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Zpusob inhibujici vnitfni esterogeny zahrnuje
podavani ¢lovéku nebo jinému zivolichovi,
ktery potfebuje takové oSetfeni, ucinného
mnozstvi slouteniny obecného vzorce I, ve
kterém R! a R? znamenaji nezavisle na sobé
atom vodiku, methyl nebo skupinu vzorce a)
nebo b), kde Ar znamenéa popiipadé substi-
tuovany fenyl, R? je vybran ze souboru sesté-
vajiciho z pyrrolidinoskupiny, hexamethyleni-
minoskupiny a piperidinoskupiny, nebo jeji
farmaceuticky pfijatelné soli nebo solvatu.

(1)

0
" (a)
-C-(Cy-Cgalkyl)
o
" (b)
-C-Ar



Zplsoby inhibice estrogenu vyskytujicich se v prostredi

Oblast techniky

Tento vynadlez se tykd zplUsobl inhibice vnéjéiéh

estrogenu (estrogeni vyskytujicich se v prostredi).

Dosavadni stav techniky

Estrogen je endrogenni hormon, ktery md ruzné druhy
vyznamnych funkci v lidské fyziologii. Predev$im tento hormon
pusobi v reprodukénim systému jak muZua, tak Zen. Napriklad
u dospélych Zen je estrogen nedilnou soucasti procest
v téhotenstvi a laktacénich procest. Estrogen také snizZuje
nebezpec¢i srde¢niho zachvatu a osteoporézy. Kromé toho pomér
estrogenu k androgenum v prenatalnich a ¢asnych postnatalnich
stadiich reguluje sexualni diferenciaci a vlastni formovani
prislusnych reprodukénich organu. Estrogen se také spojuje se
zvysSenym rustem bunék prsu a délohy, to znamend s rakovinou.
U muzl estrogen reguluje produkci spermatu, pric¢emZ abnormal-
né vysoké koncentrace estrogenu maji za vysledek pokles poétu

spermii.

V poslednich letech se vyskytuje zvySujici se
znepokojeni nad vystavenim 1idi a populace lovné zvére uméle
pripravovanym chemickym slouc¢enindm nebo chemickym slouceni-
nam vyskytujicim se v prirodé, které napodobuji ucinek
endogenniho estrogenu (estrogenu vnitrniho pavodu). Tyto
latky jsou odvozeny z ruznych zdroju véetné pesticidl, latek
uzdravujicich zvirata, plastickych materidal®, kombinaci
vedlejsich produktl a rostlin (fytoestrogenu). Mezi zvlastni

priklady se zahrnuje zeranol, genistein, kumesterol, o,p-DDT,



kepon, methoxychlor, zearalenon, dioxin, p-oktylfenol

a bisfenol A. Obecné je tato skupina sloucenin oznac¢ovana
jako vnéjsi estrogeny a je zahrnuta do riznych chorobnych
stavh véetné gynekomastie [DiRaimondo a kol., N. Engl. J.
Med., 302, 1089 (1980)], predcasné puberty [Comas, Lancet,
1299 (1982)], endometriézy [S. E. Rier a kol., Fundam. Appl.
Toxicol., 31, 423 (1993)] a rakoviny prsu [M. S. Wolff

a kol., J. Natl. Cancer Inst., 85, 648 (1993)].

Podstata vyndlezu

Tento vynalez poskytuje zpusoby inhibice uc¢inki
vnéjsiho estrogenu, které zahrnuji podavéni ¢&lovéku nebo
jinému zivoc¢ichovi, ktery potfebuje takové osetreni, uc¢inného

mnoZstvi slouceniny obecného vzorce I

OCH,CH; —R?

(1)

R!O
ve kterém

Rl a R3 znamenajl nezavisle na sobé atom vodiku, methyl nebo

skupinu vzorce
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-C-(Cl-CGalkyl) nebo -C-Ar,
kde Ar znamend popripadé substituovany fenyl,

R? je vybran ze souboru sestavajiciho z pyrrolidinoskupi-
ny, hexamethyleniminoskupiny a piperidinoskupiny,

nebo jejich farmaceuticky prijatelnych soli a solvata.

Tento vyndlez se vztahuje ke zjisténi, Ze vybrana
skupina 2-fenyl-3-aroylbenzothiofenl (benzothiofenl), tedy
sloucenin obecného vzorce I, je vhodna pro inhibici uc¢inku
vnéjsich estrogenl. ZplUsoby podle tohoto vynalezu zejména
zahrnuji inhibici reprodukcé¢nich Gc¢inkl vnéjsSich estrogenu.

Zpusoby pouziti poskytované timto vyndlezem se prova-
déji podavanim ¢lovéku nebo jinému zZivocichovi, ktery
potrebuje takové osetreni, davky slouceniny obecného vzorce
I nebo jeji farmaceuticky prijatelné soli nebo solvatu, ktera

je u¢innd k inhibici u¢inkd vnéjsich estrogen.

Vyraz "inhibice" nebo "inhibovat" zahrnuje své obecné
prijatelné vyznamy, mezi které se zahrnuje prohibice,
prevence, omezeni a zpomaleni, zastaveni a obraceni progrese.
Jako takovy tento zpusob zahrnuje jak lékarské terapeutické,

tak také profylaktické podavani, co je vhodné.

Raloxifen jako sloucenina podle tohoto vynalezu, kterd
je ve formé soli, hydrochloridu slouceniny obecného vzorce I,
ve kterém Rl a R3 znamenaji atom vodiku a R predstavuje

l-piperidylovou skupinu, je jaderna regulatorova molekula.



Ukazuje se, Ze ralofixen se vazZe k receptoru estrogenu

a puvodné byl navrZen jako molekula, jejiZ funkce a farmako-
logicky uc¢inek spoc¢ivaji v antiestrogennim Géinku, to
znamena, Ze blokuji schopnost estrogenu aktivovat tkan délohy
a rakoviny prsu zavislé na estrogenu. Ve skutecnosti
raloxifen neblokuje uc¢inek estrogenu v nékterych buﬁkéch,
avsak v jinych typech bunék raloxifen aktivuje stejné geny,
jako ¢ini estrogen a projevuje stejné farmakologické u&inky,
napriklad vyvolava osteopordzu nebo hyperlipidémii. Vysledkem
je, 2e raloxifen se uvadi jako antiestrogen se smiSenymi
agonisticko antagonistickymi vlastnostmi. Jedineény profil,
ktery projevuje raloxifen a kterym se 1i§i od estrogenu, se
nyni predpoklada v dusledku zvlastni aktivace a/nebo suprese
ruznych funkci genu receptorovym komplexem raloxifen -
estrogen, jako opak k aktivaci a/nebo supresi genu
receptorovym komplexem estrogen - estrogen. Proto trebaze
raloxifen a estrogen vyuzivaji a uchdzeji se o stejny
receptor, farmakologicky vysledek regulace genu v obou
pripadech se v podstaté neda predpovédét a je pro kazdy

z nich specificky.

Obecné se predmétnd sloucenina zpracovava s obvyklymi
vehikuli, redidly nebo nosnymi latkami a lisuje do tablet,
nebo zpracovava na elixiry nebo roztoky pro bézné oralni
podani nebo pro podani intramuskuldrni nebo intravenézni
cestou. Slouceniny se mohou podavat transdermdalné a mohou se
zpracovavat na davkové formy s vytrvalym uvolnovanim

a podobne.

Slouceniny pouzZivané zplsoby podle tohoto vyndlezu se
mohou pripravovat zavedenymi zpusoby, jako jsou podrobné

popsany v US patentech ¢. 4 133 814, 4 418 068 a 4 380 635,

z nichz vsechny se zahrnuji do dosavadniho stavu techniky.



Obecné zpusob vychdzi z benzo[b]thiofenu, ktery obsahuje
6-hydroxylovou skupinu a 2-(4-hydroxyfenylovou) skupinu.
Vychozi slouc¢enina se chrani, acyluje a zbavi chranici
skupiny za vzniku slouc¢enin obecného vzorce I. Priklady
pripravy takovych slouc¢enin jsou uvedeny v US patentech
zminénych vyse. Vyraz popripadé substituovany fenyl zahrnuje
fenyl nebo fenylovou skupinu substituovanou jednou nebo
dvakrat alkylovou skupinou s 1 aZ 6 atomy uhliku, alkoxy-
skupinou s 1 aZz 4 atomy uhliku, hydroxylovou skupinou,
nitroskupinou, atomem chloru, atomem fluoru nebo tri(chlor

nebo fluor)methylovou skupinou.

Slouceniny pouzivané pri zpUsobech podle tohoto
vynalezu tvori farmaceuticky prijatelné soli s kyselinami
a bazemi, ve kterych jsou obsazZeny Siroce rozmanité organické
nebo anorganické kyseliny a baze, vcéetné fyziologicky
prijatelnych soli, které jsou ¢asto pouZivany ve farmaceutic-
ké chemii. Takové soli jsou také soucdsti tohoto vynalezu.
Mezi obvyklé anorganické kyseliny, pouZivané pro pripravu
takovych soli, se zahrnuje kyselina chlorovodikova, kyselina
bromovodikova, kyselina jodovodikova, kyselina dusiéna,
kyselina sirova, kyselina fosforec¢nd, kyselina fosforidéita
a podobné. Mohou se také pouzivat soli odvozené od organic-
kych kyselin, jako jsou alifatické monokarboxylové a di-
karboxylové kyseliny, alkanové kyseliny substituované
fenylem, hydroxyalkanové a hydroxyalkandiové kyseliny,
aromaticke kyseliny a alifatické a aromatické sulfonové
kyseliny. Mezi takové farmaceuticky prijatelné soli se tak
zahrnuje acetat, fenylacetat, trifluoracetat, akrylat,
askorbat, benzoat, chlorbenzoat, dinitrobenzoat, hydroxy-
benzoat, methoxybenzoat, methylbenzoat, o-acetoxybenzoat,
naftalen-2-benzoat, bromid, isobutyrat, fenylbutyrat,

B-hydroxybutyrat, butin-1,4-diodt, hexin-1,4-dioat, kaprat,
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kaprylat, chlorid, cinnamdt, citrat, formiat, fumarat,
glykolat, heptanoat, hippuradt, laktat, malat, maleat,
hydroxymaleat, malonat, mandlat, mesylat, nikotinat, iso-
nikotinat, nitrat, oxalat, ftalat, teraftalat, fosfat,
monohydrogenfosfat, dihydrogenfosfat, metafosfat, pyrofosfat,
propiolat, propionat, fenylpropionat, salicyléat, sebékét,
sukcinat, suberat, sulfdt, hydrogensulfat, pyrosulfat,
sulfit, hydrogensulfit, sulfonat, benzensulfonat, p-brom-
fenylsulfonat, chlorbenzensulfonat, ethansulfonat, 2-
-hydroxyethansulfonat, methansulfonat, naftalen-l-sulfonat,
naftalen-2-sulfonat, p-toluensulfonat, xylensulfonat,

tartarat a podobné. Vyhodnou soli je hydrochlorid.

Farmaceuticky prijatelné adiéni soli s kyselinou se
obvykle pripravuji reakci slouéeniny obecného vzorce
I s ekvimolarnim mnoZstvim nebo s prebytkem kyseliny. Reakéni
slozky se obvykle nechaji reagovat ve spole&ném rozpoustédle,
jako je diethylether nebo benzen. SUl se bézné vysrazi
z roztoku pribliZné za 1 hodinu aZ 10 dn a miZe se izolovat
filtraci nebo se rozpoustédlo miZe odstranit stripovanim

obvyklymi zpusoby.

Mezi baze bézné pouzivané pro tvorbu soli se zahrnuje
hydroxid amonny a hydroxidy a uhlicéitany alkalickych kovi
a alkalickych zemin, stejné jako alifatické a primdarni,
sekundarni a tercidrni aminy, jakoZ i alifatické diaminy.
Mezi baze obzvlasté vhodné pro pripravu adic¢nich soli se
zahrnuje hydroxid amonny, uhlié&itan draselny, methylamin,

diethylamin, ethylendiamin a cyklohexylamin.

Farmaceuticky prijatelné soli obecné maji zvysené
charakteristiky rozpustnosti v porovnani se slouc¢eninami, od

kterych jsou odvozeny, a tak je &asto mozné, aby byly



Zzpracovany na kapaliny nebo emulze.

Farmaceutické prostredky se mohou pripravovat zpusoby,
které jsou znamy v oboru. Napriklad slouceniny se mohou
zpracovat s obvyklymi vehikuli, redidly nebo nosnymi
latkami, a formovat do tablet, kapsli, suspenzi, praska
a podobné. Priklady vehikuli, redidel a nosnych latek,
ktere jsou vhodné pro takové prostredky, zahrnuji plniva
a nastavovadla, jako je Skrob, cukry, mannitol, a derivaty
kyseliny orthokremic¢ité, pojiva, jako je karboxymethylcelulé-
za a jiné celulézové derivaty, alginaty, Zelatina a poly-
vinylpyrrolidon, zvlhéovaci pripravky, jako je glycerol,
latky napomahajici rozpadu, jako je uhlic¢itan vapenaty
a hydrogenuhlic¢itan sodny, latky napomdhajici retardovanému
rozpousténi, jako je parafin, latky urychlujici resorpci,
jako jsou kvartérni amoniové slouc¢eniny, povrchové aktivni
latky, jako je cetylalkohol a monostearat glycerolu, nosné
latky pusobici absorpéné, jako je kaolin a bentonit, a mazad-
la, jako je mastek, stearat vapenaty, stearat horedénaty
a tuhé polyethylenglykoly.

Slouceniny se mohou také zpracovavat na elixiry nebo
roztoky pro obvyklé ordlni podani nebo na roztoky vhodné
pro parenteralni podani, napriklad intramuskularni, subkutan-
ni nebo intravendézni cestou. Kromé toho se slouceniny dobre
hodi pro zpracovani na davkové formy s trvalym uvolifiovanim
ucinné latky a podobné. Prostredky se mohou také sestavovat
tak, 2Ze uvolnuji aktivni sloZku pouze nebo vyhodné ve
zvlastni casti intestindlniho traktu, podle moZnosti
Vv urcitém casovém obdobi. Povlaky, obaly a ochranné zakladni
hmoty se mohou pripravovat napriklad z polymernich substanci
nebo vosku.
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Zvlastni davka slouceniny obecného vzorce I,
vyzadovana pro inhibici vnéjsich estrogenli podle tohoto
vynalezu bude zaviset na obtiZnosti stavu, cesté podani
a souvisejicich okolnostech, o kterych bude rozhodovat
osSetrujici lékar. Obecné prijatelné a uc¢inné denni davky
budou od priblizné 0,1 do zhruba 1000 mg za den, a béznéji od
priblizné 50 do zhruba 200 mg za den. Takové davky se budou
podavat subjektu, ktera je potfebuje, jednou azZ priblizné
trikrat kazdy den, nebo pokud je zapotrebi castéji, k uc¢inné-

mu osetreni syndromu nebo jednoho z priznaku.

BéZné je vyhodné podavat slouceninu obecného vzorce
I ve forme adi¢ni soli s kyselinou, jak je obvyklé pri
podavani farmaceutickych prostredki obsahujicich bazickou
skupinu, jakou je piperidinovy kruh. Je také vyhodné, pokud
se takova slouc¢enina poddva oralni cestou. Pro takové ucéely
Jjsou dostupné oralni davkové formy uvedené dale.

Priklady provedeni wvynalezu

Prostredky

V dale popsanych prostredcich vyraz "aktivni slozka"

znamena slouceninu obecného vzorce I.
Prostredek 1: Zelatinové kapsle

Tvrdé Zelatinové kapsle se pripravuji za pouZiti
téchto slozek:



Slozka

Mnozstvi (mg/kapsle)

aktivni slozka

Skrob, NF

skrob, prasek schopny teceni
kapalny silikon, 3,50 cm?.s™1

- 1000
- 650
650
15

0,

o O O
|

SloZky se smichaji, protlucdou sitem s rozmérem castice

0,314 mm (No. 45 mesh U.S. sieve) a plni do tvrdych Zelatino-

vych kapsli.

Dale se uvadéji priklady zvlastnich prostredku ve

formé kapsle, které byly pripraveny s raloxifenem.

Prostredek 2: Raloxifenova kapsle

Slozka MnozZstvi (mg/kapsle)
raloxifen 1

§krob, NF 112

skrob, prasek schopny teceni 225,3
kapalny silikon, 3,50 cm?.s”1 1,7

Prostredek 3: Raloxifenova kapsle

Slozka MnozZstvi (mg/kapsle)
raloxifen 5

skrob, NF 108

Skrob, prasek schopny tedeni 225,3
kapalny silikon, 3,50 cm?.s71 1,7
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Prostredek 4: Raloxifenova kapsle
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Slozka Mnozstvi (mg/kapsle)
raloxifen 10

skrob, NF 103

Skrob, prasek schopny teceni 225,3
kapalny silikon, 3,50 cm?.s”71 1,7

Prostredek 5: Raloxifenova kapsle

Slozka Mnozstvi (mg/kapsle)
raloxifen 50

skrob, NF 150

Skrob, pradsek schopny teceni 397

kapalny silikon, 3,50 cm?.s”1 3,0

Zvlastni prostredky popsané
a poskytnou dostatecné odchylky ve

vySe se mohou zménit

shodé s timto vynalezenmn.

Prostredky ve formé tablet se mohou pripravit za

pouziti sloZek uvedenych dale.

Prostredek 6: Tablety
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Slozka
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MnozZstvi (mg/tableta)

aktivni slozZka
celuldza, mikrokrystalicka
oxid kremic¢ity, sublimovany

kyselina stearova

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

Slozky se smichaji a slisuji do formy tablet.

Dale uvedenym postupem se podle jiného provedeni mohou

pripravit tablety, z nichz kazda obsahuje 0,1 aZ 1000 mg

aktivni slozky.

Prostredek 7: Tablety

SlozZka

Mnozstvi (mg/tableta)

aktivni slozZka

Skrob

celuldza, mikrokrystalicka
polyvinylpyrrolidon

(Jako 10% roztok ve vodé)
natriumkarboxymethylceluléza
stearat horec¢naty

mastek

0,1 - 1000
45
35
4

Aktivni sloZka, Skrob a celuléza se protlucou sitem

S rozmérem c¢astice 0,314 mm (No. 45 mesh U.S. sieve)

a dukladné promichaji. S vyslednym praskem se smicha roztok

polyvinylpyrrolidonu a vznikla hmota se potom protlucde sitem

S rozmerem castice 1,168 mm (No. 14 mesh U.S. sieve). Granule
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takto pripravené se vysusi za teploty 50 aZz 60 °C a protlucou
sitem s rozmérem castice 0,912 mm (No. 18 mesh U.S. sieve).
Ke granulim se potom prida natriumkarboxymethylceluléza,
steardt horecnaty a mastek, které se protloukly sitem

S rozmérem castice 0,246 mm (No. 60 mesh U.S. sieve), a po
vzajemném smichdni se hmota lisuje na tabletovacim stroji za

vzniku tablet.

Suspenze, které vidy obsahuji 0,1 aZz 1000 mg léciva

na davku objemu 5 ml, se pripravi takto:

Prostredek 8: Suspenze

Slozka Mnozstvi (mg/5 ml)
aktivni slozka 0,1 - 1000 mg
natriumkarboxymethylceluldza 50 mg
sirup 1,25 mg
roztok kyseliny benzoové 0,10 ml
ochucovadlo podle potreby
barvivo podle potreby
vycisténa voda do 5 ml

Aktivni sloZka se protluce sitem se rozmérem castice
0,314 mm (No. 45 mesh U.S. sieve) a smichd s natriumkarboxy-
methylceluldézou a sirupem za vzniku hladké pasty. Roztok
kyseliny benzoové, ochucovadla a barviva se zredi urc¢itym
mnozZstvim vody a potom pridd k pasté za michdni. Ke smési se
poté prida dostatec¢ny objem vody, aby se dosahlo pozZadovaného

objemu.

Testy
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V prikladech ilustrujicich zpusoby se pouziva post-
menopausdlniho typu modelu, u kterého se stanovi uc¢inky

ruznych osSetreni na cirkulujici lipidy.

75 dna staré samice krys kmene Sprague Dawley (rozmezi
hmotnosti od 200 do 225 g) se ziskaji z Charles River
Laboratories (Portage, MI, USA). Zvirata byla podrobena
oboustranné ovariektomii (OVX) v Charles River Laboratories
a po 1 tydnu vyexpedovdna. Po dorucdeni se zvirata umisti do
kovovych zavésnych kleci ve skupindch o 3 nebo 4 krysach na
klec a ponechd se jim pristup podle libosti k potravé (obsah
vapniku priblizné 0,5 %) a vodé po dobu 1 tydne. Teplota
mistnosti se udrZuje na 22,2 + 1,7 °C a minimdlni relativni
vlhkost ¢ini 40 %. Fotoperioda v mistnosti obnasi 12 hodin

svétla a 12 hodin tmy.
Davkovacl reZim pro tkanovou sbirku

Po jednom tydnu aklimatizac¢niho obdobi (proto dva
tydny po ovariektomii) se zapoéne s dennim davkovanim
testovane slouceniny, raloxifenu. Zearanol nebo testovana
slouc¢enina se podava oralné jako suspenze v 20% cyklodextrinu
jako vehukulu. Zvirata dostavaji davku po dobu 4 dnu. Po
davkovacim obdobi se stanovi hmotnost zvirat, ktera se
anestetizuji se smési ketaminu a xylazinu (v objemovém poméru
1:1) a vzorky krve se jimaji kardialni punkci. Zvirata se
potom usmrti asfyxii oxidem uhli¢itym, déloha se vyjme incisi

podle stredové linie a stanovi se hmotnost vlhké délohy.
Analyza cholesterolu

Vzorky krve se nechaji srazZet za teploty mistnosti po



svee
s
.

es eeo ese oo

dobu 2 hodin a potom se serum dostane odstredovanim pri
frekvenci otdcéek 3000 za minutu béhem 10 minut. Serovy
cholesterol se stanovi za pouZiti vysoce uc¢inného testu pro
stanoveni cholesterolu Boehringer Mannheim Diagnostics.
Uvedeno v kratkosti, cholesterol se oxiduje na cholest-4-en-
-3-on a peroxid vodiku. Peroxid vodiku se necha potom
reagovat s fenolem a 4-aminofenazonem Vv pritomnosti
peroxiddzy za vzniku p-chinoniminového barviva, jehoz
mnozZstvi se stanovi spektrofotometricky pri vlnové délce 500
nm. Koncentrace cholesterolu se potom vypoc¢ita proti norma-
lizavané krivce. Cely test je automatizovany, za pouZiti

zarizeni Biomerk Automated Workstation.
Test eosinofil peroxidazy v déloze (EPO)

Délohy se udrzuji za teploty 4 Oc az do doby analyzy
enzymi. Potom se délohy homogenizuji v 50 objemech 50mM Tris
pufru (hodnota pH 8,0), ktery obsahuje 0,005 % Triton X-100.
Po pridani 0,01 % peroxidu vodiku a 10 mM o-fenylendiaminu
(koneéné koncentrace) v Tris pufru se sleduje vzrust
absorbance za 1 minutu pri vlnové délce 450 nm. Pritomnost
eosinofili v déloze je ukazatelem estrogenni aktivity
slou¢eniny. Maximdlni rychlost z intervalu 15 sekund se

stanovi na poc¢ateéni, linedrni c¢asti reakéni krivky.
Shrnuti udaju

Jak je doloZeno v tabulce 1, napriklad vnéjsi
estrogen, zearanol, zpusobuje trojndsobné zvysSeni hmotnosti
vlhké délohy a vede k vyznamnému rustu eosinofilie (EPO V..
pro OVX kontrolni stanoveni odpovidd 4 mOD/min) a ke sniZeni
serového cholesterolu. KaZda z téchto aktivit je kvalitativne

podobna aktivité dosahované estrogennim lé¢ivem (to znamena



- 15 -

17a-ethinylestradiolem) v tomto testovacim systému.

Testovand sloucenina, pokud se podava v kombinaci se

zearanolem, otupi stimulaci délohy a aktivitu snizujici

cholesterol u vnéjsiho estrogenu. Pri davkovych hladinach 10

mg/kg obé testované slouceniny vedou k signifikantnimu

zeslabeni stimulace hmotnosti vlhké délohy vyvolané

zearanolem, zvySeni eosinofil peroxidazy v déloze a snizZeni

serového cholesterolu.

Tabulka 1
Hmotnost délohy EPO Serovy cholesterol
Sloucenina (% vzrustu (Vpax) (% poklesu
proti kontrolni proti kontrolni
oVX) ovX)
zearanol (10 mg/kg) 200,5 403,8 82,8
zearanol (10 mg/kg) 189,2 429,6 77,7
+ testovana slouce-
nina (0,1 mg/kg)
zearanol (10 mg/kg) 202,2 360,3 33,2
+ testovand slouce-
nina (1 mg/kg)
zearanol (10 mg/kg) 91,2 177,9 52,4
+ testovana slouce-
nina (10 mg/kg)
17a-ethinylestradiol 109,2 177,9 86,4

(0,1 mg/kg)



Test 2

PouZije se 5 a 40 jedincl, u kterych je znamo, Ze byli
vystaveni vnéjsimu estrogenu a u kterych se dostavila
symptomatologie (to znamenad rakovina, gynekomastie, pokles
poctu spermii). Jednotlivci se osetruji sloudeninou obecného
vzorce I po dobu od 4 do 12 mésicl a béhem této doby se méri

regrese uc¢inku vnéjsiho estrogenu.

PouZii sloucenin podle tohoto vyndlezu je ilustrovano
uc¢inky, které maji na pusobeni vnéjsich estrogeni, pokud se

pouziji pri jedné ze studii popsanych vyse.



PATENTOVE NAROKY

1. Zpusob inhibice G¢inkG vnéjsich estrogenu, v y -
znac¢cujici s e t i m, Ze se podava c¢lovéku nebo
jinému Zivo&ichovi, ktery potrebuje takové osetreni, uc¢inné

mnozstvi slouceniny obecného vzorce I

OCH,CH, —R?

(1)

ve kterém

Rl a R3 znamenajli nezavisle na sobé atom vodiku, methyl nebo
skupinu vzorce

o) o)
-C-(C,-Cgalkyl) nebo -C-Ar,

kde Ar znamena popripadé substituovany fenyl,

R? je vybran ze souboru sestavajiciho z pyrrolidinoskupi-

ny, hexamethyleniminoskupiny a piperidinoskupiny,

nebo jeji farmaceuticky prijatelné soli nebo solvatu.



2. Zpusob podle ndroku 1, vy znacduijici s e

t 1 m, Ze sloucdenina je ve formé své hydrochloridové soli.

3. Zpusob podle ndroku 1, vy zna c¢uijici s e

t 1 m, Ze slouc¢eninou je sloudenina vzorce

HO
nebo jeji hydrochloridova sul.

4. Zpusob podle ndroku 1, vy zna dujici s e

t 1 m, Ze uUc¢inky se tykaji reporodukéniho systému.
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