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ti, obsahujici jako G¢innou litku derivat 2-fenyl-3-aro-
ylbenzothiofenu obecného vzorce I, kde znamend R'aR
na sob¥ nezévislé H, CH3, -CO-(Ci.salkyl) nebo -CO-Ar,
kde znamené Ar popfipadé substituovany fenyl, R? pyrroli-
dino-, hexamethylenimino- nebo piperodinoskupinu, nebo Rlo

jeho farmaceuticky vhodné soli nebo solvity.
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Farmaceuticky prostifedel pro inhibici muZskeé neplodnosti

Oblast techrniky

-

Vyndlez se tykd farnaceutickeho prostredka pro inhibici

muZsksd neplodnosti.

Dosavadnt stav techriky

{
'

Zjistila se, Ze jJedno z peti manZelstvi ve Spajenych statech
americkych vykazuje wity stuper neplodnosti. Neplodnost se de-
firude Jjaka meschoprnost dosdhnout p#i heterosexudlnim spojent té-
hotenastvi v prabshu  Jednohao roku  nechransnsho pobhlavniho stykua
(Cecil Texbaok of Medicine, W.B. Sauders Campany, 19. vydani,
str. 1339 &» 1340, 1992). Hlavni eticologicke faktory zabrnuji ne-
funkenost vajednikd, nenormalnt funkei vejcovodu, cervikalnt fak-
tory a faktory mu¥ského sperma (The Merck Manual of Diagnosis and
Therapy, Merck Research Laborataries, 16.  vydant, str. 1768 a
1770, 1992). Zjistilo se, Fe 6 % muZd v reprodukent vEakove skupi-
ng Je neplodnych. Hlavnd peidinou muZgské neplodnosti je nenormdl-
ni pa‘tet spermat nebo nizkd kvalita semene.

Pririnou vétiiny Pproblémd, spajenyeh s plodnosti muZa, Jsou
zm&ny hladin testosterond. Obzvlasts pokles koncentrace tohoto
steroidu maXe vést k neplodnosti a k impotenci. Bylo dob¥e dolo-
Fenn, Fe endofennt estrogen Je redgulatnim faktorenm produkce tes-
tosteronu Ve vzdjemném pasobent s estrogenovym receptorem (Nozu
K. & kol., J. Biol. Chem. 256, str. 1915, 1981, Brinkman A. a
kal., Endocrinology, 110, str. 1834, 1982). Prato m4 intratesti-
kuldarni estraogen klicovou dlohu v testosterornavée steroidogenisis,
pricem? zvyiujfcimi se hladinami estrogenu  se inhibuje produkce
testosteronu (Cigorraga S.B. & kol., J. Clin, Invest. 65, str.
699, 1982, Pardon R.S.J., Clin. Endocrinol. Metab. 50, str. 1100,
1980). Je zapotfeby novyech zpisobd oletPFovani nebo prevence muZ-
ské neplodnosti. Vyndlez se prdavé tykd novyceh ddéinnych ldatek pro

takove oletfavani .



Podstata vvnalezu

Farmaceuticky prostfedek pro inhibici mudské neplodnosti spo-
¢iva podle vyndlezu v tom, Ze obsahuje jako¥to GdFinnou latku de-

rivat 2-fenyl-3-aroylbenzothiofenu obecnéha vzorce I

OCH,CH; —R*

kde znamena
Rl a R3 na sob® nezdvisle atom vodiku, methylovou skupinu, sku-
rinu vzorce -C = 0 nebo -C = @
I I
(Ci-salkyl)d AT
kde znamend Ar popfipadé€ substituovnou fenylovou skupinu,
R2 pyrrolidinoskupinu, hexamethyleniminoskupinu nebo piperi-
dinaoskupinu,
nebo jeho farmaceuticky vhodné soli a solvity.
Vynalez je zaloZen na objevu, Je vybraneg derivaty 2-fenyl-3-
aroylbenzothiofenu (benzothiofeny) obecného vzorce I jsou uFited-
ne pro muZské€ neplodnosti. Podle vyndlezu se rostupuje tak, Fe se
nuZdm, kterfi takové ofetfeni potiebuiji. prodava davka vybrangho

derivatu 2-fenyl-3-aroylbenzaothiofenu obecného vzorce I nebo jeho

pd‘

armaceuticky vhodné soli nebo solvdatu, ddinnd pro inhibici mu®-
ské nepladnosti. Vyraz "inhibice” zde mna obecns Znamy vyznam a

zahrnuije profylakticke oFetPovani mudid, ktei{ Ly mohli mit shora
e

c

vedene problémy a kontrolu a/nebo ofetfovani 31iZ nastalée neplod-
nosti muZd. Farmaceutické prostifedky podle vynalezu ‘jjsou uZitednée
jak pro terapeutickeé tak pro praofylakticke ofettovaniy.

Raloxifen, sloufenina spadajici pod checny veoreo 1. je
T



hydrochloridovou  soli sloudeniny  obecndgha vzorce I, kde znamend

R1 & R3 gtom vadiku a RZ T-piperidinylaovou skupinu a Je nukledrni

reguldtorovou  molekulou. Ukdzalo se, Ze raloxifen se vdaZe na
estraogenovy receptor & pavodng se  pavaioval za molekulu, Jediz

funkce a farmakologie byla antiesterogenns v tom, ZFe blokoval
schopnaost  estrogenu  aktivovat delo@ngd  tkan a  rvakoviny prsu,
zavislé na estrogenu.  Tim raloxifern blokuje @innost  estrogenu
v nekteryeh bunkdch aviak v burkdch Jineha typu aktivuje ralowi-
fen nakterd geny Jako estrogen a ma stejnou farmakologii, nap@ik-

lad osteoparasu & hyperlipidemia. Proto se raloxifen oznalude Ja-

ko antiestrogen se smifernymi agonist-antagonistovymi vliastnostmi.
Jedinerny profil, ktery raloxifen ma a odlifnost od estrogenu se

nyntl  pavafull za Jedinedng b aktivaci a/rnebo k potlacavani vaz-
nych  funkoel genu  raloxifen—estirogenovyn receptoroavym  komplexem
Jakao protikladu k aktivaci a/nebo k potlacovdani gend estrogenavym
receptaravym  komplexem. Proto Jakkaoliv raloxifen a estrogen vyu-
Ziva

Ji stelinsho receptaru, farmakologicky vysledek z regulace ge-
nw tamit

o dvémg latkami nent snadno pPedpovéditelny a Jje pro kaZ-
dou z nich Jedinefny. Predpokldadda se, Ze sloudeniny obecnéha
vzerce [ podle vyndlezu plsobi  zde tim, Ze blokudy inhibicnx
viastnosti estrogenu na produkci testosteronu.

Obecnd se sloudeniny zpracovavajil s baZnymi excipienty, Fe-
didly nebo nositi a lisujJi se na tablety nebo se zpracovavadi na
elixiry nebo roztoky prao bé¥neé ordalni poddni nebo pro intramnus-
kuldrni neba intravenozni poddani. Sloudeniny obecndgho vzorce 1 se
také maohou podavat transderndln® a mohou se formulovat na farma-
ceutickeé prostfedky s prodlouZenym uvolriovanim.

Derivaty 2-fernyl-3-aroylbenzothioferu obecneha  vzorce I
se mohou pFipravovat o sobd zndamymi zpdsoby nebo  zplsoby podrob-
né popsanymi v americkych patentovych spisech ¢islo 4 133814,
4 418068 & 4 380635. Obecnd se vychazi z benzolblthioferu majict-
ha v poloze 6 hydroxylovou skupiru a 2-(4-hydroxyfernyl)ovou sku-
pinu. Do vychozi ldtky se zavadi chrénici skupina, sloutenina se
alkylude, chrantct skupina se odstrant za ziskdant slouceniny a-

obecngha vzarce 1. Priklady zpasobu  pPipravy takovych sloudenin



jsou popsdny ve shora uvedenyceh  americkych patentovych spisech.
JakoZta substituavand fenylovda skupina se uvdadedir fenylovda skupi-
na substituovand Jedrnim nebo  dvémag substituenty ze souboru zabhr-
nudictha  alkylovou  skupina ¢ 1 a? 6 atomy uhliku, alkoxyskupinu
5 1 a¥ 4 atomy uhliku, hydroxyskapinu, nitraoskupinu, atom chloru -
neba fluoru nebo trichlormethylovou neba trifluormethylovauw skupi-
. -
Deriviaty 2-fenyl-3-aroylbenzothiofenu (benzathiaferny) obec-—
neho  vzorce 1, pouXivané podle vyndlezru, vytvaredi farmaceuticky
vhodneg adicnt  =zoli s kyselinou nebo se zdsadou s nedrdznéjsimi

anarganickymi & arganickymi kyselinami & zdasadami & vyndlez se

tedy take tyka fysiologicky vhodnych  soli, bazZng pousivarnych ve
farmaceutickem pramyslu

JakoXto priklady farmaceuticky vhodrnveh minerdlnich kyselin,
pouZitelnych pro pPipravu farmaceuticky vhodnych solil, se uvadajr
prikladng kyselina chlorovodikava, bromavadikovd, Jodovadikova,
dusivng, fosforesnd, fosfmrné.a sirovd. MdZe se také pouXivat so-
11 advozenych od organickych kyselin, Jjako jsou napfiklad alifa-—
ticﬁé monokarboxylove a dikarbaxylove kyseliny, fenylovou skupi-
nou substituovansg alkanoove kyseliny, hydroxyalkanoovée a hydroxy-
alkandicove kyseliny, aromaticke kyseliny, alifaticke a aromatic-
ke sulforove kyseliny.

Jako¥Xto takove farmaceuticky vhadrne sali, pfipravend za po-
uZityi minerdlnich nebo organickych kyselin, se uvadajr prtklad-
neé  acetdt, fenylacetdat, trifluoracetdt, akryldt, askorbgt, bern-—
zodt, chlorbenzadt, methylbenzodt, methoxybenzoat,dinitrabenzogt.,
hydraxybenzoat, o-acetoxybenzodat, naftalen-2-benzoat, bromid, i-
sobutyrat, fenylbutyrat, BRB-hydroxybutyrat, butin-1,4-diodat, he-
xin-1,6-dicat, kaprat, kapryldat, chlorid, cinnandat, citrdt, for-
mgt, fumarat, glykoldt, heptancodt, hippurdat, laktat, malat, ma-
ledt, hydroxymaledt, malondt, mandeldat, mesyldt, nikotingt, iso-
nikotingt, nitrdat, oxalat, ftalat, tereftalat, fosfat., monchydro-
genfosfat, dihydrogenfosfat, metafosfat, pyrofosfat, propiolat,
Propiondt, fenylpropiondt, salicyldt, sebakdt,. sukeindgt, suberat,

sulfat, hydrogensulfat, pyrosulfat, sulfit, hydrogensulfit, sul-~



fondt,  benzensulfondt, p-bromfenylsulfondt, chloarbenzensulfondat,
ethansulfonat, 2Z2-hydroxyethansulfongt, methansulfondt, naftalen-
T-sulfongt, naftalen-2-sulfonat, p~toluensulfondt. xylensulfondt
a tartrdt. Vyvhodnou je hydrochloridova sal.

Farmaceuticky vhodne adidng  soli s kyselinouw se zpravidla
pripravudi reakcl slouteniny obecrndgha vzarce [ s ekvimaolekuldrnim
nebo s nadbytednym mmoZstve kyseliny. Reakont slozky se zpravidla

misl v orozpouitédle abou slaZek, Jjako Jsou diethylether rneba bern-

zen. Soli se zpravidla vysrdZeld? z roztoku v prabshu Jedrne hadiny
a® deseti dml & mohou se izolovat filtracti rnebo se rozpousdtadlo
mize odehnat o sobd zndmymi zpasoby.

JakoXta zdsady, pouivand pro pFipravu adidntch soli se zda-
sadami, se uvaddji pFikladnd hydroxid amonny a hydroxidy, uhlisi-

tary & hydrogenuhlicitany alkalickych kovd a kavit alkalickyeh ze-—

.

min, Jako? takeé alifatické a primdarnt, sekunddarni a tercidrni
aminy, alifaticke diaminy & hydroxyalkylaminyg. Jakozto obzvlasts
vhodng zédsady Pro pripravu  aditnich soltl se zd&sadou se uvadsjt
hydroxid amonny, uhliditan draselny ,  hydrogenuhlicitan sodny,
hydroxid vapenaty, methylamin, diethylamin, ethylendiamin, cyklao-
hexylanin .a ethanolawin.

Farmaceuticky vhodngé adigni soli majt obecnd zlepSenou roz-
Pustnost  ve sraovndni  se sloudeninou, od kterd Jsou odvozeny a
proto se jich s vyhodou pouZivda pro pPipravad kapalin rnebo emulzi.

Farmaceuticke prostredky podle vyndlezu se pFipravuji o sobs
znamnymi zpusoby. Napriklad se sloudeniny obecného vzorce I mohou
zpracovdavat s baZnymi excipienty, Fedidly nebo nosivi na  formy
tablet, pilulek, kapsli, suspenzi a praska.

JakoZta pPiklady vhodrveh nosicd, excipientd a Fedidel se
uvadejs plnidla a nastavovace, Jjako Jjsou skrob, eukry, marnnmitol
a derivaty kyseliny kfemidité; pojidla, jako Jsou karboxymethyl-
celuldza a Jiné derivdaty celuldzy, algindty, Zelatina a polyvi-
nylpyrrolidon; zvlhZovalda, Jjako Je glycerol; rozptylovact pifsa-
dy, Jaka je ubhlizitan vapenaty a hydrogenuhlizitan sodny; ¢inid-
la, zrpomalujict rvozpoudteéni, Jako je parafin;: &inidla uryehlujfcrt
resorpoi,  Jaka jsou kvarternt amoniaovée sloudeniny; povrchovie ak-



tivnl Zinidla, Jako Jje cetylalkohol, glyceralmonosteardt; ad

ervl nwoside, Jjako Jesou kaolin a  bentanit; a mazadla, Jjaka Jje

o steardt varenaty a hoFednaty a pevng polyethylenglyvkoly.

Sloueniny obecnsho  vzarce I se talk mohou zPracavavat na
elixiry & roztoky pro bé2rne cardlni padani rnebo na roztoky, vhaodrg -
pra  parenterdalni poddant, napriklad intramuskuldrnt, sublkutannt

neba  dntravenoznl cestou.  Kromd toho  Jsou sloudeniny  obecnéha’

vzarce LI ovelmi  dobfe vhodné pro priprava farnaceutickyeh prao-

stFedkd s pozdrZenym uvoldovanim dinng ldatky. Farmaceuticke pro-
stredky se mohou pEiPravovat take tak, aby  uvoldovaly déinnou
latku pouze nebo vyhadng v wdite Sdsti zaPivaciha traktu po mo¥—
nosti po urditou dobu. Povlaky, obaly a chrdnici matrice se mohou
pripravovat napfriklad z polymernich ldatek rnebo z vaoska.

Urzita ddavka poddvansg sloudeniny obecného vzorce 1, potFebng
pro inhibici muZské neplodnosti, zavist na zdavaZnosti stavu, na
cest# poddnt & na podobnych skutednostech a stanovude ji  lekar.
Ipravidla Je dennt dévka adinng latky priblizne 0,1 a¥ priblizne
1000 mg/den a pFedeviim pFiblizne 50 a2 priblizne 200 mg/dern- Ta-
kovd davka se podavda najednou  nebo ve tFech dennfich davkdach nebo
i castiéji podle potreby efektiviiha ofetrent.

Obecn® Je vyhadnég poddvat sloudeninu obecnéha vzorce I ve
forms adicnyt soli s kyselinou, Jak je bé¥rné pro sloutterniny, kKtere
maji zdsaditou skupinu, napfiklad piperidinovy  kruh. Vhodne je
puddvant oralnt cestou. Pro takavée deely  Jjsou vhodne ndsledujict
ordlnt farmy, kterd Jsou viak mingny toliko Jjako obJasfujict péi-
klady a nijak vyrndlezr neomezuji. Udinnou  latkou se  vZdy mysliy

sloutenina obecného vzarce 1.

Priklady provedeni

Priklad farmaceutickeha praostifedku 1 - Zelatinova kapsle

Tvirde Zelatinove kapsle se pfipravudl z ndasledujifcich slo-



MnoZstvi (ma/kapsle)
acinng latka 0,1 az 1000
gkprab, NF 0 ax 65Q

X

skrab, rozplyvavy praiek 0 az 650
silikoanova kapalina 350 mPag 0 az 13

Uvedend sloZky  se smisf, vedou se sitem Na.4S megh U.S.
(Pramér ok 355 mikprametrd) a plnl se do  tvirdyceh Zelatinovych
kapsli.

JakaoZta priklady urdityeh  farmaceutickyeh  prostifedka ve

neho vzarce [, kde znamernd R2 piperidinaskupinu a R1 a R3 gtam
vodiku (raloxifen). Takovée kapsle majf ndsledudict slofeni:

Priklad farmaceutickeého prostredku 2 - raloxifenova kapsle

MroZstvi (mg/kapsle)
raloxifen 1,0
Elpab, NF 112.,0
skrob, rozplyvavy praiek 225,3

silikonové kapalina 350 mPas 1,7
Priklad farmaceutickeého prostifedku 3 - raloxifenovd kapsle

MroZstvi (mg/kapsle)
raloxifen 5,0
Slkrob, NF 108,0
skrab, rozplyvavy praiek 225,3

silikanova kapalina 350 mPas 1,7

Priklad farmaceutickeého prostfedku 4 - raloxifernovda kapsle
MnoZstvi (mg/kapsle)

raloxifen - 10,0

gkrob, NF 103,0

skrob, rozplyvavy pralek 225,3

silikonova kapalina 350 mPas 1,7



Priklad farmaceutickeha prostifredka 5 - raloxifernovd kapsle

MroZatvi (mg/kapsle)
ralaoxifen 50,0

glerob, NF 150,0 i
Skraob, rozplyvavy prafek 397.,0
silikonovd kapalina 350 mPas 2,Q

Wroite slaoXent  takovyeh farmaceutickyeh prostifedkd  se mase
menit podle deelu pauzity.
Priklad farmaceutickeho prostifedkuy 6 - tablety

Tablety se pFipravuji z nasledudicrich slafelk:
MhoZstvi (mg/kapsle)

ucinng latka 0,1 a2 1000
celuldza, mikrokrystalicka Q az 650
oxid kfemizity, sublimavany 0 az 650
kyselina stearavd 0 az 15

Uvedens sloZky se smisy a lisuli se o sobs znamym zpdsobem
rna tablety.
Priklad farmaceutickeha prostifedku 7 - tablety

Tablety, obsahujici vidy 0,1 aF 1000 mg déinne latky ocbecne-

ha vzorce [ se také mohou pFipravovat nazledujicim zpdsobem:

MroZstvi (mg/tableta)
deinng latka ‘ 0,1 ax 1000
skarab 45,0
celuldza, mikrokrystalicka 35,0
Palyvinylpyrrolidon (102 roztok ve voda) 4,0
natriumkarboxymethylovany skraob | 4,5
steardat horfednaty 0,5
mastek 1,0



Usinndg latka, gkrob a celuldza se vedou sitem No.45 mesh
U.S. (pramgr ok 355 mikrometrd) a dikladn® se praomisi. Se ziska-
nym pragkem  se smisi roztok polyvinyipyrrolidonu & smds se vede
sttem No. 14 mesh U.S. (pram@r ok 1400 mikrometrd). Takto ziskane
granule se suil Pri teplots 50 &2 60 °C, vedou sitem No.18 mesh
U.S.  (pramér ok 1000 mikrometrd) . Natriumbarboxymethylovarny
slo-ab, steardt hofecnaty a mastek se vedou sitem No. 60 mesh U.S.
(pramar ok 250 mikrometrd), pfidali se da granuli, promisy se a

sngs e lisudJe na tablety.
Priklad farmaceutickeho prostiedku 8 - suspenze

Supenze obsahujicy vidy 0,1 a2 1000 mg udinng latky obecndha
vzarce I na 5 ml davku se pPipravule ndsledujifcim zpisobem:
usdinma lLatka C,1 a2 1000 mg
natriumkarboxymethyloeluldza 50,00 mg
sirup 1,25 mg
roztok kyseliny benzoove : Q0,10 ml
chutova pPFisada q.v.
barvive : g.v.
ciitend voda dao 5,0 ml

‘ Urirnng ldatka se vede sitem No. 45 mesh U.S. (pramé- ok 355
mikrometrd) a smisi se s natriumkarboxymethylceluldzou & sirupem
za vzrniku hladke pasty. PPidd se za michdrni roztok kyseliny ben-
zoové, chutove pfisady a barviva, zFedéng trochou vody. Pak se

pridda dostatecnd mnozZzstvi vady b dosaZent pofadovaného aobjemu.
Testy farmaceutického prostredku

Test 1

Test popsal Cigorraga a kol. (J. Clin. Invest, 65, str. 699
az 705, brFezen 1980)

Pro klinickou studii se vybere 5 a 50 krysich samca (o
hmotnosti 200 a* 250 g). Gonadotropinem navozend desensitizace

Leydigovyeh bungk se dosahuje intravenoznim vstFiknutim hCG nebo



subkutanim vstEiknutim  GnRH. Slourenina obecnghea vzorce 1 padle
vynédlezu se poddavd s intravenoznt hC6 davkau nebo samatng karntro-
le a  pfed subkutanmim poddnim LH  uvoldudictho hormonu. Krysy se
usmrty adftznutim hlavicky 2 nebo 3 dny po vet@Fiknut?  gonadotro-
Pinw neba BnRH a pipravi se interstitidlng bufiky zkouZenyeh ror—

malntch &  ofetfenyeh krys kolagenasovou  digesed . Buriky se ddle

frakoiaonudi  gradientem hustoty odstéFedsmim, S1me ae ziskaldl  vy-

figtens bunédng  prepardty obsahujicl vice ne? 90 % Leydigavych

bunik podle marfologickyeh kriterit a podle metabo

Vo

icks adezvy.

ané Leydigovy  buiiky se  jednou  promyji & resuspenduli  se
v prostrfedi, obsabhudicim 0,1 ¥ haveszitha seroveho albuminu. Podil
inkubacniha prostFeds bk budkdn je ekvivalentny 2 ml/varle, &1ms
se ziskd pribli¥ne 106 vyeistenyeh Levdigavych bungk/ml .

Leydigavy buriky se inkubuji s @igténym hC6 reba s dibutyryl-
cyklickym (c)AMP (BtzcAMP) . KdyZ se md mdFit pregnenalonovda aku-
mulace, pFldadi se dnhibitary 3R-hydroxysteroiddehydrogenasy a
17-hydroxylasa do bun@dnych dinkubact pred pFiddnfim stimuli. Po-
daobné se prFipravudy kaontrolnd inkubace.

Skupiny krys  se také stududi  po ndsledudicim oletfFent (a)
kontralas  (b) dntravenosnt  vetFiknutts hC8; (o)  intravenosni
vaetFiknutt hCG plus sloudeniny obecnéha vzorce 1 podle vyndlezu a
i.m.; (d) subkutarmi vstriknutt hCGE. Krysy se ushrti ve stanovend
dob@ po vstiriknuti. ShromdZdil se vzorky krve a serum se uloXf pri
teplaote -70 °C pred analyzou na testasteron. Vyjmou se varlata a
udrEadl  se ve zmrazengm stavua a2 do  analyzy na estradiol 178,

testasteron., progesteron a 17a-hydroxyprogesteran.

Zkouika steroidd a sera hCG

OdpouzdFernd varlata se homagenizuji v PBS/varle & extrahujit
se  ethylacetdtem prad prfidanin stopovacich mnofstvi H-steroida
ko vypotteny ztrat v prabhu frakcionace. Mari se testosteron a
testosteronovy  absah extraktd varlete a stanovi se serum pa izo-
laci steroidu. M&EFYL se  pregrnenclon s vysoce specifickym krdlidim
antiserem na Ml-hemisukcindtalbuminavy konjugdt. Radioimunozkousk-

ky 17a-hydroxypragesteronu se  provad®jt s antiserem na derivat



3-karboxymethyloximg. Zkouwisky 17R-estradiolu se Provadejl za pau-

2L vysoce specifickeha krdlictha antisera na O-ketoestradiolovy

konjugdt na havesy seravy albumin. MEFT ge dnunoreaktivol kancern-

trace seravéba hCG.

Zkouidka ILH receptora v dispergovanyeh Leydigavych buiildch
Pripravi se radicojodovany snackovas laktmpermwidaaovvm ZP-
sobem  Sisti se chromatografit ma sepharase~konkanavalin A. Cix-
téne Leydigovy buvky (5 % 103 ge inkubudi po dobu t#1 hodin prdi
teplote 24 °C 5 5 x 105 dpm 125J)-hCG (specificka aktivita 40 pCi/

Hg) za pFidant hC6 k zajistont receptorove saturace. Stanovuje se

nespPecificks vazdant inkubact bunsk se znattkaovanym hormanem v pey-

tomnosti nernackovansho hCG. Vyportou se va wehry vazne kapacity
Pra stanovent replikdtu specifickehn 125J-hCG Vazanl pri nasyoe-
ni, s korekcol na specifickou aktivitu & ma  maximalnl schapnost
vazant znackovangha prepardtu. Vyporite se stPednt vaznda kapacita
proa kaXdou  pokusnou skupinu a vyJadrl  se jaka procento kontral-
nich hodnot nebao. jako podet receptorovych mist na bunky.

Varidst bungdnyeh HL receptard a/mebo testasteronove Odezvy
neabo PPedchéieni.sniéeni maximalnl testosteronove adezvy v Leydi—
govych  burkach hCG desentizovanych krys objasifuje dEinnost zlou-

Zenin podle vyndlezu obecného vzoree 1.

Test 2

Pra klimickou zkousku se valt 5 a2 50 muza, kteFty jsou v dob-
rem wdravotnim  stavy, tep1 viak neplodnosty. MuZi jsou rozddlend
da dvou skupin, pricen? jedna skupinag dostava slouceninu obecnehao
vzarce 1 JekoXto ddinnou latku a druhg skupinag dostdvd placebo.
V pripad® vEech muzd se Posuzuje kvalita a kvantita sperma. Musam
se poddava ardlng 50 a¥ 200 mg ddinne latky derng, piidem? terapie
Pokiracule  pa dabu 3 ax 12 mestol. Provadas se  plesne Zdznamy
v oPPIpad® obou  skupin a na keonci  studie se vysledky porovnavaji
mezi Cleny kaZde skupiny 4 v pripads Jednotlivych muza, se zfete-

lem  na stav pred rapodetfim lechy.



UZiternost  slouwtenin obecndha  vzoree | podle vyndalezu Je
pobvizena jejich Gddirmosts pri alespaoid Jednom ze shora popsanych

testd.

Pramyslova vyuditelnost,

Farmaceuticky prostfedek pro inhibici mus meR Lodnost i

obsahujict Jako d@irmou latku derivat 2-fenyl-3-aroyibenzothiofe-

nu neba jeho farmaceuticky vhaodnou sdl neba solvat .



PATENTOAQOVYE NAROEKY

1. Farmaceuticky prostiedek pro inhibici nufskd neplodnosti,
vy = onnoa ifuijoioe i s & t 1im , Ze jako dfinnou latku obsa-
hudje derivat 2-fenyl-3-aroylhbenzothiofenu okecného vzorce T

OCH,CH. —R®

OR*

na sobé& nezdavisle atom vadiku, methyvlavou skupinn., sku-

rinu vzorce - = nekbo -C = 0
| |
1 -salkyl) AT

R2 pyrrolidinoskupinu, hexamethyleniminoskupinu nebo piperi-
Jinoskupinug,

neba jeho farmaceuticky vhodné zeli nebo solvdbty.

2. Farmaceuticky prostfedek pro inhibici auZske neplodnosti
podle naraku 1, v v 2 na & u j 1 o s e t. 1w , Ze jaka -

Finnou Lt obsahnie derivat 2-fenv!-2-aroylbkenzothiofenu olbec-
neho vezorce I, kde jednotlivé synboly maji v narokn 1 uvedeny uy-

zZnam, ve formé hydraochloridove soli.

3. Farmaceuticky prostfedek pro profylaktickoun inhibici
muZsks neplodnosti podle paroku 1, vy =2z noadu i i i LS

.. I m, Ze dako afinnou latku aobsahuie derivat 2-fenyl-2-araylben-

mothiofenu obecneho vzores T, kde jednotlive symboly maii v naro-

(&%)



ku 1 uwvedeny vyznan.

4. Farmaceut.icky prostfedek pr

podle ndroku 1, v v 2 nadu i ic

dinnou  latku obsahuotie derivat 2-fem

neého veorce I, ktervs je =lou

HO

neba jedii hydrochloridova shl.
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