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Sis iSradimas priskiriamas maZiausia vieno junginio su antagonistiniu
progesteronui veikimu ir maZiausia vieno junginio su priesestrogeniniu veikimu, kur
atitinkamai kiekvienas jy yra ovuliacijos neslopinancia doze, panaudojimui atskiru
dozuotu vienetu, vaistams, skirtiems motery kontracepcijai, gauti.

Pagal iSradima gautieji vaistai apsaugo nuo pastojimo imlumo slopinimo
pagrindu, sutrukdant apvaisintos kiauSalgstes implantacija | gimdos gleivine
nesutrukdant ovuliacijos ar ciklo (ménesiniy).

Visame pasaulyje peroraliniy kontraceptiniy priemoniy vartojimas tapo
visuomeniniu veiksniu, ir negalima vaizduoti, kad to nera. Ypac tuo aspektu, kad
labai greitai augantis gyventojy skaiCius biitinai reikalauja patobulinti iki Siol
naudotus motery vaisingumo kontroles biidus.

Konkuruojan¢iy progesterono antagonisty panaudojimas pateliy vaisingumo
kontrolei svarstomas jau keletg mety jvairioms gyviiny rasims, taip pat ir Zmonéms,
kalp galima spresti i§ sekanciy pateikty publikacijy; be to, pateikiamas ypatingai RU
486 (11B-[4-dimetilamino)fenil]-17B-hidroksi-17a-(1-propinil)estra-4,9-dien-3-ono;
EP-A-0 057 15 ) panaudojimas. RySium su tuo, pateikiama:

Collins et al., Blockade of the spontaneous mid-cycle gonadotropin surge in
monkeys by RU 486; A progesterone antagonist or agonist. J. Cli. Metab., 63:1270-
1276(1986);

Croxatto, H.B., Salvatierra 1990 Cyclic use of antigestagens for fertility
control. ITlrd Internal Symposium on Contraception, Heidelberg, June 19-23, 1990;

Danford et al., Contraceptive potential of RU 486 by ovulation inhibition.
II1.Preliminary observations on once weekly administration. Contraception 40: 195-

200 (1989);
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Kekkonen et al.,, Lahteoenmaki P 1990 Interference with ovulation by
sequential treatment with the antiprogesterone RU 486 and synthetic progestin.
Fertil Steril [Fertile Sterile] 53: 4747 (1990);

Puri et al., Gonadal and pituitary responses to progesterone antagonist ZK
98 299 during the follicular phase of the menstral cycle in bonnet monkeys.
Contraception 39(2): 227-243 (1989);

Puri et al., Contraceptive potential of the progesterone antagonist ZK 98 734
((Z)-11B-[4-(dimetilamino)fenil]-17b-hydroxy-17a-(3-hydroxy-1-propenyl)estra-4,9-
dien-3-on): Effect on folliculogenesis, ovulation and corpus luteum function in
bonnet monkeys. In Moudgal et al., (eds) (1990).

Kontraceptinis progesterono antagonisty veiksmingumas salygojamas, viena
vertus, ovuliacijg slopinanciu poveikiu, kita vertus, tiesioginiu poveikiu j gimdos
gleiving. Cia reikia priminti, kad konkuruojanéiy progesterono antagonisty, kurie
slopina ovuliacijg, doze labai stipriai priklauso nuo esamy konkuruojanéiy
progesterono antagonisty:

RU 486 tipo progesterono antagonistai yra mazai disocijuoti junginiai su
stipriai iSreikStu ovuliacijg slopinanciu poveikiu.

Kalbant apie onapristono tipo antagonistus, turima omenyje gimdos gleivinei
specifiniai (stipriai disocijuoti) junginiai, kurie slopina ovuliacija tik esant dideléms
dozéms. Tokiy progesterono antagonisty pastovus naudojimas Iétina gimdos
gleivinés augimg, be to, ovuliacinis ir ménesinis ciklas néra trikdomas. Gimdos
gleivinéje sutrinka gimdos gleivinés liauky vystymasis ir suplonéja stroma, ir dél to
sutrukdoma apvaisinto kiauSinelio implantacija (imlumo slopinimas).

11B-Arilu ar 118,19-arilais pakeisty steroidy klas¢ farmakologiskai skiriasi
stipriu antagonistiniu progesteronui ar gliukokortikoidams veiksmingumu. Todél
RU 486 gali biiti panaudotas, viena vertus, nutraukti terapiSkai indukuotam
néstumui ( Zmogui abortg sukelianti dozé kombinacijoje su prostaglandinu yra 200-
600 mg; EP-A 0 139 608), o antra vertus, gydyti Cushing’o sindromui dél $io

junginio antagonistinio poveikio gliukokortikoidy receptoriams. -
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Kitqg galimybe panaudoti progesterono antagonistus motery vaisingumo
kontrolei, taip vadinamg “LH 2” gydymag, pasiiilé Swan ir kt. [The effect of RU 486
administration during the early luteal phase on bleeding pattern, hormonal
parameters and endometrium, Human Reproduction 5(4): 402-408(1990)], duodant
antrg dieng po geltonkiinio hormony (LH) padid€jimo motery ménesiniy cikle (tai
yra apie 14, 15 ar 16 diena) vienkarting ovuliacijg slopinan¢iag RU 486 doze
(geltonktnio kontracepcija). RU 486 vartojimas $itoje ménesiniy ciklo atkarpoje
nesutrikdo ciklo. RU 486 panaudojimas kitose ciklo fazése apie 1 mg/dienai
dozémis sukelia amenoréjg ar kraujavima. Tiesa, Sis blidas neturi praktinés
reik3més, kadangi paprastas ir tikslus LH didZiausio padidéjimo momento
nustatymas vis dar yra problema.

Glasier ir kt. [Mifepristone (RU 486) compared with high-dose estrogen and
progesteron for emergency postcoital contraception, The New England J. of Med.
327: 1041-1044 (1992)] aprasé RU 486 panaudojima postkoitalin€je kontracepcijoje
(neatidéliotina postkoitaliné kontracepcija). Apart didelio veiksmingumo, $is biidas
turi neZymiy Salutiniy poveikiy. Siame tyrime dideliam motery skaiiui pailgéjo
ciklas. Sis poveikis visy pirma gali biiti priskirtas antiovuliaciniam RU 486 poveikiui.

Toliau WO 93/23020 patente apraSoma, kad konkuruojantys progesterono
antagonistai gali buti panaudoti motery vaisingumo Kkontrolei doze, kuri yra
mazesne uz dozeg, sukelianCig aborta, ir ovuliacijg slopinancig doze. Kalbama apie
bendrg savaitinj arba daugkartinj ir reguliary naudojima.

EP-A 0 219 447 patente taip pat apradoma, kokj poveiki gimdos gleivinés
diferenciacijos biisenai turi kasdieninis progesterono antagonisty 10-200 mg dozés
vartojimas motery ciklo folikuly susidarymo arba, nors ir nebitinai, taip pat ir
geltonkinio fazéje iki 4 dieny. Kartu su tuo paaiskéje pakitimai gimdos gleivinéje
naudojami implantavimo momentui nustatyti, apvaisinant in vitro.

Batista ir kt. [Daily administration of the progesterone antagonist RU 486
prevents implantation in the cycling guinea pig. Am. J. Obstet. Gynecol. 165: 82-86

(1991)] taip pat apras¢ RU 486 panaudojimg pateliy vaisingumo kontrolei, kur
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naudojant kasdien prie§ poravimgsi ir per visg likusj ciklg ovuliacijg slopinancia
doze, jury kiaulytéms sutrukdomas implantavimas .

Panaudojes modeliu Ziurkes, Kawano ir kt. [Effect of RU 486 on Glycogen
Metabolism in Endometrium. Acta Obstetrica et Gynaecologica Japonica, 41: 1507-
1511 (1989) ] apras¢ RU 486 jtaka j gimdos gleivinés glikogeny metabolizma; 30
mg/kg kiino svorio dozé taip kad sékmingai sutrukdo kiausinélio implantacija. Tiesa,
preparatas panaudojamas 2 ar 4 néStumo diena.

Hormoninis implantacijos reguliavimas yra btidingas atskirai riiSiai. Visuose
iki  Siol iStirtuose Zinduoliuose sékmingali implantacijai bitinas ovarinio
progesterono buvimas. Tiesa, su paSalintomis po suporavimo kiausidémis,
progesteronu palaikomoms Ziurkéms ir peléms neduodant estrogeno, implantacija
nevyksta (Finn CA, Porter DG [1975] Implantation of ova [Chapter 6] and The
control of implantation and the decidual reaction [Chapter 8}: In Finn CA and
Porter [eds] The Uterus, Elek Science, London, pp 57-73; 86-95). Jei Sioms gyviiny
ridims leidZiamas estrogenas, tuoj pat jvyksta blastulés implantacija (uZdelstos
implantacijos modelis, delayed implantation model). Sie stebéjimai rodo, kad kai
yra progesterono, ovarinis estrogenas indukuoja Zinduoliams implantacijg. Jau ir
anksCiau buvo Zinoma, kad jiiry kiaulytéms ir primatams ovarinis estrogenas
implantacijai néra esminis. Jiry kiaulytéms, kurioms po suporavimo buvo pasalintos
kaudides, implantacija jvyksta tik po progesterono panaudojimo ( be papildomo
estrogeno panaudojimo) (Deansley R [1972] Retarded embryonic deficiency and
decidual collapse; J Reprod Fert [1972]28: 241-247).

Didelés tiek antiestrogeny, tiek ir estrogeny dozés slopina implantacija
ziurkéms ir peléms (Martin L, Cox RJ, Emmens CW [1963] Further studies in the
effects of estrogens and antiestrogens on early pregnancy in mice. J. Reprod Fertil
5:239-247; Singh MM, Kamboj VP [1992] Fetal resoption in rats treated with
antiestrogen in relation to luteal phase nidatory estrogen secretion. Acta endocrinol
126:444-50). Implantacijg slopinantis antiestrogeny poveikis su daliniu estrogeniniu

poveikiu (nafoksidinas, centchromanas, tamoksifenas) aprasytas taip pat ir jiry
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kiaulytéms. NeaiSku, ar ank$Ciau paminéty antiestrogeny implantacijg slopinantis
poveikis aiSkintinas antagonistiniu ar agonistiniu poveikiu, kadangi estrogenas
didelémis dozémis taip pat trukdo implantacija jiry kiaulytéms.

Estrogeno antagonisty (centchromanas) panaudojimas kontracepcijai, skirtai
Zmonéms, taipogi apraSytas (Nittyanand S, Kamboj VP [1992]Centchroman:
contraceptive efficacy and safety profile. International Conference on Fertility
Regulation, November 5-8, 1992 Bombay, India, Programme and abstracts). Esant
veikliosioms dozéms, atsiranda nepageidautini Salutiniai poveikiai, kuriuos sglygoja
pastovus estrogenu antagonisty poveikis. Estrogeno trilkumas, kuris gali atsirasti po
ilgalaikio antiestrogeno naudojimo, bent jau apriboja reguliary jy panaudojimg
kontracepcijai.

Pagaliau 1§ DE-A 42 13 005 patento seka aromatazés inhibitoriy
panaudojimas subrendusio amzZiaus primaty pateléms tokiomis dozémis, kurios i3
esmes nepaveikia primaty pateliy menesiniy ciklu. Aromatazés inhibitoriai blokuoja
estrogeny biosintez¢ jos metabolin€je priedstadijoje. Kontraceptiniam poveikiui
reikalingos dienos dozés absoliutus dydis visiskai priklauso nuo panaudoto
aromatazes inhibitoriaus rusies. Didelio aktyvumo aromatazés inhibitoriy dienos
doz¢ paprastai yra tarp 0,05 iki 30 mg. MaZiau aktyviy aromatazés inhibitoriy dienos
doze gali biiti daug didesné.

Sio iSradimo tikslas - paruoiti preparata gimdos gleivinés kontracepcijai
(gimdos gleivinés imlumo slopinimas, poskoitalinis panaudojimas, “poreikio”
piliulés), kuris neturéty ank$¢iau paminéty nepageidaujamy $alutiniy poveikiy ir tuo
pat metu turéty didesnj Kontraceptinj patikimumg negu atitinkamu pavieniy
komponenty atskiras panaudojimas.

Terminas “poreikio piliulés” turi buti suprantamas kaip peroraliniu biidu
vartojamas vaistas, kuris, geriausiai panaudojus vieng kartg pries lytinius santykius,
sutrukdyty apvaisinimg. Tokia priemoné, sukurta naudojant vien tik vieng i3
konkuruojanéiy progesterono antogonisty, apradyta nepublikuotoje vokiediy

patentin€je paraiSkoje P 44 38 820.9.
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Si uZduotis iSsprendZiama tokiu biidu: maZiausiai vienas junginys su
progesteronui  antagonistiniu  (PA) veikimu ir maZiausiai vienas junginys su
antiestrogeniniu (AO) veikimu, kur atitinkamai kiekvienas jy yra neslopinandia
ovuliacijos doze, panaudojamas kaip atskiras dozuotas vienetas, gaminant vaistus
skirtus motery kontracepcijai.

Siuo metu buvo nustatyta, kad progesterony antagonisty ir antiestrogeny
kombinacija sinergetiskai slopina gimdos gleivinés proliferacijg ir diferenciacija, ir
taip atskiry komponenty poveikis prie§ vaisingumag, esant atitinkamai dozei
kombinacijoje, arba sustiprinamas arba, norint pasiekti panasy poveikj, gautg
naudojant pavienius komponentus atskirai, pavieniai komponentai kombinacijoje
gali bliti dozuojami maZesniais kiekiais.

Priemon¢, turinti maZiausiai vieng junginj, veikintj prie§ gestageng, ir
maziausiai vieng junginj, veikianti prie§ estrogeng, ypatingai gyvybés pradéjimui ir
neStumo nutraukimui ir taip pat gydymui nuo ginekologiniy sutrikimy, arba
maZiausiai vieno junginio su antiestrogeniniu veikimu panaudojimas sukiirimui
vaisty, skirty duotosioms indikacijoms, yra patento EP-A 0310 541 objektas.

Farmaciniai preparatai poskoitalinei vaisingumo kontrolei, kuriuose yra
konkuruojantis progesterono antagonistas (antigestagenas), taip pat progesterono
arba estrogeno sintezés inhibitoriai, yra apradyti US patente 4670426, Naudojamy
konkuruojanCiy  progesterono  antagonisty  tipiniais  atstovais  minimi
tfluocinolonacetonidas, triamcinolonacetonidas, steroidai su cikliniu 16,17-acetaliu
su acctonu ir 11f[-4-(dimetilamino)fenil}-17p-hidroksi-17a-(1-propinil)estra-4,9-
dien-3-onas (RU 38 486) ir analogiski dariniai. Be to, tipinis kiekis yra tarp 20 ir 50
mg. Progesterono ir estrogeno sintezés inhibitoriy pavyzdZiais pateikiami
aminogliutetimidas, 4f,17a-dimetil-17B-hidroksi-3-okso-4c.,5-epoksi-Sa-androstan-
2o-karbonitrilas, 20,25-diazocholesterolis ir junginiai su ekvivalentiniu aktyvumu
(ju dozés yra nuo 300 iki 1000 mg). Pagal US patentg Nr.4670426, preparaty
panaudojimas gali bati sékmingas, pradedant vartoti galimai anksCiau pirmaja

savaite po lytiniy santykiy 3-ju dieny laikotarpiu; geriausia, vartojima testi nuo 2 iki
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6 dieny. Naudojant kartu abi preparato sudedamasias dalis, implantacijos ir tuo
padiu néstumo sukliudymas sglygojamas sinergetinio efekto; Sio sukliudymo
sekmingumas yra nuo 90 % arba didesnés eilés.

Dabar taip pat buvo nustatyta, kad apart antigestageny (konkuruojantys
progesterono antagonistai), gryni estrogeny antagonistai, tokie kaip 7a-[9-
[(4,4,5,5,5-pentafluoropentil)sulfiniljnoniljestra-1,3,5(10)-trien-3,17B-diolis (ICI
182780), taip pat slopina implantacijg jiry kiaulytéms. Sis atradimas parodo, kad
jury kiaulytéms, kitaip negu iki Siol manyta, estrogenai taip pat vaidina svarby
vaidmenj implantacijoje.

Taip pat netiketai buvo rasta, kad progesterono antagonisty su antiestrogenu
kombinacijos davimas jiry kiaulviems prieSimplantacinéje tazéje (1-7 dienos post
coitum) turi sinergetinj poveikj. Sie stebéjimai parodo, kad Sitoms risims estrogenai
susidaro blastul¢je. Panasdi situacija yra ir su Zmonémis.

Pagaliau, didelis Sio iSradimo pranaSumas pagristas ne tik maza veikliyjy
medZiagy doze; viena vertus, galimas monoterapijoje naudojamy veikliyjy medZiagy
kiekio sumaZinimas de¢l sinergetinio efekto, o kita vertus, galima panaudoti
Zemesnes, ovuliacijos neslopinanéias dozes. Tokiu blidu nepakenkiama motery
menesiniy ciklo cikliSkumui (kaip tai atsitinka su ovuliacija slopinanciomis
medziagomis, tokiomis kaip RU 486), ir organizmas neapkraunamas nereikalingai
dideliu konkuruojanciy progesterono antagonisty arba antiestrogeny kiekiu. Tokios
progesterono antagonisto/antiestrogeno kombinacijos panaudojimas gerai apsaugo
nuo pastojimo, ty., reguliarus tokio vaisto naudojimas (kasdien, reguliariai 3-7
dienas) sutrukdo implantuotis blastulei, nepaveikiant ciklo. Be to, kontraceptinis
patikimumas padidinamas, naudojant vienkartinai pagal poreikj prie$ Iytinj akta,
nepriklausomai nuo panaudojimo dienos cikle (“poreikio piliulés”), arba po lytinio
akto.

Sumazinus antiestrogeno dozes, nebeatsiras estrogeno trikumo. Taip galima
pasiekti antiestrogeno veikimo | gimdos gleiving selektyvumo ir idvengti Zalingo

poveikio | kitus organus, pvz., kaulus, atsirandancio dél estrogeno trikumo.
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Be to, abiejy komponenty svoriy santykis naujuosiuose vaistuose gali biti
kei¢iamas pladiose ribose. Galima naudoti tiek vienodus PA ir AO kiekius, tiek ir
vieno i§ komponenty pertekliy. PA ir AO naudojami kartu, atskirai, vienu metu,
pagrindinai nuo 50:1 iki 1:50, daZniausia, nuo 25:1 iki 1:25 ir, ypatingai, nuo 10:1 iki
1:10 svoriy santykiu. Pirmenybé teikiama naudojimui tuo paciu metu. DaZniausiai
gali biiti naudojama PA ir AO kombinacija dozuotame vienete.

Abu komponentai gali biiti naudojami kartg | dieng arba su pertrikiais visas
3-6 dienas per visg cikla. Juos galima taip pat naudoti vieng kartg pries lytin] aktg
(pagal poreikj, “poreikio piliulés”) nepriklausomai nuo meénesiniy ciklo fazes, arba
post coitum. Naudojant prie§ lytin] akts, progesterono antagonistas dozuojamas
didesnémis dozémis, taciau mazesnémis nei ovuliacija slopinancios dozes.

Konkuruojandiais progesterono antagonistais gali bliti visi junginiai, kurie
inhibuoja progesterono veikimg j gestageno receptorius (progesterono receptorius)
ir, be to, neturi gestageninio aktvwumo; inhibavimas gali biti sukeliamas pacia
duodama medzZiaga arba jos metabolitais.

Konkuruojandiais progesterono antagonistais, pagal 3} iSradima daZniausiai
yra disocijuoti, specifiSkai veikiantys gimdos gleiving junginiai, kurie dazniausiai
turi silpng antiovuliacinj aktyvuma. Gali biiti panaudoti nedisocijuoti progesterono
antagonistai; tuomet ju dozés yra Zemesnés uZ ovuliacija slopinancia doze.
Pavyzdziais yra $ie steroidai:

11B-[4-(dimetilamino)fenil]-17B-hidroksi-17a-(1-propinil)estra-4,9-dien-3-
onas (RU 38 486),

11B-[4-(dimetilamino)fenil]-17p-hidroksi-17a—(1-propinil)-18a~homoestra-
4, 9-dien-3-onas ir

11B-[4-(dimetilamino)fenil}-17af-hidroksi-17aa-(1-propinil)-17a-homoestra-
4,9,16-trien-3-onas (visi i§ EP-A 0 057 115),

17a-etinil-173-hidroksi- 113-(4-metoksifenil)estra-4,9-dien-3-onas  (Steroids

37 (1981), 361-382),
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11B-(4-acetilfenil)-17B-hidroksi-17a-(1-propinil)estra-4,9-dien-3-onas (EP-A
0 190 759),

4’ 5’-dihidro-11B-[4-(dimetilamino) fenil]-6B-metilspiro[estra-4,9-dien-178,2’
(3'H)-turan}-3-onas

4’ 5’-dihidro-11B-[4-(dimetilamino) fenil]-7B-metilspiro[estra-4,9-dien-1783,2’
(3’H)-turan|-3-onas

11B-(4-acetilfenil)-19,24-dinor-17,23-epoksi-17a—chola-4,9,20-trien-3-onas
(visi 1§ US-A 4,386,085);

taip pat ir

EP-A ()0 277 676 aprasyti 11B-aril-14f-estradienai ir -trienai, 19,11p-tilteliais
sujungti steroidai, EP-A-0 283 428 objektu yra i§ EP-A-0 289 (073 gautieji 11B-aril-6-
alkil(ar 6-alkenil ar 6-alkinil)estradienai ir -pregnadienai ir i§ EP-A-0 321 010
Zinomi 11-aril-7-metil(arba 7-etil)-estradienai ir taip pat 10p-H-steroidai i§ EP-A-0
404 283, pavyzdZiui, (Z)-11B-[4-(dimetilamino)fenil]-17a-(3-hidroksi-1-
propenil)estr-4-en-17B-olis.

Toliau tipiniais atstovais pagal iSradimg gali biti vartojami i$vardinti,
pavyzdZiui, konkuruojantys progesterono antagonistai:

11B-[4-(dimetilamino)fenil]-17a-hidroksi-17p-(3-hidroksipropil)-13a-estra-4,
9-dien-3-onas (EP-A-0 129 499);

(Z)-11B-(4-acetilfenil)-17p-hidroksi- 1 7a-(3-hidroksi-1-propenil )estra-4,9-
dien -3-onas (EP-A-0 190 759);

(Z)-6’-(4-cianfenil)-9,11a-dihidro-17p-hidroksi- 1 7a-(3-hidroksi-1-propenil)-
4’H-naft[3,2°,1:10,9,11]estra-4,9(11)-dien-3-onas ir

(Z2)-9,11a-dihidro-178-hidroksi-17a-(3-hidroksi- 1-propenil )-6’-(3-piridinil)-
4’H-naft[3’,2°,1":10,9,11]estra-4,9(11)-dien-3-onas

17a-hidroksi-17p-(3-hidroksiprpopil)-11p-[4-(1-metiletenil )fenil]-13a-estra-
4, 9-dien-3-onas (ZK 131 535)

11B-[4 -(."-furanil)fenil]-l7a-hidr0ksi-17B-(3-hidroksiprppil)-13a-estra-4,9-
dien-3-onas (ZK 135 695)
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(Z)-11B-[4-(dimetilamino)fenil]- 17B-hidroksi- 1 7ct-(3-hidroksi-1-
propenil)estr-4-en-3-onas

(E)-11p-[4-[[(acetiloksi)imino]metil]fenil]-17B-metoksi-17a-(metoksimetil)
estra-4,9-dien-3-onas

(E) -11B-[4-[[[etoksikarbonil)oksiJimino]metil]fenil]-17B-metoksi-17a-
(metoksimetil))estra-4,9-dien-3-onas.

Auks¢iau iSvardintieji PA yra tokio disociacijos tipo, kuriems, esant
nustatytoms slenkstinéms dozéms, stebimi gimdos gleivinés pasikeitimai, tuo tarpu
ovuliacija  (pagrindinis veikimas) neslopinama. Ovuliacija slopinancios ir
persileidimg sukeliancios doziy dalmuo (disociacijos faktorius) gali biti disociacijos
matu. Pagal §j iSradima, pirmenybé teikiama disocijuotiems PA.

Sis PA isvardijimas néra pilnas: taip pat tinka ir kiti paminétose publikacijose
apraSyti konkuruojantys progesterono antagonistai, taip pat ir antagonistai i Cia
nepaminéty publikaciju. Neseniai tapo Zinomi nesteroidiniai, veikiantys kaip
progesterono receptoriaus antagonistai, junginiai (WO-A 93/211 45), kurie gali biti
panaudoti §io iSradimo tikshui.

Konkuruojantys progesterono antagonistai gali blti naudojami vietiniu,
topiniu, enteriniu, parenteriniu biidu ir per oda. Pirmenyb¢ teikiama peroraliniam
panaudojimui, ypa¢ tam tinka tabletés, drazé, kapsules, piliulés, suspensijos ir
tirpalai, kurie gaminami prastu blidu su galeninése vaisty formose naudojamais
priedais ir neSikliais. Vietiniam ar topiniam panaudojimui tinka, pavyzdZiui,
vaginalinés Zvakutés, vaginalinis tepalas, implantatai, vaginaliniai Ziedal,
intrauterines sistemos (IUDs) arba transkutanine sistema, tokia Kaip pleistras.

Dozuotame vienete yra apie 0,25-50 mg 11B-[4-(dimetilamino)fenil]-17«-
hidroksi-17p-(3-hidroksipropil)-13ca-estra-4,9-dien-3-ono arba  biologiskai
ekvivalentinis kito konkuruojancio progesterono antagonisto kiekis.

Veiklias ekvivalentiniai kiekiai duodami jiros kiaulytéms implantacija

slopinanéiame teste (1-7 vaisty davimo diena post coitum).
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Jei pagal iSradimg sukurta farmaciné priemoné¢ panaudojama per implantata,
vaginalinj Ziedg, IUD ar transkutanine sistemg, tai panaudojimo sistema turi biti
taip sukonstruota, kad per ja kasdien iSsiskirianti konkuruojanéio progesterono
antagonisto dozé Sioje srityje bty nuo 0,25 iki 50 mg.

Pagal iSradimg, vartojama konkuruojanciy progesterono antagonisty dozé
gali buti ovuliacija neslopinanciy ar persileidimq nesukelianCiy atitinkamy
progesterono antagonisty doziy intervale.

Pagal iSradima, junginiai, veikiantys prie§ estrogeng, visy pirma, yra
estrogeno antagonistai (konkuruojantys antiestrogenai). Pagal §j iSradima, estrogeno
antagonistai gali bati steroidy dariniai, taip pat ir nesteroidiniai junginiai. Pagal §j
iSradima, estrogeno antagonistais turi biiti faikomi tik tokie junginiai, kurie yra kuo
labiau selektyvis, t.y. kurie pagrindinai tik slopina estrogeno poveikj ir/arba maZina
jo koncentracija.

Estrogeno antagonistai veikia iSstumdami estrogeng nuo receptoriaus.

Kaip estrogeny antagonistai gali biti visi naudojami junginiai su
konkuruojanciu antiestrogeniniu poveikiu receptoriams. Jie gali bliti naudojami
apytikriai tokiais pat kiekiais kaip ir komerciniai estrogeny antagonistai, tai reiskia,
kad kasdienine dozé siekia apie 5-100 mg tomoksifeno arba biologidkai ekvivalentinj
kito estrogeno antagonisto kiekj.

Nesteroidiniu estrogeny antagonisty pavyzdziais gali biti:
(Z)-N,N-dimetil-2[4-(1,2-difenil-1-butenil)fenoksijetanaminas (tamoksifenas),
1-[2-[4-(3,4-dihidro-6-metoksi-2-fenil- 1-naftalinil)fenoksijetil|pirolidino hidrochlori-
das (nafoksidinas),
o-[4-[2-(dietilamino)etoksi]fenil]-4-metoksi-a-fenilbenzenetanolis (Mer-25),
[6-hidroksi-2-(4-hidroksifenil)-3-benzotienil][4-[2-(1-piperidinil)etoksifenil-metan-
ono hidrochloridas (raloksifenas),
(3R-trans)-3,4-dihidro-2,2-dimetil-7-metoksi-3-fenil-4-[4-[2-(1-pirolidinil Jetoksi]-

fenil]-2H-1-benzopiranas (centchromanas),
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toliau 1,1,2-trifenilbut-1-eno tipo junginiai, ypa¢ 3,3’-(2-fenil-1-buten-1-
iliden)bis[fenolio} diacetatas [J. Cancer Res. Clin. Oncol., (1986), 112, p. 119-124];

toliau, pavyzdZiui, steroidiniai estrogeny antagonistai yra:
17a-¢tinil-1 la-metilestra-1,3,5(10)-trien-3,17B3-diolis ir 16B-etilestra-1,3,5(10)-trien-
3,17B-diolis,
N-butil-11-(3,17B-dihidroksiestra-1,3,5(10)-trien-7a-il)-N-metilundekankarboksi-
riigSties amidas ir
Ta-[9-[(4,4,5,5,5-pentatluorpentil)sulfiniljnonil]estra-1,3,5(10)-trien-3,17B-diolis.

Pagal iSradimg, kiekvienu atveju pirmenybé teikiama tokiems estrogeno
antagonistams, kurie veikia ypatingai stipriai ir galimai selektyviau gimdos gleivine
(pavydzZiui, tamoksifenas, nafoksidinas, 7a-[9-[(4,4,5,5,5-pentafluorpentil)sulfinil]-
noniljestra-1,3,5(10)-trien-3,17p-diolis).

Slenkstinés dozes gimdos gleivinés selektyviam poveikiui nustatomos su
pasalintomis kiaudidémis, estradiolu palaikomoms Ziurkéms. Rodikliu yra mitotinis
aktyvumas (proliferacijos markeris:PCNA). Slenkstiné doze yra toks estrogeno
antagonisto kiekis, kuriam esant stebimas tik poveikis gimdoje, biitent, estrogenu
indukuotos gimdos gleivinés proliferacijos slopinimas.

Pagal §j iSradimg, estrogenais gali biiti naudojami aromatazes inhibitoriai
kartu su progesterono antagonistais. Aromatazés inhibitoriai slopina estrogeny
sinteze¢ jos pirmingje stadijoje. Aromatazes inhibitoriy pavyzdZiais yra atamestanas
= l-metilandrosta-1,4-dien-3,17-dionas (DE-A 33 22 285), pentrozolas = 5-
[ciklopentiliden(1H-imidazol- 1-il)metil]-2-tiofenkarbonitrilas (EP-A 0 411 735)
arba 4-(5,6,7,8-tetrahidroimidazo[ 1,5-apiridin-5-il)benzonitrilo
monohidrochloridas (Cancer Res., 48, S. 834-838, 1988). Bet kokiu atveju
pirmenybe teikiama estrogeny antagonisty panaudojimui palyginus su aromatazés
inhibitoriais, kadangi estrogenu antagonistai neveikia estrogeny koncentracijos

serume Ir tuo iSvengiama ciklo sutrikimo.
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AQO dozuotame vienete yra 0,01-100 mg tamoksifeno arba kito junginio,
veikianGio prie§ estrogeng, biologiskai ekvivalentinis kiekis. Jo receptiros
sudarymas gali biiti analogiSkas progesterono antagonisto receptiiros sudarymui.

Junginiai, veikiantys antagonistiSkai progesteronui ar pries estogeng, gali biiti
panaudojami vietiniu, topiniu, enteriniu ar parenteriniu bidu.

Pageidautina progesterono antagonistus ir antiestrogenus naudoti bendrame

dozuotame vienete.

Toliau duodami pavyzdZziai smulkiau paaiskina §j iSradimg:

1 pavyzdys
10,0 mg  11B-[4-(dimetilamino)fenil]-17a-hidroksi-17p-(3-hidroksipropil)-13a-
estra-4,9-dien-3-onas
140,5 mg laktoze
69,5 mg kukurlizy krakmolas
2.5 mg polivinilpirolidonas
2,0mg acrosilas
0,5 mg magnio stearatas

225,0 mg bendras tabletés svoris

2 pavyzdys

20,0 mg tamoksifenas (antiestrogenas su daliniu agonistiniu poveikiu)

50,0 mg  11B-[4-(dimetilamino)fenil]-17a-hidroksi-17B-(3-hidroksipropil)-13a-
' estra-4,9-dien-3-onas

105,0 mg laktozé

40,0 mg kukurtzy krakmolas

2,5mg poli-N-vinilpirolidonas 25

2,0 mg aerosilas

(.5 mg magnio stearatas

220,0 mg bendras tabletés, kuri jprastu bitdu tabletuojama presu, svoris. Jei reikia,
veikliosios medZiagos pagal iSradimg taip pat gali biiti supresuojamos,
atitinkamal, su puse ank3Ciau nurodyty priedy atskirai | dviejy sluoksnijy
tablete.

3 pavyzdys

50mg Ta-[9-(4.4,5,5,5-pentafluorpentilsulfinil)noniljestra-1,3,5(10)-trien-3,17p-
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diolis (grynas antiestrogenas)
50,0 mg 11B-[4-(dimetilamino) fenil]-17a-hidroksi-17B-(3 -hidroksipropil)-13a.-
estra-4,9-dien-3-onas

110,0 mg laktoze

50,0 mg kukurtizy krakmolas

2,5mg poli-N-vinilpirolidonas 25

2,0 mg acrosilas

(0,5 mg magnio stearatas

220,0 mg bendras tabletes, kuri jprastu biidu tabletuojama presu, svoris. Jei reikia,
veikliosios medZiagos pagal iSradimg taip pat gali biti supresuojamos,
atitinkamai, su puse ank3¢iau nurodyty priedy atskirai j dviejy sluoksniy
tablete.

4 pavyzdys

0,5mg 11B-[4-(dimetilamino)tenil]- 1 7a-hidroksi-17p-(3-hidroksipropil )-13a.-
estra-4,9-dien-3-onas
0,2mg 7a-[9-(4,4,5,5,5-pentafluorpentilsulfinil)-noniljestra-1,3,5(10)-trien-3,17p-
diolis (grynas antiestrogenas)
159,5 mg laktoze
54,8 mg kukuriizy krakmolas
2,5 mg poli-N-vinilpirolidonas 25
2,0 mg aerosilas
0,5 mg magnio stearatas

220,0 mg bendras tabletés, kuri jprastu biidu tabletuojama presu, svoris. Jei reikia,
veikliosios medZiagos pagal iSradimg taip pat gali biti supresuojamos,
atitinkamai, su puse ank3$¢iau nurodyty priedy atskirai j dvieju sluoksniy
tablete.

5 pavyzdys

Tirpalo aliejuje sudétis:
100,0 mg tamoksifenas
3434 mg ricinos aliejus
608,6 mg benzilo benzoatas

10320 mg =1l ml
Tirpalu uzpildomos ampulés.

6 pavyzdys
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50 mg  11B-[4-(dimetilamino)fenil]-17B-hidroksi-17a-(1-propinil estra-4,9-dien-

-

onas (RU-38486),
10,0 mg (Z)-N,N-(dimetil-2-[4-(1,2-difenil-1-butenil)fenoksijetanaminas,
(tamoksifenas; antiestrogenas su daliniu agonistiniu poveikiu)
140,0 mg laktoze
60,5 mg kukurtizy krakmolas

2,5mg poli-N-vinilpirolidonas 25

2,0 mg acrosilas

220,0 mg bendras tabletés, kuri jprastu bidu tabletuojama presu, svoris. Jei reikia,
U mg Ip ] pres ‘
veikliosios medZiagos pagal iSradimg taip pat gali biti presuojamos,
atitinkamali, su puse ank3¢iau nurodyty priedy atskirai j dviejy sluoksniy
tablete.

Farmakologiniai tyrimai

1 bandymas

Bandymai buvo atlikti su sveikomis jiry kiaulytémis, turinéiomis normaly
ciklg. Vaistal paskiriami nuo pirmos dienos. Gyvuliuvkams duodama 6 dienas
atitinkamai tirpiklis (benzilo benzoatas/ricinos aliejus) ar tamoksifenas 0,3, 1,0, 3,0
mg/per diena/ gyvuliukui doze, arba progesteronui antagonistiSkai veikiantis
junginys onapristonas (0,3, 1,0, 3,0 mg/per diena/gyvuliukui) atskirai arba abiejy
junginiy kombinacija. MedzZiagos vartojamos subkutaniniu biidu. Rodikliu yra
implantacijy viety skaicius po 12 dieny post coitum.

Abiejy slenkstiniy doziy kombinacija (AG 0,3, 1 mg/ AO apie 0,3, 1 mg)
Zymiai padidina veiksminguma (100 % implantaciju slopinimas, naudojant 1 mg AG
+ 1 mg AO ir 1 mg AG + 0,3 mg AO) po 3esiy dieny vartojimo (Fig.1). Abieju
komponenty sinergetinis veikimas dar labiau pasireiSkia, vartojant vaistus daugiau
negu 8§ dienas.

2 bandymas

Bandymai atlikti su sveikomis jiry kiaulytémis, turiniomis normaly cikla.
Vaisty vartojimas pradétas po 1 dienos post coitum. Gyvuliukams (n=6/grupé) buvo
duodamas vir§ 6 dieny tirpiklis (benzilo benzoatas/ricinos = aliejus),

tamoksifenas/antigestagenas 0,3, 1, 3 mg/kg/gyvuliukui doze arba progesteronui
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antagonistiskai veikiantis junginys - (Z)-11B[4-(dimetil-amino)fenil]-17-hidroksi-
170—(3-hidroksi-1-propenil)estr-4-en-3-onas, atitinkamai, pavieniui arba abiejy
junginiy kombinacija. MedZiagos naudojamos subkutaniniu badu. Rodikliu yra
nenésciy gyvuliuku skaicius po 12 dieny.

Slenkstiniy doziu kombinacija (0,3 mg (Z)-11p~[4-dimetilamino)fenil]-17p-
hidroksi-17a—(3-hidroksi- 1-propenil Jestr-4-en-3-ono (ZK 137.316) + 0,3 mg AO)
Zenkliai padidina veiksmingumg (apie 80 % imlumo slopinimo, fig. 2).

3 bandymas

Bandymas buvo atliktas su sveikomis jiros kiaulytemis, turin¢iomis normaly
ciklg, veikiant dviejy cikly laikotarpiu. Suporavimas jvyko antrame cikle.

onapristono dozes: 0,1, (,25, 0,5, 1,0 ir 3,0 mg kasdien s.c.

tamoksifeno dozées: 0,1, 0,25, 0,5, 1,0, 3,0 ir 10,0 mg kasdien s.c.

Kombinacija, esant atitinkamai tik ribinéms veikliosioms atskiroms dozéms
(onapristonas (),5 mg; tamoksifenas 0,5 mg), aiskiai sustiprina poveikj (sinergizmas).
Tik naudojant kombinacijg pagal iSradimg, galima visiSkai iSvengti néStumo. Minéty
tamoksifeno doziy ribose (0,1 - 10,0 mg/gyvuliukui) negalima pasiekti pilno imlumo
slopinimo. Normalus néStumas stebimas 30 % (10,0 mg) ir nuo 90 % iki 100 %
(maziau 1,0 mg). Taip pat naudojant dideles onapristono dozes, jiry kiaulytés
kartais tampa néséiomis.

Naudojant onapristono ir tamoksifeno (atitinkamai po 1,0 mg) kombinacija,
visais atvejais stebimas pilnas imlumo slopinimas. 100 % imlumo slopinimas reiskia,
kad visiskai iSvengiama néstumo.

Naudojant maZesnes tamoksifeno ir onapristono ( maZiau 1,0 mg) dozes,
kurios atskirai neturi jokio poveikio ar turi ribinj poveiki, imlumo slopinimo dydis

buvo nuo 80 % iki 100 % visiems gyvuliukams.
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ISRADIMO APIBREZTIS

1. Bent vieno junginio su progesteronui antagonistiniu (PA) veikimu ir bent
vieno junginio su estrogenui antagonistiniu (AO) veikimu, imant kiekvieno jy
neslopinancia ovuliacijos doze, kaip atskiro dozuoto, vieneto panaudojimas vaisty,
skirty motery kontracepcijai, gamyboje.

2. Bent vieno junginio su progesteronui antagonistiniu veikimu ir bent vieno
junginio su estrogenui antagonistiniu veikimu panaudojimas pagal 1 punkta,
besiskiriantis tuo, kad vaistai yra skirti postkoitalinei motery vaisingumo kontrolei,
vartojant juos vienkartiniu dozuotu vienetu.

3. Bent vieno junginio su progesteronui antagonistiniu veikimu ir bent vieno
junginio su estrogenui antagonistiniu veikimu panaudojimas pagal 1 punktg,
besiskiriantis tuo, kad vaistai yra skirti pagal poreikj motery vaisingumo Kontrolei
nepriklausomai nuo ménesiniy ciklo fazés, vartojant juos vienkartiniu dozuotu
vienetu.

4. Panaudojimas pagal 1-3 punktus, besiskiriantis tuo, kad junginys su
progesteronui antagonistiniu veikimu parinktas i§ tokiy junginiy grupés:
11B-[4-(dimetilamino)fenil}-17a-hidroksi-17B-(3-hidroksipropil)-13a-estra-4,9-dien-
3-onas,

(Z)-11B-(4-acetilfenil)- 1 7B-hidroksi- 1 7a-(3-hidroksi- 1-propenil)estra-4,9-dien-3-
onas,

(Z)-6’-(4-cianfenil )-9,1 la-dihidro-17B-hidroksi-17a-(3-hidroksi- I-propenil)-4"H-
naft-[3',2°1":10,9,11}estra-4,9(11)-dien-3-onas,
(Z)-9,11a-dihidro-178-hidroksi-17a-(3-hidroksi- 1-propenil )-6’-(3-piridinil )-4’H-
naft-[37,2°,1:10,9,11]estra-4,9(11)-dien-3-onas,

17a-hidroksi-17p-(3-hidroksopropil )-118-[4-(1-metiletenil fenil]- 1 3a-estra-4,9-dien-

3-onas,
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11B-[4-(3-furanil) fenil]-17a-hidroksi-178-(3-hidroksipropil)-13a-estra-4, 9-dien-3-
onas,
(Z)-11B-[{4-(dimetilamino)fenil]-17B-hidroksi-17a-(3-hidroksi-1-propenil )estr-4-en-
3-onas,
(E)-11B-[4-[[(acetiloksi)imino]metil]fenil]-17B-metoksi-17a-(metoksimetil )estra-
4,9-dien-3-onas,
(E)-11B-[4-[[[(etoksikarbonil)oksi]imino]metil]fenil]-17B-metoksi-17a-(metoksi-
metil)estra-4,9-dien-3-onas.

5. Panaudojimas pagal 1-4 punktus, besiskiriantis tuo, kad junginys su
estrogenui antagonistiniu veikimu parinktas i$ tokiu junginiy grupés:
(Z)-N,N-dimetil-2-[4-(1,2-difenil-1-butenil)fenoksi]etanaminas,
1-[2-[4-(3,4-dihidro-6-metoksi-2-fenil- 1-naftalinil)fenoksi]etil]pirolidino hidrochlori-
das,

[6-hidroksi-2-(4-hidroksifenil )-3-benzotienil][4-[2-(1-piperidinil)etoksi]fenil]-
metanono hidrochloridas (raloksifenas),
N-butil-11-(3,17B-dihidroksiestra-1,3,5(10)-trien-7a-il )-N-metilundekankarboksi-
rigsties amidas,
7a-[9-[(4,4,5,5,5-pentatluorpentil )sulfiniljnonil]estra- 1,3,5(10)-trien-3,178-diolis.

6. Panaudojimas pagal 1-3 punktus, besiskiriantis tuo, kad kaip AP yra
naudojamas (Z)-11B-[4-(dimetilamino)fenil]- 178 - hidroksi-17«-(3-hidroksi- 1-
propenil)estr-4-en-3-onas, o kaip AO yra naudojamas (Z)-N,N-dimetil-2-[4-(1,2-
difenil-1-butenil)fenoksi]etanaminas.

7. Panaudojimas pagal 1-3 punktus, besiskiriantis tuo, kad junginys su
progesteronul antagonistiniu veikimu ir junginys su estrogenui antagonistiniu
veikimu vaistuose paruodti naudojimui vietiniu, topiniu, enteriniu ir parenteriniu

biidu.
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Fig.2
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