseliny 9,1la-dihydro-17p-hydroxy-3-oxo-170~
-(1,1,2,2,2-pentaflubretyl)-4"H-naft([(3’,27,17:10,9,11]estr-4-én-
-6’ -karboxylovej;

17p-hydroxy-11B-[4- (1-hydroxyetyl) fenyl]-170~-(1,1,2,2,2-pen-
tafludretyl)estra-4,9-dién-3-d6n;

17f~hydroxy-11B-(4-(l-hydroxyetyl) fenyl}-170-(1,1,2,2,2-pen-
tafludretyl)estr-4-én-3-4n;

9,1lla-dihydro-17f-hydroxy-6’-(l-hydroxyetyl)-17a~(1,1,2,2,2-
pentafludretyl)-4’H-naft[3’,2’,1":10,9,11]estr-4-én-3-4n.

Vyhodny je 11B-(4-acetylfenyl)-17B-hydroxy-17o-(1,1,2,2,2-

-pentafludretyl)estra-4,9-dién-3-6n (= zluenina A).

Antigestagény sa moézu aplikovat napriklad lokdlne, topicky,

enterdlne alebo parenterdlne.

Na vyhodné ordlne podavanie su obzvladst vhodné tablety,.
drazé, kapsuly, pilulky, suspenzie alebo roztoky, ktoré sa daju
pripravit obvyklym spdsobom pouzitim prisad a nosicov pouziva-
nych vo farmacii. Na lokd&lne a topické pouZitie moZno napriklad
pouZit vagindlne pesary alebo perkutdnne systémy, ako su koiné
naplasti. Na parenterdlne pouzZitie sU obzvlast vhodné roztoky,
vyhodne olejové a vodné roztoky, a rovnako tak suspenzie

a emulzie. Vhodnymi jednotkovymi ddvkami su ampule.

Vyhodne sa 17a-fludéralkylovany antagonista progesterénového
receptora podadva v priebehu obdobia predstavujiceho 1 aZ 6 dni,
vvhodne 1 aZ 4 dni, a vyhodnej3ie v diioch 1 az 3 po ovuléacii
alebo/a vybrati oocytov. Typicky sa antigestagén podava pocas 1-
az 6 dni, vyhodne 1 aZ 4 dni, a vyhodnej3ie 1 aZz 3 dni po induk-

cii ovulécie, napr. choriogonadotropinom.
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Prekvapivo sa zistilo, Ze pri spdésoboch opisanych v ramci
prekladaného vyndlezu st u&inné nizke davky 17a-fluéralkylo-

vanych antagonistov progesterénovych receptorov. 17a-fludralky-
lované antagonisty progesterdénovych receptorov sa vyhodne
podavaju Iudskému Jjedincovi Zenského pohlavia v dennej davke
10 mg na jedinca, vyhodne 0,1 aZ 2 mg na jedinca, vyhodnejsie
0,1 az 1 mg na jedinca, a najvyhodnejsie 0,1 a% 0,7 mg na
jedinca. U cicavcov v&eobecne predstavuje denna davka obvykle
0,01 aZz 1 mg/kg, vyhodne 0,01 aZ 0,3 mg/kg, a vyhodnejsie 0,01
az 0,1 mg/kg. Dennu davku antigestagénu moZno podavat v podobe

jednej davky alebo v podobe davok rozdelenych v priebehu dia.

Vyhodne sa antigestagén podadva v jednom dni Iudskému
jedincovi v mnoZstve 0,1 aZ 2 mg/jedinec, vyhodnejdie 0,1 az
1 mg/jedinec, a najvyhodnej3ie 0,1 aZ 0,7 mg/jedinec alebo
cicavcovi v mnoZstve 0,01 aZz 1 mg/kg, vyhodne 0,01 aZ 0,3 mg/kg
a vyhodnejsie 0,01 aZ 0,1 mg/kg. Napriklad v dea 1, 2, 3, 4, 5
alebo 6 po ovulécii, vybratie oocytov alebo podanie chcriogona-

dotropinu, vyhodne defi 1 aZ 3, a vyhodnej3ie def 2.

Pre Iubovolného 17a-fludéralkylovaného antagonistu crogeste-
rénoveho receptora moZno najvyhodnej3iu dévku stanovit napriklad
zhodnotenim schopnosti vyvolat pred&asni menstrudciu v ookro&i-
lej lutealnej féaze Iudského cyklu, ako je opisané napr. v
Herrmann, W., a kol., 1982, Comptes Rendus 294:933. PouzZitie
antigestagénov na oddialenie endometridlnej menStrudcie sa uZ
skbér opisalo, napriklad v US patente &. 4,764,513, EP 0219447B1,
Hegele-Hartung a kol., 1992, Endocrinology 131: 2446 a% 2460,
ktorej dokumenty sa tu tymto =zahffaju zmienkou v celom svojom

rozsahu.

ZluCeniny podla tohto vyndlezu sa mdZu pouZit v zmesi s beZ-
nymi pomocnymi latkami, t.j. farmaceuticky prijatelnymi organic-
kymi alebo anorganickymi nosnymi latkami vhodnymi napriklad na
parenteralne, enterdlne (napr. ordlne) alebo topické pouZitie,

ktoré nepriaznivo nereaguji s ulinnymi zlG&eninami. Medzi vhodné
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farmaceuticky prijatelné nosie patria, neobmedzuju sa v3ak na
ne, voda, roztoky soli, alkoholy, arabskd guma, rastlinné oleje,
benzylalkoholy, polyetylénglykoly, Zelatina, sacharidy, ako je
laktéza, amyléza alebo Skrob, steardt horeénaty, mastenec, kyse-
lina kremicité, viskézny parafin, vonné oleje, monoacylglyceroly
a diacylglyceroly mastnych kyselin, pentaerytritolové estery
mastnych kyselin, hydroxymetylceluldza, polyvinylpyrolidén, atd.
Farmaceutické pripravky sa daju sterilizovat a, pokial sa to
vyzaduje, zmieSat s pomocnymi latkami, napr. klznymi latkami,
konzervacnymi ¢&inidlami, stabilizdtormi, zvlhcovadlami, emulga-
tormi, solami na ovplyvnenie osmotického tlaku a pod., ktoré ne-
priaznivo nereagujl s Géinnymi zluceninami. Daju sa taktieZ, ak
sa to vyZaduje, kombinovat s dalSimi ucinnymi c¢inidlami, napr.

vitaminmi.

Kompozicie s ustdlenym alebo priamym uvolnovanim, napr.
lipozémy alebo kompozicie, v ktorych je uc¢innd lé&tka chrénené
rézne degradovatelnymi povlakmi, sa daju pripravit  napr.
mikroenkapsuldciou, mnohondsobnym potahovanim, atd. TaktieZ sa
dad zluc€enina vysusit mrazom a pouzit ziskané lycfilizaty

napriklad na pripravu injekénych produktov.

Pri topickej aplikacii sa pouzivaju nesprejovatelné formy,
viskdézne aZ polopevné alebo pevné formy obsahujuce nosi&, ktory
sa hodi na topicka aplikdciu a vyhodne vykazujice dynamicku
Viskozifu vy33iu ako voda. Medzi vhodné pripravky patria,
vyndlez sa v3ak na ne neobmedzuje, roztoky, suspenzie, emulzie,
krémy, masti, prasky, mazivéa, aerosdly, atd., ktoré su, pokial
sa to vyzaduje, sterilizované alebo zmieSané s pomocnymi
latkami, napr. konzervaénymi c¢&inidlami, stabilizdtormi, zvlhco-
vadlami, puframi alebo solami na ovplyvnenie osmotického tlaku,
atd. Na topické pouZitie sG vhodné tieZ sprejovatelné aerosdlové
pripravky, v ktorych je G¢innd 1latka, vyhodne v kombinacii
s pevnym alebo kvapalnym inertnym nosnym materidlom, =zabalena
v tlakovej flaSi alebo v zmesi s natlakovanym prchavym, normalne

plynnym hnacim plynom, napr. frednom.
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Je nutné si uvedomit, Ze sa aktudlne vyhodné mnoZstva
u€innej zlGCeniny budld v konkrétnych pripadoch 1isit v zavi-
slosti od konkrétnej pouZitej zlaceniny, konkrétnej pripravenej
kompozicie, spbsobu podania a konkrétneho stavu a lie&eného
organizmu. Davky pre daného hostitela sa daju stanovit pomocou
beZnych avah, napr. beZnym porovnanim r&éznych uUc¢innosti pred-
metnych zluCenin zndmeho ¢&inidla, napr. pomocou vhodného,

beZného farmakologického protokolu.

Prehlad obrézkov na vykresoch

Obr. 1 ukazuje schematické zobrazenie experimentu opisaného
v priklade 1. Den podania ludského choriogonadotropinu (hCG) sa
oznaCil ako d 0 pseudotehotenstva (d0). Ako ukazuje diagram,
k ovaridlnej stimuldcii zvierat doSlo v -d3, -d2 a -dl vyvolania
pseudotehotenstva a antagonista progesterdénového receptora sa

podal v d2 pseudotehotenstva.

Predpokladd sa, Ze odbornik v odbore mdéZe predkladany
vynalez pouZit v jeho plnom rozsahu na za&klade predché&dzajuceho
opisu, bez dalSieho vysvetlovania. Nasledujice konkrétne vyhodné
uskutoénenia maju sluZit na ilustrdciu, a nemajd teda v Ziadnom

ohlade obmedzovat predkladany vynalez.

V predchéddzajicom a v nasledujicich prikladoch uskutoénenia
vyndlezu su vSetky uvedené teploty nekorigované v stuphnoch
Celzia; a, pokial sa neuvddza inak, su vSetky diely a percenta

hmotnostné.

Vietky prihla3ky, patenty a publikdcie spominané pred tymto

alebo dalej sa tu tymto zahfnaju v celom svojom rozsahu.
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Priklady uskutoénenia vynélezu

Priklad 1

Zlep3enie vnimavosti endometria pomocou nizkych davok 17a-fludr-
alkylovaného antagonistu progesterdénového receptora na kralidom

modeli so superovuléciou

Ucinky 17a-fludralkylovaného antagonistu progesterdnového
receptora na endometridlnu aktivitu sa hodnotili na modeli
pseudotehotného krdlika so superovuléaciou. Dok&zalo sa, zZe
pseudotehotenstvo kralika Jje modelovym systémom pre JTudsku
lutedlnu féazu (Beier a Kuhnel, 1973, Hormone Res. 4: 1 az 27;
Fischer a kol., 1985, Fertilitat 1: 101 aZ 109).U tohoto druhu
vyvolava ovaridlna stimulédcia progresiu sekrecnej transformicie
((Delbos-Winter a kol., 1987, Fertilitat 3: 87 aZ 93), a rovnako

tak zvySenie tvorby Zliaz.

Na analyzu sa pouzZilo celkom 25 pohlavne zrelych nuliparnych
novozélandskych bielych krdlikov s telesnou hmotnostou 3,1 az
4,0 kg. Z2Zvieratd sa rozdelili do dvoch kontrolnych skupin-
(skupiny 1 a 2) a troch liecebnych skupin (skupiny 3 aZ 5),

s piatimi zvieratami v kaZdej skupine.

Kontrolnej skupine 1 sa intravenézne podalo 75 medzinéa-
rodnych jednotiek (IU) ITudského choriogonadotropinu (hCG) na
vyvolanie pseudotehotenstva. Den hCG-injekcie sa oznacil ako den

0 pseudotehotenstva (dO p.hCG) .

Kontroln&d skupina 2 a lieCebné podskupiny 3, 4 a 5 boli
gonadotropinovo stimulované 5 medzindrodnymi jednotkami IU
Tudského menopauzédlneho gonadotropinu (HMG) Pergonal® (Serono
Pharma, Unterschleifheim, Nemecko) pocas 3 dni, pomocou subku-
tannej injekcie, na vyvolanie mnohonadsobného folikularneho ras-

tu. Pseudotehotenstvo sa vyvolalo podanim Iudského choriogo-



17

nadotropinu (hCG), ako sa opisalo vy3Sie pre kontrolni skupinu
1.

U liecCebnych skupin 3, 4 a 5 sa uskutoénila jedna perordlna
aplikacia l7a-fludéralkylovaného antagonistu progesterdénového re-
ceptora (zlu¢enina A), a to dva dni po vyvolani pseudoteho~
tenstva podanim Iudského choriogonadotropinu (d2 p.hCG) Detailny

lieCebny reZim ukazuje obr. 1.

Zvierata vo v3etkych lielebnych skupindch sa usmrtili v dei
5 po vyvolani pseudotehotenstva (d5 p.hCG) a vybrali sa im
maternice. Stanovili sa vlhké hmotnosti maternic (v mg/100 g
telesnej hmotnosti) a ¢ast maternice sa prudko zmrazila (snap
freezing) v tekutom dusiku na stanovenie expresie uteroglobinu
pomocou in situ hybridizacie. Je znéme, Ze uteroglobinova expre-
sia je vysoko senzitivnym parametrom na stanovenie endome-
tridlnej vnimavosti (Beier, H. M., 1968, Biochem Biophys. Acta.
160: 289 az 291; Beier, H. M., 1982, v: Beier, H. M. a Karlson,
P. (ed.), Proteins and Steroids 1in Early Pregnancy), a Jje
markerom sekreCnej aktivity (Beier, 1976, J. Reprod. Fertil.
Suppl. 25: 53 aZ 69) a diferenciadcie endometridlneho epitelu
(Krusche & Beier, 1994, Ann. Anat. 176: 23 azZz 31). In situ-
hybridizdcia na stanovenie uteroglobinovej_ expresie sa usku-
to¢nila spbsobom opisanym v Krusche & Beier. Ina vzorka mater-
nice sa odobrala a spracovala na parafinové histologické vy-
Setrenie na stanovenie stavu endometridlnej transformacie pomo-
cou McPhailovho indexu (McPhail Mk, 1934, J. Phys. 83: 145 az
156). McPhailov index odrdZa «rdzne stupne progestogénnej

(transformadnej) aktivity krdlicieho endometria:

bez transformécie
nizka transformécia

zretelnd transformacia

SOW N e

vysokd transformédcia

Vysledky ukazuje tabulka 1.
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Tabulka 1

U¢inok samostatného pdésobenia 17a-fludralkylovaného antagonistu
progesterdénového receptora na hmotnost maternice, endometridlnu
transformaciu a uteroglobinovi mRNA expresiu p&t dni po vyvolani

pseudotehotenstva (d5 p.hCG) u pseudotehotného kralika so

superovuldciou.
Skup. Liecebny reZim Meranie v d5 p.hCG
-d3, -d2, do d2 p.hCG

-dl p.hCG | p.hCG

5 IU HMG 75 IU |Antagonista Vlhka McPhail | Uteroglobin ISH

HCG progesterdé- | hmotnost [x £ SD] [expresia v

nového maternice lumirédlnych

receptora {mg/kg] epitelovych
[mg/kg] [x £ SD] bunkach]

1 - + - 324 £ 99 | 3,2 £0,2 velmi vysoka
expresia

2 + + 0 448 * 80 |3,9 £ 0,1 velmi nizka
expresia

3 + + 0,1 305 + 48 (3,0 £ 0,1 velmi vysoka
expresia

4 + + 1 227 £ 56 |1,5+£ 0,3 velmi nizka
expresia

5 + + 10 144 = 30 1,1 £ 0,3 nepritomné

SD = smerodajna odchylka

Ako ukazuje tabulka, zvieratd vystavené ovaridlnej hypersti-
mulacii, ktoré v3ak neboli oSetrené antigestagénom (skupina 2),
vykazovali pokroc¢ilu endometridlnu maturdciu, ako ukazuje takmer
nedetekovand uteroglobinovd expresia v endometridlnych lumindl-
nych epitelovych bunkdch, hmotnost maternice a relativne vysoké
skére McPailovho indexu. Zvieratd, ktoré sa vystavili ovaridlnej
hyperstimuladcii a ktoré boli o$etrené antigestagénom, t.j. sku-
piny 3 aZz 5, vS8ak vykazovali oneskorenie endometridlnej matu-
racie, ako ukazuju vlhké hmotnosti maternic a skére McPailovho

indexu. U zvierat, ktoré sa oSetrili nizkou davkou antagonistu
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progesterdénového receptora, t.j. 0,1 mg/kg (skupina 3), endo-
metridlna maturdcia pribliZne zodpovedala maturdcii konrolnych
zvierat, ktoré sa nevystavovali ovaridlnej hyperstimuldcii
(skupina 1). Na rozdiel od toho, vy33ie davky antagonistu
progesterénového receptora, t.j. 1 mg/kg (skupina 4) a 10 mg/kg
(skupina 5), =zretelne pdsobili proti progresii maturédcie endo-
metria spojenej s ovaridlnou hyperstimuldciou a tieZ oneskoro-
vali maturdciu oproti pozorovanym zvieratdm, ktoré sa nevysta-

vili ovaridlnej hyperstimuldcii (skupina 1).

Predchddzajuci priklad sa da opakovat s podobnym uUspechom
nahradenim v3eobecne alebo konkrétne opisanych 1latok alebo/a
operaénych podmienok podla tohto wvyndlezu =za 1latky alebo/a

podmienky pouZzité v predchadzajucom priklade.

Z predchadzajlucej opisnej Casti mdZe odbornik Iahko zistit
zdsadné charakteristiky tohto vynélézu a bez toho, aby vybocil
z jeho rémca, mdéZe urobit rozlicné zmeny a modifikdcie vynédlezu

na jeho prispdsobenie rozliénym pouZitiam a podmienkam.
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PATENTOVE NAROKY

1. PouZitie aspon jedného 17a-~-fludralkylovaného antagonistu
progesterdénového receptora na pripravu lie¢iva na inhibiciu
vyskytu pokro&ilej maturdcie endometria u lIudského Jjedinca
Zenského poﬁlavia podstupujiceho lieenie =zvySujuce plcdnost,
pridom liedivo je na podanie v priebehu postovulacne] fazy

endometridlneho cyklu.

2. Pouzitie podla naroku 1, pridom dennd dévka 1l7a-fludralkylo-
vaného antagonistu progesterénového receptora predstavuje 0,1 az

2 mg na jedinca.

3. PouZitie podla néroku 2, pricom fertilizacna terapia zahfna
podavanie ¢inidla stimulujidceho folikuly zahffiajuceho £fciikulo-

stimulaény hormén jedincovi.

4. PouZitie podla né&roku 2, pri&om davka 17a-fluéralkylovaného
antagonistu progesterdnového receptora je v mnoZstve 0,1 az 2 mg
na jedinca v jeden deld v priebehu postovulacnej fadzy endome-

tridlneho cyklu.

5. PouzZitie podla naroku 2, kde 17a-fludbralkylovanym
antagonistom progesterdnového receptora je zlt&enina vsecbecného

vzorca 1:

v ktorom
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znamena metylovid alebo etylovd skupinu,

znamend skupinu ChFpHo, kde
n znamend 1 aZ 6, vyhodne 2, 3, 4, 5 alebo 6,
m>1a

n+o = 2n+1,

znamena - volni, éterifikovani alebo esterifikovand hydroxy-

skupinu,

R* a R® znamenaju kaZdy atém vodika alebo spoloéne tvoria dalsiu

St

kde

RG

R7

viazbu alebo metylénovu skupinu,

je steroidny ABC-kruhovy systém parcidlneho vzorca A, B
alebo C

(A7) (B) alebo (C)

znamend atém vodika, alkylovi skupinu s linedrnym retazcom
obsahujtcim 1 aZ 4 uhlikové atdémy alebo rozvetvenu alkylovu
skupinu obsahujicu 3 aZ 4 uhlikové atdémy alebo atdém

halogénu,

znamenia atém vodika, alkylovi skupinu s linedrnym retazcom
obsahujuicim 1 aZ 4 uhlikové atdémy alebo rozvetvenu alkylova

skupinu obsahujicu 3 aZ 4 uhlikové atémy, alebo

pokial St znamend steroidny ABC-kruhovy systém A alebo B, dale]

R® a R’ méZu spoloéne tvorit dalsiu vazbu,
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X znamend atém kyslika, hydroxyiminoskupinu (=N-OH) alebo dva

atémy vodika,

R® znamend Y alebo arylova skupinu, ktord je ©pripadne
substituovana na niekolkych miestach skupinou Y, ktord ma

iny vyznam ako atdém vodika,

Y znamen&d atém vodika, atém halogénu, skupinu -OH, =-NO,
-N3, -CN, -NR%R°®, -NHSO,R®, ~CO,R’, alkylovi skupinu
obsahujucu 1 aZ 10 atémov uhlika, alkoxyskupinu obsahujtcu 1
az 10 atémov uhlika, alkanoyloxyskupinu obsahujacu 1 aZ 10
atémov  uhlika, benzoyloxyskupinu, alkanoylovi  skupinu
obsahujicu 1 aZ 10 atdémov uhlika, hydroxyalkylova skupinu

obsahujicu 1 aZ 10 atémov uhlika alebo benzoylovu skupinu,

R a R®™ su rovnaké alebo rozdielne a kaZdy znamend atém
vodika alebo alkylovld skupinu obsahujiocu 1 aZz 10 atdmov

uhlika,

R® znamend atdm vodika alebo alkylovi skupinu obsahujicu 1

az 10 atdémov uhlika,

a pre zvysky -NR%R®® rovnako aj ich fyziologicky prijatelné soli
s kyselinami, a pre zvysky -CO,R® s R’ znamenajucim atém vodika

rovnako aj ich fyziologicky prijatelné soli s bazami.

6. PouZitie podla naroku 4, pridom 1l7a-fludralkylovany antago-

nista progesterdénového receptora je na ordlne podanie.

7. PouzZitie 17a-fludralkylovaného antagonistu progesterénového
receptora na pripravu liediva na dosiahnutie gravidity u
ludského jedinca Zenského pohlavia, pridom dosiahnutie gravidity
zahffla stimuldciu ovarii jedinca podédvanim ¢inidla stimulujuiceho
folikuly Jjedincovi, pri&om ¢&inidlo =zahfia folikulostimulacny
hormén;

vybratie vajicok z ovaria stimulovaného jedinca;
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podadvanie aspofi jedného l1l7a~-flubéralkylovaného antagonistu proge-

sterénového receptora 3jedincovi v postovulaénej féze endome-

tridlneho cyklu;
fertilizdciu aspofi jedného vajicka in vitro na ziskanie embrya;

prenesenie embrya do maternice alebo vajcovodov cicavca.

8. PouZitie podla néroku 7, pricom dennd davka l7a-fludralkylo-
vaného antagonistu progesterdénového receptora predstavuje 0,1 az

10 mg na jedinca.

9. PouZitie podla naroku 8, pricom davka Ll7a-fludralkylovaného
antagonistu progesterénového receptora je v mnoZstve 0,1 aZ 2 mg
na jedinca v jeden defl v priebehu postovulanej fazy endome-

tridlneho cyklu.

10. Pouzitie podla néroku 8, kde 1l7a-fludéralkylovanym antago-

nistom progesterénového receptora Jje zlucenina v3eobecného

vzorca I1:

(I)

v ktorom
R znamend metylovl alebo etylova skupinu,

R? znamend skupinu C,FnHo, kde
n znamend 1 aZ 6, vvhodne 2, 3, 4, 5 alebo 6,
m>1la '

m+o = 2n+1,

R znamend volnu, éterifikovand alebo esterifikovand hydroxy-

skupinu,
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R* a R® znamenaju kaidy atém vodika alebo spolo¢ne tvoria dalsiu

St

kde

RG

R7

vdzbu alebo metylénovi skupinu,

je steroidny ABC~kruhovy systém parcidlneho vzorca A, B

alebo C

(A) (B) alebo (C)

znamena atém vodika, alkylovi skupinu s linedrnym retazcom
obsahujucim 1 aZz 4 uhlikové atdmy alebo rozvetvenu alkylovu
skupinu obsahujicu 3 az 4 uhlikové atdédmy alebo atdm

halogénu,

znamenéd atdm vodika, alkylovd skupinu s lineadrnym retazcom
obsahujucim 1 az 4 uhlikové atdémy alebo rozvetvenu alkylovu

skupinu obsahujucu 3 az 4 uhlikové atdémy, alebo

pokial St znamend steroidny ABC-kruhovy systém A alebo B, dale]j

R® a R' mé%u spolo¢ne tvorit dalsiu vazbu,

X

znamend atoém kyslika, hydroxyiminoskupinu (=N-OH) alebo dva

atémy vodika,

znamend Y alebo arylovd skupinu, ktoréd Jje pripadne
substituovand na niekolkych miestach skupinou Y, ktord ma

iny vyznam ako atém vodika,

znamend atdém vodika, atém halogénu, skupinu -OH, -NOz, -Ns,

-CN, -NR*R%, -NHSO,R®, -CO,R%?, alkylovi skupinu obsahujicu 1
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az 10 atémov uhlika, alkoxyskupinu obsahujucu 1 aZ 10 atémov
uhlika, alkanoyloxyskupinu obsahujicu 1 aZ 10 atémov uhlika,
benzoyloxyskupinu, alkanoylovd skupinu obsahujicu 1 aZ 10
atémov uhlika, hydroxyalkylovd skupinu obsahujicu 1 aZ 10

atémov uhlika alebo benzoylovi skupinu,

R a R® su .rovnaké alebo rozdielne a kazdy znamend atdém vodika

alebo alkylovd skupinu obsahujucu 1 aZz 10 atdémov uhlika,

R® znamena atdém vodika alebo alkylovd skupinu obsahujicu 1 aZ

10 atémov uhlika,

a pre zvysky -NR*R®*® rovnako aj ich fyzioclogicky prijatelné soli
s kyselinami, a pre zvyiky -CO,R®> s R® znamenajucim atém vodika

rovnako aj ich fyziologicky prijatelné soli s bazami.

11. PouZitie podla néroku 9, pric¢om 1l7a-fludralkylovany antago-

nista progesterdénového receptora je na oralne podanie.

12. PouzZitie asponl jedného 1l7a-fludéralkylovaného antagonistu
progesterdénového receptora na pripravu liec¢iva na inhibiciu
vyskytu pokrocilej maturdcie endometria u iného ako Iudského
cicavca samic¢ieho pohlavia podstupujiceho lieenie zvySujuce
plodnost na dosiahnutie gravidity, pricdom liecivo je na podanie

v priebehu postovulacénej fazy endometridlneho cyklu.

13. PouZitie podla ndroku 12, pricom dennd davka l7a-fludralky-
lovaného antagonistu progesterdénového receptora cicavcovi pred-

stavuje 0,01 aZ 1 mg/kg.

14. PouZitie podla ndroku 13, pridom fertilizacénéd terapia zahffia
podadvanie ¢inidla stimulujiceho folikuly zahffiajuceho folikulo-

stimulaény hormén cicavcovi.

15. PouZitie podla naroku 13, priom dévka l7a-fludralkylovaného
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antagonistu progesterdénového receptora cicavcovi je v mnozstve
0,1 a% 1 mg/kg v jeden deii v priebehu postovulacne]j fazy

endometridlneho cyklu.

16. PouzZitie podla néroku 13, kde 17a-fludralkylovanym antago-

nistom progesterdénového receptora je zlucenina vSeobecného

vzorca I:
(I)

v ktorom
R! znamend metylovd alebo etylovd skupinu,
R® znamend skupinu C,FpHo, kde

n znamend 1 aZ 6, vyhodne 2, 3, 4, 5 alebo 0,

m>1a

m+o = 2n+1,
R? znamena volnu, éterifikovana alebo esterifikovani

hydroxyskupinu,

R* a R® znamenaju kazdy atém vodika alebo spolocne tvoria dalSiu

vazbu alebo metylénovd skupinu,

St je steroidny ABC-kruhovy systém parcialneho vzorca A, B

alebo C
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kde

R® znamend atém vodika, alkylovd skupinu s linearnym retazcom
obsahujicim 1 aZ 4 uhlikové atdémy alebo rozvetvenu alkylovua
skupinu obsahujicu 3 aZ 4 uhlikové atdémy alebo atém
halogénu,

R’ znamend - atém vodika, alkylovid skupinu s lineadrnym retazcom

obsahujicim 1 aZ 4 uhlikové atdmy alebo rozvetvenu alkylova

skupinu obsahujucu 3 aZz 4 uhlikové atdémy, alebo
pokial St znamenéd steroidny ABC-kruhovy systém A alebo B, dalej
R® a R’ mdéZu spoloéne tvorit daldiu vazbu,

X znamend atém kyslika, hydroxyiminoskupinu (=N-OH) alebo dva

atémy vodika,

R® znamend Y alebo arylova skupinu, ktord Jje pripadne
substituovand na niekolkych miestach skupinou Y, ktora ma

iny vyznam ako atém vodika,

Y znamend atém vodika, atém halogénu, skupinu -OH, -NOz, -Nj,
-CN, -NR®*R°®, -NHSO,R?, -CO,R°, alkylovi skupinu obszhujicu 1
az 10 atémov uhlika, alkoxyskupinu obsahujicu 1 az 10 atdémov
uhlika, alkanoyloxyskupinu obsahujicu 1 aZ 10 atémov uhlika,
benzoyloxyskupinu, alkanoylovd skupinu obsahujucu 1 az 10
atémov uhlika, hydroxyalkylovd skupinu obsahujicu 1 aZ 10

atémov uhlika alebo benzoylovi skupinu,

R*® a R®™ su rovnaké alebo rozdielne a kaZdy znamend atdém vodika

alebo alkylovu skupinu obsahujticu 1 aZz 10 atémov uhlika,

R’ znamend atém vodika alebo alkylovi skupinu obsahujtcu 1 aZ

10 atdémov uhlika,

a pre zvydky -NR®R® rovnako aj ich fyziologicky prijatelné soli
s kyselinami, a pre zvysky -CO;R® s R’ znamenajicim atém vodika

rovnako aj ich fyziologicky prijatelné soli s béazami.
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17. PouZitie aspoii jedného 17a-fludralkylovaného antagonistu
progesterénového receptora na pripravu lieCiva na dosiahnutie
gravidity u iného ako Iudského cicavca, pric¢om dosiahnutie
gravidity zah#fia stimuldciu ovarii Jjedinca podavanim ¢inidla
stimulujiceho folikuly jedincovi, pricom ¢inidlo zahrfna
folikulostimulaény hormén;

vybratie vafiéok z ovaria stimulovaného jedinca;

podavanie aspoi jedného l7a-fludralkylovaného antagonistu proge-
sterénového receptora jedincovi v postovulacnej faze endome-
tridlneho cyklu;

fertilizaciu aspofi jedného vajika in vitro na ziskanie embrya;

prenesenie embrya do maternice alebo vajcovodov cicavca.

18. PouZitie podla n&roku 17, pricom dennd davka 17a-fludralky-
lovaného antagonistu progesterdnového receptora cicavcovi pred-

stavuje 0,01 aZ 1 mg/kg.

19. PouZitie podla nédroku 18, pricom davka 17a~fludralkylovaného
antagonistu progesterénoveho receptora cicavcovi Jje v mnoZstve
0,1 az 1 mg/kg v Jjeden den v priebehu postovulaénej fazy

endometridlneho cyklu.

20. PouZitie podla néroku 18, kde 17a~fludralkylovanym antago-
nistom progesterénového receptora je zluéenina v&eobecneho

vzorca I:

v ktorom
R znamend metylovi alebo etylovu skupinu,

R?  znamena skupinu CpFaH,, kde
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n znamenad 1 aZ 6, vyhodne 2, 3, 4, 5 alebo 6,
m>1a

m+o = 2n+1,

znamenda volnu, éterifikovani alebo esterifikovand hydroxy-

skupinu,

"R a R® znamenaju kazdy atém vodika alebo spoloéne tvoria daldiu

St

kde

R6

R7

vdzbu alebo metylénovu skupinu,

je steroidny ABC-kruhovy systém parcidlneho vzorca A, B

alebo C

(A) (B) alebo (C)

znamend atém vodika, alkylovi skupinu s linearnym zretazcom
obsahujticim 1 aZ 4 uhlikové atémy alebo rozvetvend alkylovd
skupinu obsahujicu 3 aZ 4 uhlikové atémy alebo atdm

halogénu,

znamena atém vodika, alkylovt skupinu s linedrnym retazcom
obsahujucim 1 a% 4 uhlikové atémy alebo rozvetvenu alkylovu

skupinu obsahujﬁcu 3 aZ 4 uhlikové atémy, alebo

pokial St znamen&d steroidny ABC-kruhovy systém A alebo B, dalej

R® a R’ méZ%u spoloéne tvorit daldiu vazbu,

X

znamend atém kyslika, hydroxyiminoskupinu (=N-OH) alebo dva

atémy vodika,
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R® znamend Y alebo arylova skupinu, ktord Je pripadne
substituovanid na niekolkych miestach skupinou Y, ktord ma

iny vyznam ako atdém vodika,

Y znamend atém vodika, atém halogénu, skupinu -OH, -NOz, -Ngs,
-CN, -NR®?R%®, -NHSO,R®, -CO;R®’, alkylovi skupinu obsahujucu 1
az 10 a?émov uhlika, alkoxyskupinu obsahujicu 1 aZ 10 atdémov
uhlika,‘alkanoyloxyskupinu obsahujucu 1 az 10 atémov uhlika,
benzoyloxyskupinu, alkanoylovi skupinu obsahujucu 1 az 10
atémov uhlika, hydroxyalkylovi skupinu obsahujucu 1 az 10

atémov uhlika alebo benzoylovi skupinu,

R a R® si rovnaké alebo rozdielne a kaZdy znamend atdm vodika

alebo alkylovi skupinu obsahujicu 1 aZz 10 atémov uhlika,

R’ znamend atém vodika alebo alkylovi skupinu obsahujicu 1 az

10 atdémov uhlika,

a pre zvysky -NR?R®® rovnako aj ich fyziologicky prijatelné soli
s kyselinami, a pre zvy3ky -CO,R? s R’ znamenajucim atém vodika

rovnako aj ich fyziologicky prijatelné soli s bazami.

21. Iny ako ludsky cicavec, vy znadc¢ujiaci sa t y m,
7e je vysledkom tehotenstva dosiahnutého pouZitim 1lieciva
pripraveného podla ndroku 13.

22. Iny ako ludsky cicavec, vy znacu]j Gci sa tymnm,
3¢ je vysledkom tehotenstva dosiahnutého pouzitim lieCiva

pripraveného podla naroku 18.

23. PouZitie aspofl jednej zlu&eniny v3eobecného vzorca 1

(I)
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v ktorom
R! znamena metylovi alebo etylovu skupinu,

R®  znamena skupinu ChFnHo,, kde
n znamend 1 az 6, vyhodne 2, 3, 4, 5 alebo 6,
m>1a

m+o = 2n+1,

R’ zZnamena volnu, éterifikovanu alebo esterifikovanua

hydroxyskupinu,

R' a R’ znamenaju kaZdy atém vodika alebo spolodne tvoria dalsiu

vézbu alebo metylénova skupinu,

St je steroidny ABC-kruhovy systém parcidlneho vzorca A, B

alebo C
8 8
R Z R
NS
//
X : R’
28
(A) (B) alebo (C)

kde

RS znamend atém vodika, alkylovd skupinu s linearnym retazcom
obsahujicim 1 aZ 4 uhlikové atémy alebo rozvetvent alkylovua
skupinu obsahujucu 3 aZ 4 wuhlikové atémy alebo atdm

halogénu,

R’ znamenad atém vodika, alkylovi skupinu s linedrnym retazcom
obsahujicim 1 aZ 4 uhlikové atémy alebo rozvetvenud alkylovi

skupinu obsahujuicu 3 aZz 4 uhlikové atémy, alebo

pokial St znamend steroidny ABC-kruhovy systém A alebo B, dale]
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R® a R’ mdZ%u spolodne tvorit daldiu vazbu,

X

znamend atdém kyslika, hydroxyiminoskupinu (=N-OH) alebo dva

atémy vodika,

znamend Y alebo arylovi skupinu, ktord Je pripadne
substituovand na niekolkych miestach skupinou Y, ktora mé

iny vyznam ako atém vodika,

znamend atédm vodika, atém halogénu, skupinu -OH, =-NO,, -Nj,
-CN, -NR%R®®, -NHSO;R®, -CO,R?, alkylovi skupinu obsahujicu 1
az 10 atémov uhlika, alkoxyskupinu obsahujicu 1 az 10 atdmov
uhlika, alkanoyloxyskupinu obsahujicu 1 az 10 atdmov uhlika,
benzoyloxyskupinu, alkanoylovi skupinu obsahujacu 1 az 10
atémov uhlika, hydroxyalkylovli skupinu obsahujicu 1 az 10

atémov uhlika alebo benzoylova skupinu,

R% a R%™ st rovnaké alebo rozdielne a ka?dy znamend atdém vodika

R9

alebo alkylovi skupinu obsahujtcu 1 az 10 atdmov uhlika,

znamend atém vodika alebo alkylovi skupinu obsahujtcu 1 az

10 atémov uhlika,

a pre zvysky -NR®R® rovnakc aj ich fyziologicky prijatelné soli

s kyselinami, a pre zvysky -CO.R®> s R’ znamenajicim atém vodika

rovnako aj ich fyzioclogicky prijatélné soli s béazami,

na pripravu lie¢iva na inhibiciu vyskytu pokro&ilej maturéacie

endometria u ludského jedinca Zenského pohlavia podstupujiceho

liec¢enie zvy3ujuce plodnost.

24.

PouZitie aspon jednej zluceniny vSeobecného vzorca I

R R’

v ktorom
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R® znamena metylovd alebo etylovd skupinu,

R®  znamena skupinu CnFuHo, kde
n znamend 1 az 6, vyhodne 2, 3, 4, 5 alebo 6,
m>1a

m+o = 2n+1,

3 c _ . s . s )
R znamend - volng, éterifikovanu alebo esterifikovanu

hydroxyskupinu,

R' a R® znamenaju kazdy atém vodika alebo spolo&ne tvoria daldiu

vdzbu alebo metylénova skupinu,

St je steroidny ABC-kruhovy systém parcidlneho vzorca A, B

alebo C

RB ' R8

7 N\

(A) (B) alebo (C)

R® znamend atém vodika, alkylovd skupinu s linedrnym retazcom
obsahujtcim 1 aZ 4 uhlikové atdémy alebo rozvetvenu alkylovua
skupinu obsahujticu 3 aZz 4 uhlikové atémy alebo atdm

halogénu,

R’ znamend atém vodika, alkylovi skupinu s lineadrnym retazcom
obsahujtcim 1 aZ 4 uhlikové atémy alebo rozvetvenu alkylovu

skupinu obsahujicu 3 aZ 4 uhlikové atdémy, alebo
pokial St znamenad steroidny ABC-kruhovy systém A alebo B, dalej

RS a R’ mé6%u spoloéne tvorit dal3iu vézbu,
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X znamend atém kyslika, hydroxyiminoskupinu (=N-OH) alebo dva

atémy vodika,

R® znamend Y alebo arylovu skupinu, ktord Je pripadne
substituovand na niekolkych miestach skupinou Y, ktora ma

iny vyznam ako atdm vodika,

Y znamend- atém vodika, atém halogénu, skupinu -OH, -NO;, -Nj,
~-CN, -NR%®R%®’, -NHSO,R®, -CO,R’, alkylovi skupinu obsahujtcu 1
az 10 atdémov uhlika, alkoxyskupinu obsahujicu 1 aZ 10 atdmov
uhlika, alkanoyloxyskupinu obsahujicu 1 az 10 atdmov uhlika,
benzoyloxyskupinu, alkanoylovli skupinu obsahujacu 1 aZ 10
atémov uhlika, hydroxyalkylovi skupinu obsahujucu 1 az 10

atémov uhlika alebo benzoylovd skupinu,

R a R® su rovnaké alebo rozdielne a kaZdy znamend atém vodika

alebo alkylovi skupinu obsahujicu 1 az 10 atdmov uhlika,

R’ znamend atdém vodika alebo alkylovi skupinu obsahujicu 1 aZ

10 atdémov uhlika,

a pre zvydky -NR®R®® rovnako aj ich fyziologicky prijatelné soli
s kyselinami, a pre zvydky -CO,R’ s R’ znamenajicim atém vodika

rovnako aj ich fyzioclogicky prijatelné soli s bazami

na dosiahnutie gravidity u Iudského jedinca Zenského pohlavia,
pridom dosiahnutie gravidity zahfha stimuldciu ovarii jedinca
poddvanim &inidla stimulujuceho folikuly jedincovi, pricom
¢inidlo zahffa folikulostimulacény hormén;

vybratie vajiCok z ovaria stimulovaného jedinca;

podavanie aspon jednej zlucCeniny v$eobecného vzorca I jedincovi
v postovulacnej féze endometridlneho cyklu;

fertilizAciu aspon jedného vajidka in vitro na ziskanie embrya;

prenesenie embrya do maternice alebo vajcovodov cicavca.

25. PouZitie aspon jednej zldaceniny vSeobecného vzorca I
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(I)

v ktorom
R znamené'metylovﬁ alebo etylovu skupinu,
R? znamena skupinu CyFpH,, kde

n znamend 1 aZ 6, vvhodne 2, 3, 4, 5 alebo 6,

m>1a

m+o = 2n+1,
R znamena volnua, éterifikovanu alebo esterifikovant

hydroxyskupinu,

R* a R® znamenaju kaZdy atém vodika alebo spolo&ne tvoria daliiu

vézbu alebo metylénova skupinu,

St je steroidny ABC-kruhovy systém parcialneho vzorca A, B

alebo C

(A) (B) alebo (C)
kde

R® znamend atém vodika, alkylovi skupinu s linearnym retazcom
obsahujtcim 1 aZ 4 uhlikové atdémy alebo rozvetvenu alkylovu
skupinu obsahujicu 3 aZz 4 uhlikové atdémy alebo atém

halogénu,
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R’ znamena atdém vodika, alkylova skupinu s linedrnym retazcom
obsahujucim 1 aZ 4 uhlikové atdémy alebo rozvetveni alkylovi

skupinu obsahujacu 3 aZ 4 uhlikové atdmy, alebo
pokial St znamend steroidny ABC-kruhovy systém A alebo B, dalej
R® a R” mézu spolocne tvorit dalsiu vazbu,

X znamena atdém kyslika, hydrexyiminoskupinu (=N-QH) alebo dva

atémy vodika,

R® znamend Y alebo arylovid skupinu, ktord je pripadne
substituovand na niekolkych miestach skupinou Y, ktord mé

iny vyznam ako atém vodika,

Y znamend atdém vodika, atém halogénu, skupinu -OH, -NOj,
-N3, ~CN, -NR%2R%, ~-NHSO,R?, -COzR?, alkylovd skupinu
obsahujucu 1 aZz 10 atémov uhlika, alkoxyskupinu obsahujicu 1
az 10 atdmov uhlika, alkanoyloxyskupinu obsahujucu 1 az 10 -
atémov  uhlika, benzoyloxyskupinu, alkanoylovua skupinu
obsahujucu 1 az 10 atémov uhlika, hydroxyalkylovu skupinu

obsahujucu 1 az 10 atémov uhlika alebo benzoylovd skupinu,

R*? a R®™ su rovnaké alebo rozdielne a kaZdy znamend atdm
vodika alebo alkylovd skupinu obsahujicu 1 az 10 atdmov
uhlika,

R® znamené& atém vodika alebo alkylovd skupinu obsahujicu 1

az 10 atémov uhlika,

a pre zvysky -NR*R® rovnako aj ich fyziologicky prijatelné soli
s kyselinami, a pre zvysky -CO;R® s R® znamenajucim atém vodika

rovnako aj ich fyziologicky prijatelné soli s bézami,

na pripravu liediva na inhibiciu vyskytu pokro&ilej maturéacie
endometria u iného ako Iudského cicavca samidieho pohlavia
podstupujuceho lieenie zvySujuce plodnost na dosiahnutie

gravidity.
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26. PouZitie aspoil jednej zldCeniny v3eobecného vzorca I

(I)

v ktorom
R! znamend metylovd alebo etylovd skupinu,
R? znamend skupinu CpFpH,, kde

n znamena 1 aZz 6, vyhodne 2, 3, 4, 5 alebo 6,

m>1a

m+o = 2n+1,
R®  znamena volna, éterifikovanu alebo esterifikovanu

hydroxyskupinu,

R* a R® znamenaju kaZdy atém vodika alebo spoloéne tvoria dalsiu

vdzbu alebo metylénovu skupinu,

St Jje steroidny ABC-kruhovy systém parcidlneho vzorca A, B
alebo C

(A7) (B) alebo (C)
kde

RS znamend atém vodika, alkylovd skupinu s linedrnym retazcom
obsahujucim 1 az 4 uhlikové atémy alebo rozvetvend alkylovi

skupinu obsahujicu 3 aZ 4 uhlikové atdémy alebo atdm
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halogénu,

R’ znamena atém vodika, alkylovd skupinu s linearnym retazcom
obsahujicim 1 aZz 4 uhlikové atémy alebo rozvetvenu alkylova

skupinu obsahujucu 3 aZ 4 uhlikové atdmy, alebo
pokial St znamen& steroidny ABC-kruhovy systém A alebo B, dalej
R® a R’ mézu spolocéne tvorit daldiu vazbu,

X znamend atém kyslika, hydroxyiminoskupinu (=N-OH) alebo dva

atémy vodika,

R® znamenda Y alebo arylova skupinu, ktorad Jje ©pripadne
substituovand na niekolkych miestach skupinou Y, ktord méa

iny vyznam ako atém vodika,

Y znamend atdém vodika, atém halogénu, skupinu -OH, -NO,, -Nj,
-CN, -NR%R%, -NHSO,R®, -CO,R’, alkylovﬁ skupinu obsahujticu 1
az 10 atémov uhlika, alkoxyskupinu obsahujicu 1 aZ 10 atémov
uhlika, alkanoyloxyskupinu obsahujicu 1 az 10 atdémov uhlika,
benzoyloxyskupinu, alkanoylovu skupinu obsahujucu 1 az 10
atémov uhlika, hydroxyalkylovi skupinu obsahujicu 1 az 10

atdémov uhlika alebo benzoylova skupinu,

R% a R®™ si rovnaké alebo rozdielne a ka?dy znamend atém vodika

alebo alkylovi skupinu obsahujicu 1 az 10 atdémov uhlika,

R® znamend atém vodika alebo alkylovi skupinu obsahujucu 1 azZ

10 atémov uhlika,

a pre zvysky -NR®R®® rovnako aj ich fyziologicky prijatelné soli
s kyselinami, a pre zvysky -CO,R® s. R’ znamenajicim atém vodika

rovnako aj ich fyziologiéky prijatelné soli s bazami

na dosiahnutie gravidity u iného ako Iudského cicavca, pricom
dosiahnutie gravidity zahffia stimuldciu ovarii cicavca podavanim
¢inidla stimulujuceho folikuly cicavcovi, pricom ¢&inidle =zahfia

folikulostimulaény hormén;
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vybratie vaji&ok z ovadria stimulovaného cicavca;

podavanie aspoifi jednej zludeniny v3eobecného vzorca I cicavcovi
v postovula&nej faze endometridlneho cyklu;

fertilizdciu asponn jedného vajicka in vitro na ziskanie embrya;

prenesenie embrya do maternice alebo vajcovodov cicavca.

27. Pouiitie aspoii jedného 17a-fludralkylovaného antagonistu
progesterénového receptora na pripravu liec¢iva na inhibiciu
vyskytu pokro¢ilej maturdcie endometria u ludského jedinca
Jenského pohlavia podstupujiceho lieCenie zvy3ujuce plodnost,
prié¢om liedivo je na podanie v priebehu postovulacnej £fazy

endometridlneho cyklu.

28. PouZitie asponi Jjedného 17a-fludralkylovaného antagonistu
progesterdnového receptora na pripravu lieéiva na inhibiciu
vyskytu pokro&ilej maturdcie endometria u Iudského jedinca
3enského pohlavia podstupujuceho lieenie zvySujuice plodnost,
pri¢om lie&ive Jje na podanie v priebehu postovulacnej fazy

endometridlneho cyklu po uvedenom lieeni zvySujucom plodnost.

29. PouZitie aspof jedného 17a-fludbralkylovaného antagonistu
progesterénového receptora na pripravu lieciva na inhibiciu
vyskytu pokrodilej maturdcie endometria u iného ako Iudského
cicavca sami&ieho pohlavia podstupujiceho lieCenie zvySujuce
plodnost, pridom liedivo je na podanie v priebehu postovulacnej
fazy endometridlneho cyklu po uvedenom liecCeni zvysSujucom

plodnost.
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