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(57) 1. Застосування інгібітора ароматази - похід-
ної триазолу - для виготовлення лікарського засо-
бу для індукування овуляції у пацієнтки, що страж-
дає на ановуляторну неплідність, який уводять в
організм пацієнтки в один з днів 1-5 менструально-
го циклу у вигляді разової дози щонайменше одно-
го такого інгібітора ароматази, яка спричиняє зни-
ження рівнів естрадіолу в сироватці крові.
2. Застосування за п. 1, причому разова доза інгі-
бітора ароматази становить від приблизно 5 мг до

приблизно 500 мг, у варіанті, якому віддається
перевага, - 5 мг, 10 мг, 20 мг, 25 мг або 30 мг.
3. Застосування за п. 1, причому інгібітором аро-
матази є:
- летрозол, і його разова доза становить від при-
близно 5 мг до приблизно 100 мг;
- анастрозол, і його разова доза становить від
приблизно 5 мг до приблизно 100 мг, у варіанті,
якому віддається перевага, - від приблизно 5 мг до
приблизно 50 мг; або
- ворозол, і його разова доза становить від при-
близно 10 мг до приблизно 200 мг або від прибли-
зно 5 мг до приблизно 100 мг.
4. Застосування за будь-яким із попередніх пунк-
тів, причому інгібітор ароматази вибраний з інгібі-
торів ароматази, які мають період напіввиведення
від приблизно 8 год. до приблизно 4 діб, у варіанті,
якому віддається перевага, - приблизно 2 доби.
5. Застосування за будь-яким із попередніх пунк-
тів, причому інгібітор ароматази вибраний з несте-
роїдних та оборотних інгібіторів ароматази.
6. Застосування за будь-яким із попередніх пунк-
тів, причому інгібітор ароматази є таким, що може
вводитися перорально.
7. Застосування за будь-яким із попередніх пунк-
тів, причому кількість інгібітора ароматази виби-
рають з кількостей, які забезпечують зниження
рівнів естрогену в організмі пацієнтки до значень,
характерних для постклімактеричного періоду, у
варіанті, якому віддається перевага, - до приблиз-
но 100 пмоль/л або нижче при вимірюванні стан-
дартними способами імунохімічного аналізу.
8. Застосування за будь-яким із пп. 1-7, причому
згаданий лікарський засіб уводять в організм на 3-
й день менструального циклу.
9. Застосування інгібітора ароматази - похідної
триазолу - для виготовлення лікарського засобу
для посилення овуляції у пацієнтки з діючою ову-
ляторною функцією, що страждає на неплідність
нез'ясованого походження або на інший тип ову-
ляторної неплідності, який уводять в організм па-
цієнтки в один з днів 1-5 одного або кількох менст-
руальних циклів у вигляді разової дози
щонайменше одного такого інгібітора ароматази,
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яка спричиняє зниження рівнів естрадіолу в сиро-
ватці крові.
10. Застосування за п. 9, причому разова доза
інгібітора ароматази становить від приблизно 5 мг
до приблизно 500 мг, у варіанті, якому віддається
перевага, - 5 мг, 10 мг, 20 мг, 25 мг або 30 мг.
11. Застосування за п. 9, причому інгібітором аро-
матази є:
- летрозол, і його разова доза становить від при-
близно 5 мг до приблизно 100 мг;
- анастрозол, і його разова доза становить від
приблизно 5 мг до приблизно 100 мг, у варіанті,
якому віддається перевага, - від приблизно 5 мг до
приблизно 50 мг; або
- ворозол, і його разова доза становить від при-
близно 10 мг до приблизно 200 мг або від прибли-
зно 5 мг до приблизно 100 мг.
12. Застосування за будь-яким із пп. 9-11, причому
інгібітор ароматази вибраний з інгібіторів аромата-
зи, які мають період напіввиведення від приблизно
8 год. до приблизно 4 діб, у варіанті, якому відда-
ється перевага, - приблизно 2 доби.
13. Застосування за будь-яким із пп. 9-12, причому
інгібітор ароматази вибраний з нестероїдних та
оборотних інгібіторів ароматази.
14. Застосування за будь-яким із пп. 9-13, причому
інгібітор ароматази є таким, що може вводитися
перорально.
15. Застосування за будь-яким із пп. 9-14, причому
кількість інгібітора ароматази вибирають з кількос-
тей, які забезпечують зниження рівнів естрогену в
організмі пацієнтки до значень, характерних для
постклімактеричного періоду, у варіанті, якому
віддається перевага, - до приблизно 100 пмоль/л
або нижче при вимірюванні стандартними спосо-
бами імунохімічного аналізу.
16. Застосування за будь-яким із пп. 9-15, причому
згаданий лікарський засіб уводять в організм на 3-
й день менструального циклу.
17. Застосування інгібітора ароматази - похідної
триазолу - для виготовлення лікарського засобу
для застосування в комбінації з фолікулостимулю-
вальним гормоном (FSH) для лікування від неплі-
дності пацієнтки, що страждає на ановуляторну
неплідність, причому такого лікарського засобу,
який уводять в організм згаданої пацієнтки в один
з днів 1-5 менструального циклу у вигляді разової
дози такого інгібітора ароматази, яка спричиняє
зниження рівнів естрадіолу в сироватці крові.
18. Застосування за п. 17, причому дози інгібітора
ароматази та FSH уводять в організм одночасно,
окремо або послідовно.
19. Застосування за п. 17, причому інгібітором
ароматази є:
- летрозол, і його разова доза становить від при-
близно 5 мг до приблизно 100 мг;
- анастрозол, і його разова доза становить від
приблизно 5 мг до приблизно 100 мг, у варіанті,
якому віддається перевага, - від приблизно 5 мг до
приблизно 50 мг; або
- ворозол, і його разова доза становить від при-
близно 10 мг до приблизно 200 мг або від прибли-
зно 5 мг до приблизно 100 мг.
20. Застосування за будь-яким із пп. 17 або 18,
причому разова доза інгібітора ароматази стано-

вить від приблизно 5  мг до приблизно 500  мг,  у
варіанті, якому віддається перевага, - 5 мг, 10 мг,
20 мг, 25 мг або 30 мг, а добові дози фолікулости-
мулювального гормону становлять від приблизно
25 одиниць до приблизно 600 одиниць, або він
вводиться в еквівалентних дозах при іншій формі
застосування.
21. Застосування за будь-яким із пп. 17-20, причо-
му інгібітором ароматази є:
- летрозол, і його разова доза становить від при-
близно 5 мг до приблизно 100 мг;
- анастрозол, і його разова доза становить від
приблизно 5 мг до приблизно 100 мг; або
- ворозол, і його разова доза становить від при-
близно 10 мг до приблизно 200 мг або від прибли-
зно 5 мг до приблизно 100 мг;
а добові дози фолікулостимулювального гормону
становлять від приблизно 25 одиниць до приблиз-
но 600 одиниць, або він вводиться в еквівалентних
дозах при іншій формі застосування.
22. Застосування за будь-яким з пп. 17-21, причо-
му інгібітор ароматази вибраний з інгібіторів аро-
матази, які мають період напіввиведення від при-
близно 8 год. до приблизно 4 діб, у варіанті, якому
віддається перевага, - приблизно 2 доби.
23. Застосування за будь-яким із пп. 17-22, причо-
му інгібітор ароматази вибраний з нестероїдних та
оборотних інгібіторів ароматази.
24. Застосування за будь-яким із пп. 17-23, причо-
му інгібітор ароматази є таким, що може вводити-
ся перорально.
25. Застосування за будь-яким із пп. 17-24, причо-
му кількість інгібітора ароматази вибирають з кіль-
костей, які забезпечують зниження рівнів естроге-
ну в організмі пацієнтки до значень, характерних
для постклімактеричного періоду, у варіанті, якому
віддається перевага, - до приблизно 100 пмоль/л
або нижче при вимірюванні стандартними спосо-
бами імунохімічного аналізу.
26. Застосування за будь-яким із пп. 17-25, причо-
му згаданий лікарський засіб уводять в організм на
3-й день менструального циклу.
27. Застосування разової дози інгібітора аромата-
зи - похідної триазолу - для виготовлення лікарсь-
кого засобу для застосування в комбінації з фолі-
кулостимулювальним гормоном (FSH) при
лікуванні від неплідності пацієнтки зі слабкою реа-
кцією на FSH, причому такого лікарського засобу,
який уводять в організм згаданої пацієнтки в один
з днів 1-5 менструального циклу разовою дозою,
яка спричиняє зниження рівнів естрадіолу в сиро-
ватці крові.
28. Застосування за п. 27, причому дози інгібітора
ароматази та FSH уводять в організм одночасно,
окремо або послідовно.
29. Застосування за п. 27 або 28, причому разова
доза інгібітора ароматази становить від приблизно
5 мг до приблизно 500 мг, у варіанті, якому відда-
ється перевага,  -  5  мг,  10  мг,  20  мг,  25  мг або 30
мг, а добові дози фолікулостимулювального гор-
мону становлять від приблизно 25 одиниць до
приблизно 600 одиниць, або він вводиться в екві-
валентних дозах при іншій формі застосування.
30. Застосування за будь-яким із пп. 27, 28 та 29,
причому інгібітором ароматази є:
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- летрозол, і його разова доза становить від при-
близно 5 мг до приблизно 100 мг;
- анастрозол, і його разова доза становить від
приблизно 5 мг до приблизно 100 мг; або
- ворозол, і його разова доза становить від при-
близно 10 мг до приблизно 200 мг або від прибли-
зно 5 мг до приблизно 100 мг;
а добові дози фолікулостимулювального гормону
становлять від приблизно 25 одиниць до приблиз-
но 600 одиниць, або він вводиться в еквівалентних
дозах при іншій формі застосування.
31. Застосування за будь-яким із пп. 27-30, причо-
му інгібітор ароматази вибраний з інгібіторів аро-
матази, які мають період напіввиведення від при-
близно 8 год. до приблизно 4 діб, у варіанті, якому
віддається перевага, - приблизно 2 доби.
32. Застосування за будь-яким із пп. 27-31, причо-
му інгібітор ароматази вибраний з нестероїдних та
оборотних інгібіторів ароматази.
33. Застосування за будь-яким із пп. 27-32, причо-
му інгібітор ароматази є таким, що може вводити-
ся перорально.

34. Застосування за будь-яким із пп. 27-33, причо-
му кількість інгібітора ароматази вибирають з кіль-
костей, які забезпечують зниження рівнів естроге-
ну в організмі пацієнтки до значень, характерних
для постклімактеричного періоду, у варіанті, якому
віддається перевага, - до приблизно 100 пмоль/л
або нижче при вимірюванні стандартними спосо-
бами імунохімічного аналізу.
35. Застосування за будь-яким із пп. 27-34, причо-
му згаданий лікарський засіб уводять в організм на
3-й день менструального циклу.
36. Комплект для лікування неплідності у пацієнт-
ки, який включає в себе одне (або одну, або один)
драже, таблетку, капсулу, супозиторій, контейнер
для доставки, розчин для ін'єкції, суспензію для
ін'єкції, що містить інгібітор ароматази - похідну
триазолу - разом із фармацевтично прийнятним
носієм, а також одне (або одну, або один) або де-
кілька драже, таблеток, капсул, супозиторіїв, кон-
тейнерів для доставки, розчинів для ін'єкції, су-
спензій для ін'єкції, що містять
фолікулостимулювальний гормон разом із фарма-
цевтично прийнятним носієм.

Цей винахід стосується застосування разової
дози, інгібіторів ароматази (AI) для Індукування та
посилення овуляції у пацієнток з ановуляторною
неплідністю або з неплідністю нез'ясованого похо-
дження. Описано також застосування AI в комбі-
нації з фолікулостимуляційним гормоном (FSH)
для покращення реакції на контрольовану гіпер-
стимуляцію яєчників. Розкрито також фармацев-
тичні композиції, які містять інгібітор ароматази, та
способи введення їх в організм пацієнток.

При лікуванні пацієнток, які страждають на
ановуляторну неплідність II типу за класифікацією
ВООЗ, наприклад, на синдром полікістозу яєчників
(PCOS), для індукування овуляції застосовують,
насамперед, антиестрогени. Лікарським засобом,
що застосовується найчастіше, є цитрат кломіфе-
ну (CC). Однак при лікуванні CC у 20-25% пацієн-
ток овуляція не відбувається. Крім того, клінічні
дані свідчать про неузгодженість між коефіцієнта-
ми овуляції та запліднення при лікуванні CC1 та
про збільшену порівняно з очікуваною частотою
спонтанних абортів у випадках запліднення2. Ці
явища приписують антиестрогенному механізму
впливу CC, що призводить до тривалого висна-
ження рецепторів естрогенів. Таким чином, CC
може негативно впливати на якість та кількість
слизу шийки матки3, на розвиток ендометрія4 та на
інші, на даний час не з'ясовані, чинники фертиль-
ності, оскільки CC нагромаджується в організмі
внаслідок тривалого періоду напіввиведення5.

У випадках несприятливого результату засто-
сування CC застосовують гонадотропіни, напри-
клад, менопаузний гонадотропін людини (hMG)
або чистий фолікулостимуляційний гормон (FSH),
як вторинні засоби лікування з метою індукування
овуляції. У пацієнток із синдромом полікістозу яєч-

ників унаслідок високої чутливості яєчників до
стимуляції гонадотропінами лікування hMG або
чистим FSH важко піддається контролю і, як пра-
вило, спричиняє множинність фолікулів. Наслідком
цього є висока частота багатоплідної вагітності та
підвищений ризик синдрому гіперстимуляції яєчни-
ків (OHSS)6. Тому серед першочергових способів
терапії перевага віддається лікуванню із простим
застосуванням пероральних препаратів, яке мож-
на було б використовувати без ризику гіперстиму-
ляції та з мінімальними вимогами до моніторингу.

Крім того, хоча встановлено, що коефіцієнти
настання вагітності у пацієнток при лікуванні CC є
нижчими, ніж очікувані на основі коефіцієнтів ову-
ляції, лікування CC широко застосовується для
пацієнток із неплідністю нез'ясованого походжен-
ня, часто без ультразвукового дослідження, з ме-
тою індукування розвитку множинних фолікулів7.
Застосування CC  у таких випадках може виявити-
ся марним унаслідок антиестрогенного впливу на
розвиток ендометрія. В недавньому дослідженні
успішно застосовано морфометричний аналіз ен-
дометрія, який є кількісним та об'єктивним мето-
дом дослідження впливу CC на ендометрій у групі
нормальних пацієнток. В цьому дослідженні було
з'ясовано, що CC має руйнівний вплив на ендоме-
трій,  що виявляється у зниженні густини залоз та
збільшенні кількості вакуолізованих клітин8. В де-
яких виключних випадках пацієнтки з нормальною
овуляторною функцією можуть сприймати від 6
циклів до 12 циклів застосування CC, перш ніж
буде остаточно з'ясовано, що антиестрогенний
вплив на ендометрій дійсно має контрацептивну
дію. З цих причин існує також потреба в простій,
недорогій та безпечній альтернативі CC для за-
стосування до пацієнток із нормальною овулятор-
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ною функцією,  у яких частий моніторинг циклів
утруднений.

Індукування овуляції є одним із найважливі-
ших елементів лікування неплідності. На жаль,
більшість сучасних терапевтичних підходів до ін-
дукування овуляції є емпіричними9. На протязі
більш ніж 40 років цитрат кломіфену (CC) залиша-
ється найчастіше застосовуваним лікарським за-
собом для індукування та посилення овуляції;  він
складає приблизно дві третини загальної кількості
фертилізаторів, які призначаються лікарями в
США10. Проте, незважаючи на широкі клінічні до-
слідження11,  механізми та місця впливу CC  з'ясо-
вані лише частково.

Механізм впливу CC
Вважається, що два ізомери CC виявляють

або антиестрогенний ефект (zu-кломіфен), або
слабкий ефект агоніста естрогену (еn-кломіфен)
на центри зв'язування естрогену в гіпофізі та гіпо-
таламусі, звільняючи, таким чином, систему гіпо-
таламус-гіпофіз від інгібувального ефекту головно-
го циркуляторного естрогену, естрадіолу (Е2)12.  У
пацієнток із PCOS індукована CC овуляція супро-
воджувалася підвищеною секрецією LH та FSH
при підвищеній секреції естрогену. Збільшення
амплітуди імпульсу LH після застосування CC у
комбінації зі зниженою чутливістю гіпофіза до бо-
люсу GnRH (гормону вивільнення гонадотропіну)
примушує припустити,  що CC  діяв переважно на
гіпоталамус, викликаючи імпульсне вивільнення
збільшених кількостей GnRH у систему гіпофіз-
ворітна вена13. Аналогічні явища описані також
для пацієнток із нормальною овуляторною функці-
єю14. Запропоновано також різноманітні механізми
дії CC на рівні гіпофіза та/або яєчників. Зокрема,
дія CC на яєчники не визнається широкими колами
дослідників15. Однак загальний механізм дії CC
може являти собою суму його впливів на гіпотала-
мус, гіпофіз та яєчники, як указано в роботі Адаші
(Adashi)16.

Підходи до покращення показників настання
вагітності при лікуванні CC

З метою покращення результатів лікування CC
запропоновано різноманітні способи подолання
антиестрогенного ефекту CC. Один із таких спосо-
бів полягає в паралельному застосуванні естроге-
ну у процесі лікування CC із метою досягнення
високих рівнів естрогену для подолання антиест-
рогенного ефекту CC. Деякі дослідники сповіщали
про успіх такого способу17, в той час як інші вказу-
вали на відсутність переваг18 і навіть на негатив-
ний ефект застосування естрогену19.  Інший спосіб
послаблення негативних ефектів полягає в засто-
суванні CC не починаючи з 5-го дня, а на більш
ранніх стадіях менструального циклу20, з розраху-
нком на деяке послаблення антиестрогенного
ефекту. Згідно із третім способом, у комплексній
терапії застосовують інший селективний модуля-
тор рецептора естрогену, наприклад, тамоксифен,
який виявляє більш інтенсивний естроген-
агоністичний ефект на ендометрій у комбінації з
CC21. Проте, виявлено, що жодна з вищезазначе-
них схем не забезпечує повного успіху в уникненні
периферичного антиестрогенного ефекту CC.
Окрім неузгодженості між коефіцієнтами овуляції

та настання вагітності при лікуванні CC, 20-25%
ановуляторних пацієнток є резистентними до CC, і
в них овуляція не відбувається при добових дозах
до 150мг. У випадках несприятливого результату
застосування CC застосовують гонадотропіни як
вторинні засоби лікування з метою індукування
овуляції. Проте їх застосування пов'язане з підви-
щеним ризиком багатоплідної вагітності та тяжким
синдромом гіперстимуляції яєчників (OHSS), особ-
ливо у пацієнток із PCOS. Тому серед схем терапії
перевагу слід було б віддавати в першу чергу ліку-
ванню із застосуванням простої альтернативи CC
у формі препарату для перорального застосуван-
ня, який можна було б застосовувати без надмір-
ного ризику та з мінімальними вимогами до моні-
торингу.

Інгібітори ароматази
Апробовано застосування групи високоселек-

тивних AI до пацієнток у постклімактеричному пе-
ріоді, хворих на рак грудної залози, з метою при-
гнічення продукування естрогену. Ці AI мають
відносно короткий час напіввиведення (приблизно
48год) у порівнянні з CC і тому швидко виводяться
з організму22. Крім того, оскільки в цьому випадку
не має місця послаблення рецепторів естрогену,
слід очікувати відсутності негативного впливу на
тканини, чутливі до естрогену, який спостерігався
при лікуванні із застосуванням CC.

Фізіологічна характеристика ароматази
Ароматаза являє собою ензимний комплекс,

що містить гемопротеїн цитохрому Р-450 і є ката-
лізатором обмежуючої швидкість стадії продуку-
вання естрогенів, тобто, конверсії андростендіону
та тестостерону в естрон та естрадіол шляхом
тристадійного гідроксилювання23. Дія ароматази
виявляється в численних тканинах, наприклад, в
яєчниках, жировій тканині, м'язах, печінці, тканині
грудних залоз та у злоякісних пухлинах грудних
залоз.

Основними джерелами циркуляторних естро-
генів є яєчники жінок у передкрімактеричному пе-
ріоді та жирові тканини жінок у постклімактерич-
ному періоді24. Хоча ароматаза має спільні риси з
іншими стероїдогенними ензимами групи Р-450, її
гем-зв'язуюча зона містить лише 17,9+23,5% амі-
нокислот, ідентичних амінокислотам інших стеро-
щогенних ензимів групи Р-450. Цей факт свідчить,
що P-450arom належить до окремої групи генів,
яку позначають як CYP1925. Ароматаза є каталіза-
тором конверсії андрогенів в естрон (Ej), який по-
тім перетворюється в ефективний естроген - ест-
радіол (Е2) під впливом ензиму 17p-HSD типу 1 у
гранульозних клітинах.

Розроблення інгібіторів ароматази
Ароматаза є сприятливою мішенню для селек-

тивного інгібування, оскільки продукування естро-
генів є кінцевою стадією послідовності біосинтезу.
Існують два типи інгібіторів ароматази: стероїдні
(інгібітори типу І) та нестероїдні (інгібітори типу II).
Усі стероїдні інгібітори ароматази типу І є похідни-
ми андростендіону, які діють як фальшивий суб-
страт і необоротно зв'язуються з центрами зв'язу-
вання андрогену з безперервним обробленням. З
цієї причини їх також називають суїцидними інгібі-
торами. 4-гідрокси-андростендіон - перший селек-
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тивний стероїдний інгібітор ароматази, застосова-
ний у клінічних умовах - виявився ефективним
засобом при лікуванні пацієнтів із раком грудної
залози, резистентним до тамоксифену, і є комер-
ційно доступним у багатьох країнах світу26. Дія
нестероїдних інгібіторів ароматази типу II базова-
на на зв'язуванні з гемним фрагментом ензиму
цитохрому Р-450. Першим із таких інгібіторів, за-
стосованим у клініці, був аміноглютетімід, який
індукує медичну адреналектомію шляхом інгібу-
вання численних інших ензимів, що беруть участь
у біосинтезі стероїдів27. Хоча аміноглютетімід є
ефективним гормональним агентом при лікуванні
постклімактеричного раку грудної залози, його
застосування утруднене необхідністю паралельно-
го заміщення кортикостероїду, а також побічними
ефектами, наприклад, апатією, висипами, нудотою
та підвищенням температури, які змушують при-
пиняти лікування 8-15% пацієнтів. Брак специфіч-
ності та несприятливий профіль токсичності аміно-
глютетіміду ініціювали пошук більш специфічних
інгібіторів ароматази. Крім того, вищезгадані інгібі-
тори ароматази не забезпечують повне інгібування
активності ароматази у пацієнток у передклімакте-
ричному періоді28.

Такі інгібітори ароматази, як, наприклад, ана-
строзол, ZN 1033 (Arimidex®), летрозол, CGS
20267 (Femara®) та ворозол (Rivizor®), є селекти-
вними AI, доступними для клінічного застосування
в Північній Америці та інших частинах світу для
лікування раку грудної залози в постклімактерич-
ному періоді. Ці похідні триазолу (антифунгіну) є
оборотними конкурентними AI високої ефективно-
сті та селективності (104, 106)29. їхня власна ефек-
тивність значно вища, ніж в аміноглютетіміду, і при
дозах 1-5мг на добу вони забезпечують інгібуван-
ня естрогенів на рівні від 97% до 99% і більше.
Такий рівень інгібування ароматази має наслідком
зниження концентрацій естрадіолу до значень,
нижчих за поріг виявлення найчутливіших методів
імунохімічного аналізу. Вважається, що висока
спорідненість AI до ароматази пояснюється тим,
що атом азоту в положенні 4 триазолового циклу
вступає в координацію з атомом заліза гему ензи-
много комплексу ароматази. AI повністю поглина-
ються після перорального введення при серед-
ньому значенні кінцевого t1/2 приблизно 50год
(діапазон 30-60год). Вони виводяться із кровообігу,
головним чином, дією печінки. Іншим комерційно
доступним AI є ексеместан (Aromasin™).

У дослідженнях на тваринах летрозол при
введенні статево дозрілим самкам пацюків викли-
кав підвищення рівнів FSH та LH і збільшення ма-
си яєчників приблизно на 30%30. У мавп лікування
інгібіторами ароматази з метою викликання дефі-
циту естрадіолу спричиняло розвиток множинних
нормальних фолікулів типу Граафа in vivo та нор-
мальну реакцію гранульозних та оболонкових клі-
тин на гонадотропіни in vitro31. Дані досліджень in
vivo свідчать про тривале інгібування ароматази
аміноглютетімідом (90%), ворозолом (93%), ана-
строзолом (97%) та летрозолом (98,5%), причому
ця послідовність переліку відображає зростання
ефективності та специфічності32. Летрозол має
ІС50 11,5  нМ in  vitro  та ED50 1-3мкг/кг in vivo при

пероральному застосуванні. Розподіл летрозолу в
організмі здорових жінок у постклімактеричному
періоді при пероральному введенні характеризу-
ється стабільністю концентрації у плазмі протягом
4-8год та періодом напіввиведення приблизно
45год. Абсолютна системна біодоступність летро-
золу після перорального введення становила
100% у порівнянні до такої саме дози, введеної
внутрішньовенно33. Дози до 30мг є легко терпими-
ми34.

Летальна доза для мишей та пацюків стано-
вить приблизно 2000мг/кг. Даних про практичні
випадки передозування летрозолу у людей не-
має35.

Сповіщається про успішне інгібування арома-
тази летрозолом при індукуванні овуляції у пацієн-
ток із PCOS36.  У групі з 10  пацієнток,  хворих на
PCOS,  у яких при лікуванні CC  овуляція або не
відбувалася (n=4), або мала місце при товщині
ендометрія £5мм (n=6), овуляція відбувалася в 7 з
10 циклів із застосуванням летрозолу (70%), при
цьому клінічні ознаки настання вагітності спостері-
галися у 2 пацієнток і хімічні ознаки - в однієї. Се-
редня кількість зрілих фолікулів становила 2,6 і в 7
овуляторних циклах була в межах від 1 до 4. Се-
редній рівень естрадіолу в день введення hCG
становив 1076пмоль/л, середня кількість естрадіо-
лу на один фолікул була 378пмоль/л. Цей рівень
естрадіолу забезпечував ріст ендометрія до адек-
ватної товщини в межах від 0,7 см до 0,9см у день
введення hCG,  що свідчить про відсутність анти-
естрогенних ефектів, які спостерігалися при засто-
суванні CC.

В іншому дослідженні досягнуто порівнянного
успіху при застосуванні летрозолу для індукування
овуляції у 12 пацієнток із PCOS на додаток до ус-
піху в посиленні овуляції у групі з 10  жінок із дію-
чою овуляторною функцією. Пацієнтки обох груп у
попередніх циклах лікування одержували CC, при
цьому реакція була неадекватною. При лікуванні
летрозолом овуляція мала місце в 9 із 12 циклів
(75%), а вагітність настала у 3 пацієнток (25%) із
групи хворих на PCOS. У групі з нормальною ову-
ляторною функцією застосування летрозолу за-
безпечило середню кількість зрілих фолікулів 2,3
та середню товщину ендометрія 0,8см. Вагітність
настала в 1 пацієнтки (10%)37.

Ми досліджували також застосування летро-
золу в комбінації з FSH для контрольованої яєчни-
кової суперовуляції в жінок із неплідністю нез'ясо-
ваного походження при діючій овуляторній функції
та пацієнток із PCOS,  у яких овуляція не відбува-
лася38. Застосування летрозолу було пов'язане зі
значним зменшенням дози FSH, необхідної для
досягнення адекватної яєчникової суперовуляції.
Коефіцієнт настання вагітності та товщина ендо-
метрія при лікуванні летрозолом та FSH були по-
дібні до відповідних показників при лікуванні тільки
FSH. Ми показали також покращення реакції яєч-
ників на стимуляцію FSH при застосуванні летро-
золу в процесі стимуляції яєчників у пацієнток зі
слабкою реакцією39.

У патенті США №5,583,128, виданому 10 груд-
ня 1996р. на ім'я Бхатнагара (Bhatnagar), описано
застосування інгібіторів ароматази для контрацеп-
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ції у самок приматів репродуктивного віку без істо-
тного впливу на менструальний цикл цих самок.
Контрацептивний ефект інгібіторів ароматази є
оборотним, тобто після припинення їхнього засто-
сування вагітність у приматів, яких піддавали ліку-
ванню, може настати в першому ж наступному
циклі.

У патенті США №5,491,136, виданому 13 лю-
того 1996р. на ім'я Піта (Peet) та інших, описано
застосування інгібіторів ароматази при лікуванні
раку грудної залози.

Інформацію з усіх цитованих публікацій вклю-
чено до цього опису відповідними посиланнями.

Цей винахід імітує дію CC, але без виснаження
рецепторів естрогенів, шляхом застосування інгібі-
тора ароматази (AI) на ранній фазі менструально-
го циклу. Вважається, що такий спосіб звільнює
систему гіпоталамус-гіпофіз від естрогенного нега-
тивного зворотного зв'язку, підвищуючи, таким
чином, секрецію гонадотропінів, внаслідок чого
стимулюються яєчникові фолікули. Крім того, може
мати місце периферичний механізм дії на рівні
яєчників, який є вторинним ефектом запобігання
конверсії андрогену в естроген та підвищення кон-
центрації андрогену в яєчниках. Показано, що в
яєчниках приматів андроген спричиняє збільшення
кількості рецепторів FSH у гранульозних кліти-
нах40,41 і тим самим підвищує інтенсивність реакції
яєчників на FSH.

Цей винахід забезпечує перевагу порівняно з
відомим способом багаторазового введення добо-
вих доз інгібітора ароматази для лікування неплід-
ності у пацієнток. Разова доза забезпечує високу
початкову дозу AI при такому ж або кращому пока-
знику виведення з організму порівняно з багатора-
зовим застосуванням у критичний період для по-
повнення та стимуляції фолікулів. Цей період
звичайно охоплює приблизно 7 діб на початку ме-
нструального циклу. Разова доза є більш зручною
та забезпечує краще додержання пацієнтом ре-
жиму лікування. Виявлено, що кількість інгібітора
ароматази, яка залишається в організмі при засто-
суванні разової дози, є приблизно еквівалентною
відповідній кількості при багаторазовому застосу-
ванні.

Таким чином,  цей винахід пропонує спосіб ін-
дукування овуляції у пацієнтки, що страждає на
ановуляторну неплідність, який включає введення
в організм такої пацієнтки разової дози щонайме-
нше одного інгібітора ароматази (AI).

В іншому варіанті цей винахід пропонує спосіб
посилення овуляції у пацієнтки з діючою овулято-
рною функцією, що страждає на неплідність нез'я-
сованого походження або на інший тип овулятор-
ної неплідності, який включає введення в організм
такої пацієнтки разової дози щонайменше одного
інгібітора ароматази (AI) на ранній фазі одного або
кількох менструальних циклів.

Згідно з іншим аспектом цей винахід пропонує
спосіб значного зниження рівнів дозування фолі-
кулостимуляційного гормону (FSH) для введення в
організм пацієнтки, що проходить лікування від
неплідності, який включає введення в організм
такої пацієнтки комбінації разової дози щонайме-
нше одного інгібітора ароматази (AI) з кількома

добовими дозами фолікулостимуляційного гормо-
ну (FSH).

Цей винахід пропонує також спосіб посилення
реакції на фолікулостимуляційний гормон у паціє-
нтки, котра слабко реагує на стимуляцію фоліку-
лів, який включає введення в організм такої паціє-
нтки комбінації разової дози щонайменше одного
інгібітора ароматази (AI) з кількома добовими до-
зами фолікулостимуляційного гормону (FSH).

Згідно з іншим аспектом цей винахід пропонує
фармацевтичний препарат для лікування неплід-
ності у пацієнтки, який містить разову дозу інгібіто-
ра ароматази для індукування або посилення ову-
ляції разом із фармацевтично прийнятним носієм.

Згідно з ще одним аспектом, цей винахід про-
понує двокомпонентний фармацевтичний препа-
рат для лікування неплідності у пацієнтки,  який
включає разову дозу інгібітора ароматази разом із
фармацевтично прийнятним носієм у комбінації з
кількома добовими дозами фолікулостимуляційно-
го гормону разом із фармацевтично прийнятним
носієм.

Згідно з іншим аспектом цей винахід передба-
чає застосування для лікування неплідності у паці-
єнтки разової дози інгібітора ароматази, причому
кожна доза містить кількість інгібітора ароматази,
ефективну для індукування або посилення овуля-
ції.

В іншому аспекті цей винахід передбачає за-
стосування для лікування неплідності у пацієнтки
разової дози інгібітора ароматази в комбінації з
кількома добовими дозами фолікулостимуляційно-
го гормону, причому кількість фолікулостимуляцій-
ного гормону значно зменшена у порівнянні із за-
стосуванням тільки фолікулостимуляційного
гормону.

Згідно з ще одним аспектом, цей винахід пе-
редбачає застосування разової дози інгібітора
ароматази в комбінації з кількома добовими доза-
ми фолікулостимуляційного гормону для лікування
пацієнтки, котра слабко реагує на стимуляцію фо-
лікулів, із метою посилення продукування фоліку-
лів.

Згідно з ще одним аспектом цей винахід пе-
редбачає застосування разової дози інгібітора
ароматази при виготовленні лікарського засобу
для лікування неплідності у пацієнтки.

В іншому аспекті цей винахід передбачає за-
стосування разової дози інгібітора ароматази в
комбінації з кількома добовими дозами фолікулос-
тимуляційного гормону при виготовленні лікарсь-
кого засобу для лікування неплідності у пацієнтки.

Добові дози, необхідні для застосування згідно
з цим винаходом, цілковито залежать від типу за-
стосовуваного інгібітора ароматази та індивідуа-
льних особливостей пацієнтки. Деякі інгібітори
мають вищу активність порівняно з іншими, отже,
можна застосовувати менші кількості таких інгібі-
торів.

Інгібітор ароматази вибирають з інгібіторів
ароматази, які мають період напіввиведення від
приблизно 8год до приблизно 4 діб, у варіанті,
якому віддається більша перевага, з інгібіторів
ароматази, які мають період напіввиведення при-
близно 2  доби.  Більш сприятливими є інгібітори
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ароматази, вибрані з нестерощних та оборотних
інгібіторів ароматази. Типи інгібіторів ароматази,
що можуть бути використані у способах, методи-
ках застосування та препаратах згідно з цим вина-
ходом, більш детально охарактеризовані нижче.

Інгібітор ароматази
Виявлено, що інгібіторами ароматази, най-

більш корисними серед комерційно доступних
форм, є інгібітори ароматази у формі для перора-
льного застосування. Ця форма має очевидні пе-
реваги над іншими формами, в тому числі зруч-
ність і краще додержання пацієнтом режиму
лікування. До комерційно доступних препаратів
інгібіторів ароматази, яким віддається перевага,
належать анастрозол, летрозол, ворозол та ексе-
местан. Ексеместан є стероїдним інгібітором.

Термін "інгібітори ароматази" стосується речо-
вин, які інгібують ензим ароматазу (естроген-
синтетазу), який відповідає за перетворення анд-
рогенів в естрогени.

Інгібітори ароматази можуть мати нестероїдну
або стероїдну хімічну будову. Згідно з цим винахо-
дом, застосовувати можна як нестероїдні, так і
стероїдні інгібітори ароматази.

Термін "інгібітори ароматази" стосується осо-
бливо тих речовин, які при випробуванні інгібуван-
ня активності ароматази in vitro мають значення
ІС50 10-5 M або нижче, особливо 10-6 M або нижче,
у варіанті, якому віддається більша перевага, 10-7

M або нижче, у варіанті, якому віддається найбі-
льша перевага, 10-8 M або нижче.

Інгібування активності ароматази in vitro мож-
на продемонструвати, наприклад, із застосуван-
ням способів, описаних у [J. Biol. Chem. 249, 5364
(1974), або в J. Enzyme Inhib. 4, 169 (1990)]. Крім
того, значення ІС50 для інгібування ароматази мо-
жна одержати, наприклад, in vitro шляхом безпо-
середнього виділення продукту перетворення 4-
14С-андростендіону в 4-14С-естрон у мікросомах
людської плаценти.

Найбільш конкретно термін "інгібітори арома-
тази" стосується речовин, для яких мінімальна
ефективна доза у випадку інгібування ароматази
in vivo становить 10мг/кг або менше, особливо
1мг/кг або менше, у варіанті, якому віддається бі-
льша перевага, 0,1мг/кг або менше, у варіанті,
якому віддається найбільша перевага, 0,01мг/кг
або менше.

Інгібування ароматази in vivo можна визначи-
ти, наприклад, таким способом [дивись J. Enzyme
Inhib. 4, 179 (1990)]: андростендіон (30мг/кг підшкі-
рно) уводять окремо або в комбінації з інгібітором
ароматази (перорально або підшкірно) статево
незрілим самкам пацюків протягом 4 днів.

Після четвертого введення тварин умертвля-
ють,  виділяють і зважують матки.  Інгібування аро-
матази визначають як ступінь пригнічення або
зменшення гіпертрофії матки, індукованої чистим
андростендіоном, під впливом одночасного вве-
дення інгібітора ароматази.

Нижче подано переліки речовин, що є прикла-
дами інгібіторів ароматази. Кожна окрема група
речовин складає групу інгібіторів ароматази, які
можна успішно застосовувати згідно з цим вина-
ходом:

(а) Сполуки формул І та І* згідно з EP-A-165
904. До них належать, зокрема, сполуки формули І

де Ri1 - водень, нижчий алкіл; нижчий алкіл,
заміщений гідроксилом, нижчою алкоксигрупою,
нижчою алканоїлоксигрупою, нижчим алканоїлом,
аміногрупою, нижчою алкіламіногрупою, ди-
(нижчий алкіл)-аміногрупою, галоїдом, сульфогру-
пою, карбоксилом, нижчим алкоксикарбонілом,
карбамоїлом або ціаном; нітрогрупа, галощ, гідро-
ксил, нижча алкоксигрупа, нижча алканоїлоксигру-
па, фенілсульфонілоксигрупа, нижча алкілсульфо-
нілоксигрупа, меркаптогрупа, нижча алкілтіогрупа,
нижчий алкілсульфініл, нижчий алкілсульфоніл,
нижча алканоїлтіогрупа, аміногрупа, нижча алкі-
ламіногрупа, ди-(нижчий алкіл)-аміногрупа, нижча
алкіленаміногрупа, N-морфоліногрупа, N-
тіоморфоліногрупа, N-піперазин, незаміщений або
заміщений в положенні 4 нижчим алкілом, три-
(нижчий алкіл)-амонієва група, сульфогрупа, ниж-
чий алкоксисульфоніл, сульфамоїл, нижчий алкіл-
сульфамоїл, ди-(нижчий алкіл)-сульфамоїл, фор-
міл; імінометил, незаміщений або заміщений при
атомі азоту гідроксилом, нижчою алкоксигрупою,
нижчою алканоїлоксигрупою, нижчим алкілом, фе-
нілом або аміногрупою; С2-С7-алканоїл, бензоїл,
карбоксил, нижчий алкоксикарбоніл, карбамоїл,
нижчий алкілкарбамоїл, ди-(нижчий алкіл)-
карбамоїл, ціан, 5-тетразоліл, незаміщений або
заміщений нижчим алкілом 4,5-дигідро-2-оксазоліл
або гідроксикарбамоїл; і R2 - водень, нижчий алкіл,
феніл-нижчий алкіл, карбокси-нижчий алкіл, ниж-
чий алкоксикарбоніл-нижчий алкіл, галоїд, гідро-
ксил, нижча алкоксигрупа, нижча алканоїлоксигру-
па, меркаптогрупа, нижча алкілтіогрупа, феніл-
нижча алкілтіогрупа, фенілтіогрупа, нижча алкано-
їлтіогрупа, карбоксил, нижчий алкоксикарбоніл або
нижчий алканоїл; 7,8-дигідропохідні цих сполук; та
сполуки формули І*

де n - 0, 1, 2, 3 або 4; R1 та R2 відповідають ви-
значенням, поданим вище для формули І; феніль-
ний цикл у фенілсульфонілоксигрупі, феніліміно-
метилі, бензоїлі, феніл-нижчому алкілі, феніл-
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нижчій алкілтіогрупі та фенілтіогрупі може бути
незаміщеним або заміщеним нижчим алкілом, ни-
жчою алкоксигрупою або галоїдом; в сполуках фо-
рмули І* два замісника C6H4 – R1 та R2 можуть бути
приєднані до кожного з насичених вуглецевих
атомів насиченого циклу, або обидва до того саме
атома вуглецю, або до різних атомів вуглецю; та
фармацевтично прийнятні солі таких сполук.

Індивідуальними сполуками, які можна згадати
окремо, є:

(1) 5-(р-ціанофеніл)імідазо[1,5-а]піридин,
(2) 5-(р-етоксикарбонілфеніл)імідазо[1,5-

а]піридин,
(3) 5-(р-карбоксифеніл)імідазо[1,5-а]піридин,
(4) 5-(р-трет-

бутиламінокарбонілфеніл)імідазо[1,5-а]піридин,
(5) 5-(р-етоксикарбонілфеніл)-5,6,7,8-

тетрагідроімідазо[1,5-а]піридин,
(6) 5-(р-карбоксифеніл)-5,6,7,8-

тетрагідроімідазо[1,5-а]піридин,
(7) 5-(р-карбамоіілфеніл)-5,6,7,8-

тетрагідроімідазо[1,5-а]піридин,
(8) 5-(р-толіл)-5,6,7,8-тетрагідроімідазо[1,5-

а]піридин,
(9) 5-(р-гідроксиметилфеніл)імідазо[1,5-

а]піридин,
(10) 5-(р-ціанофеніл)-7,8-дигідроімідазо[1,5-

а]піридин,
(11) 5-(р-бромофеніл)-5,6,7,8-

тетрагідроімідазо[1,5-а]піридин,
(12) 5-(р-гідроксиметилфеніл)-5,6,7,8-

тетрагідроімідазо[1,5-а]піридин,
(13) 5-(р-формілфеніл)-5,6,7,8-

тетрагідроімідазо[1,5-а]пірвдин,
(14) 5-(р-ціанофеніл)-5-метилтіо-5,6,7,8-

тетрагідроімідазо[1,5-а]піридин,
(15) 5-(р-ціанофеніл)-5-етоксикарбоніл-5,6,7,8-

тетрагідроімідазо[1,5-а]пірвдин,
(16) 5-(р-амінофеніл)-5,6,7,8-

тетрагідроімідазо[1,5-а]піридин,
(17) 5-(р-формілфеніл)імідазо[1,5-а]піридин,
(18) 5-(р-карбамошфеніл)імідазо[1,5-а]піридин,
(19) 5Н-5-(4-трет-бутиламінокарбонілфеніл)-

6,7-дигідропіроло[1,2-с]імідазол,
(20) 5Н-5-(4-ціанофеніл)-6,7-дигідропіроло[1,2-

с]імідазол,
(21) 5Н-5-(4-ціанофеніл)-6,7,8,9-

тетрагідроімідазо[1,5-а]азепін,
(22) 5-(4-ціанофеніл)-6-етоксикарбонілметил-

5,6,7,8-тетрагідроімідазо[1,5-а]піридин,
(23) 5-(4-ціанофеніл)-6-карбоксиметил-5,6,7,8-

тетрагідроімідазо[1,5-а]піридин,
(24) 5-бензил-5-(4-ціанофеніл)-5,6,7,8-

тетрагідроімідазо[1,5-а]піридин,
(25) 7-(р-ціанофенІл)-5,6,7,8-

тетрагідроімідазо[1,5-а]піридин,
(26) 7-(р-карбамоїлфеніл)-5,6,7,8-

тетрагідроімідазо[1,5-а]піридин,
(27) 5-(р-ціанофеніл)-5,6,7,8-

тетрагідроімідазо[1,5-а]піридин (=фадразол).
(b) Сполуки формули І згідно з ЕР-А-236 940.

До них належать, зокрема, сполуки формули І

де кожний із замісників R та R0, незалежно від
іншого, є водень або нижчий алкіл, або R та R0 при
сусідніх атомах вуглецю утворюють спільно з бен-
зольним циклом, до якого вони приєднані, нафта-
ліновий або тетрагідронафталіновий цикл; де R1 -
водень, нижчий алкіл, арил, арил-нижчий алкіл або
нижчий алкеніл;  R2  -  водень,  нижчий алкіл,  арил,
арил-нижчий алкіл, (нижчий алкіл, арил або арил-
нижчий алкіл)-тіогрупа або нижчий алкеніл, або де
R1 та R2 спільно утворюють нижчий алкіліден або
С4-С6-алкілен; де W є 1-імідазоліл, 1-(1,2,4 або
1,3,4)-триазоліл, 3-піридил або один зі згаданих
гетероциклічних радикалів, заміщений нижчим
алкілом; і арил у вищезазначених визначеннях має
такі значення: феніл, незаміщений або заміщений
одним або двома замісниками, вибраними із групи,
до якої входять нижчий алкіл, нижча алкоксигрупа,
гідроксил, нижча алканоїлоксигрупа, нітро-, аміно-
група, галоїд, трифторметил, ціан, карбоксил, ни-
жчий алкоксикарбоніл, карбамоїл, N-нижчий алкіл-
карбамоїл, N,N-ди-(нижчий алкіл)-карбамоїл,
нижчий алканоїл, бензоїл, нижчий алкілсульфоніл,
сульфамоїл, N-нижчий алкілсульфамоїл та N,N-
ди-(нижчий алкіл)-сульфамоїл; а також тієніл, ін-
доліл, піридил або фурил, або один із чотирьох
останніх вищезгаданих гетероциклічних радикалів,
монозаміщений нижчим алкілом, нижчою алкокси-
грутюю, ціаном або галоїдом; та фармацевтично
прийнятні солі таких сполук.

Індивідуальними сполуками цієї групи, які мо-
жна згадати окремо, є:

(1) 4-[a-(4-ціанофеніл)-1-імідазолілметил]-
бензонітрил,

(2) 4-[a-(3-піридил)-1-імідазолілметил]-
бензонітрил,

(3) 4-[a-(4-ціанобензил)-1-імідазолілметил]-
бензонітрил,

(4) 1-(4-ціанофеніл) -1 - (1 -імідазоліл)-етилен,
(5) 4-[a-(4-ціанофеніл)-1 -(1,2,4-

триазоліл)метил]-бензонітрил,
(6) 4-[a-(4-ціанофеніл)-3-піридилметил]-

бензонітрил.
(с) Сполуки формули І згідно з ЕР-А-408 509.

До них належать, зокрема, сполуки формули І

де Tetr є 1- або 2-тетразоліл, незаміщений або
заміщений в положенні 5 нижчим алкілом, феніл-
нижчим алкілом або нижчим алканоїлом; кожний із
R1 та R2 незалежно від іншого є водень;  нижчий
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алкіл, незаміщений або заміщений гідроксилом,
нижчою алкоксигрупою, галоїдом, карбоксилом,
нижчим алкоксикарбонілом, (аміно, нижчий алкі-
ламіно або ди-(нижчий алкіл)-аміно)-карбонілом
або ціаном; нижчий алкеніл, арил, гетероарил,
арил-нижчий алкіл, С3-С6-циклоалкіл, С3-С6-
циклоалкіл-нижчий алкіл, нижча алкілтіогрупа,
арилтіогрупа або арил-нижчий алкілтіогрупа; або
R1 та R2 спільно утворюють С4-С6-алкілен нероз-
галуженої будови, незаміщений або заміщений
нижчим алкілом, або вони утворюють групу -
(СН2)m-1,2-фенілен-(CH2)n-, де кожне з чисел m та
n незалежно від іншого є 1 або 2, і 1,2-фенілен є
незаміщеним або заміщеним таким саме чином, як
феніл згідно з поданим нижче визначенням арилу,
або є нижчим алкіліденом, незаміщеним або замі-
щеним одним або двома арилами; і кожний із замі-
сників R та R0, незалежно від іншого, є водень або
нижчий алкіл; або R та R0, розташовані при сусід-
ніх атомах вуглецю бензольного циклу, утворюють
бензогрупу, незаміщену або заміщену таким саме
чином, як феніл згідно з поданим нижче визначен-
ням арилу; арил у поданих вище визначеннях є
феніл, незаміщений або заміщений одним або
кількома замісниками, вибраними із групи, до якої
входять нижчий алкіл, нижча алкоксигрупа, гідро-
ксил, нижча алканоїлоксигрупа, нітро-, аміногрупа,
галоїд, трифторметил, карбоксил, нижчий алкокси-
карбоніл, (аміно, нижчий алкіламіно або ди-
(нижчий алкіл)-аміно)-карбоніл, ціан, нижчий алка-
ноїл, бензоїл, нижчий алкілсульфоніл та (аміно,
нижчий алкіламіно або ди-(нижчий алкіл)-аміно)-
сульфоніл; гетероарил у поданих вище визначен-
нях є ароматичний гетероциклічний радикал, виб-
раний із групи, до якої входять піроліл, піразоліл,
імідазоліл, триазоліл, тетразоліл, фураніл, тієніл,
ізоксазоліл, оксазоліл, оксадіазоліл, ізотіазоліл,
тіазоліл, тіадіазоліл, піридил, піридазиніл, піримі-
дил, піразиніл, триазиніл, індоліл, ізоіндоліл, бен-
зімідазоліл, бензотриазоліл, бензофураніл, бензо-
тієніл, бензоксазоліл, бензотіазоліл,
бензоксадіазоліл, бензотіадіазоліл, хіноліл та ізо-
хіноліл, незаміщений або заміщений таким саме
чином, як феніл у вищезазначеному визначенні
арилу; та фармацевтично прийнятні солі таких
сполук.

Індивідуальними сполуками цієї групи, які мо-
жна згадати окремо, є:

(1) 4-(2-тетразоліл)метил-бензонітрил,
(2) 4-[a-(4-ціанофеніл)-(2-тетразоліл)метил]-

бензонітрил,
(3) 1-ціан-4-(1-тетразоліл)метил-нафталін,
(4) 4-[a-(4-ціанофеніл)-(1 -тетразоліл)метил]-

бензонітрил.
(d) Сполуки формули І згідно із заявкою на єв-

ропейський патент 91810110.6. До них належать,
зокрема, сполуки формули І

де X є галоїд, ціан, карбамоїл, N-нижчий алкіл-
карбамоїл, N-циклоалкіл-нижчий алкілкарбамоїл,
N,N-ди-(нижчий алкіл)-карбамоїл, N-
арилкарбамоїл, гідроксил, нижча алкоксигрупа,
арил-нижча алкоксигрупа або арилоксигрупа, де
арил є феніл або нафтил, кожен з яких є незамі-
щеним або заміщеним нижчим алкілом, гідрокси-
лом, нижчою алкоксигрупою, галоїдом та/або три-
фторметилом; Y є група -CH2-A,  де А є 1-
імідазоліл, 1-(1,2,4-триазоліл), 1-(1,3,4-триазоліл),
1-(1,2,3-триазоліл), 1-(1,2,5-триазоліл), 1-
тетразоліл або 2-тетразоліл, або Y є водень, кож-
ний із замісників Ri  та R2 незалежно від іншого є
водень, нижчий алкіл або група -СН2-А згідно з
визначенням Y,  або R1 та R2 спільно утворюють
групу -(CH2X1-, де n є 3, 4 або 5, за умови, що один
із радикалів Y, R1 та R2 є група -CH2-A, а також за
умови, що в групі -CH2-A в значенні R1 або R2 А не
є 1-імідазолілом, якщо X є бром, ціан або карбамо-
їл, та за умови, що в групі -CH2-A в значенні Y А не
є 1-імідазолілом, якщо X є галоїд або нижча алкок-
сигрупа, R1 є водень і R2 є водень або нижчий ал-
кіл; та фармацевтично прийнятні солі таких спо-
лук.

Індивідуальними сполуками цієї групи, які мо-
жна згадати окремо, є:

(1) 7-ціан-4-[1-(1,2,4-триазоліл)метил]-2,3-
диметилбензофуран,

(2) 7-ціан-4-(1-імідазолілметил)-2,3-
диметилбензофуран,

(3) 7-карбамоїл-4-(1-імідазолілметил)-2,3-
диметилбензофуран,

(4) 7-N-(циклогексилметил)карбамоїл-4-(1-
імідазолілметил)-2,3-диметилбензофуран.

(e) Сполуки формули І згідно із заявкою на па-
тент Швейцарії 1339/90-7. До них належать, зок-
рема, сполуки формули І

де пунктирна лінія означає присутність або
відсутність додаткового зв'язку, Az є імідазоліл,
триазоліл або тетразоліл, приєднаний через атом
азоту в циклі,  причому кожний із цих радикалів є
незаміщеним або заміщеним при атомах вуглецю
нижчим алкілом або арил-нижчим алкілом,  Z  є
карбоксил, нижчий алкоксикарбоніл, карбамоїл, N-
нижчий алкілкарбамоїл, N,N-ди-(нижчий алкіл)-
карбамоїл, N-арилкарбамоїл, ціан, галоїд, гідро-
ксил, нижча алкоксигрупа, арил-нижча алкоксигру-
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па, арилоксигрупа, нижчий алкіл, трифторметил
або арил-нижчий алкіл, і кожний із замісників R1 та
R2 незалежно від іншого є водень, нижчий алкіл,
нижча алкоксигрупа, гідроксил, галоїд або трифто-
рметил; арил є феніл або нафтил, кожний з яких є
незаміщеним або заміщеним одним або двома
замісниками, вибраними з групи, до якої входять
нижчий алкіл, нижча алкоксигрупа, гідроксил, гало-
їд та трифторметил;  за умови,  що ні Z,  ні R2 не є
гідроксилами в положенні 8; та фармацевтично
прийнятні солі таких сполук.

Індивідуальними сполуками цієї групи, які мо-
жна згадати окремо, є:

(1) 6-ціан-1-(1-імідазоліл)-3,4-дигідронафталін,
(2) 6-ціан-1-[1-(1,2,4-триазоліл)]-3,4-

дигідронафталін,
(3) 6-хлор-1-(1-імідазоліл)-3,4-

дигідронафталін,
(4) 6-бром-1-(1-імідазоліл)-3,4-

дигідронафталін.
(f) Сполуки формули І згідно із заявкою на па-

тент Швейцарії 3014/90-0. До них належать, зок-
рема, сполуки формули І

де Z є п'ятичленний азотвмісний гетероарома-
тичний цикл, вибраний із групи, до якої входять 5-
ізотіазоліл, 5-тіазоліл, 5-ізоксазоліл, 5-оксазоліл, 5-
(1,2,3-тіадіазоліл), 5-(1,2,3-оксадіазоліл), 3-(1,2,5-
тіадіазоліл), 3-(1,2,5-оксадіазоліл), 4-ізотіазоліл, 4-
ізоксазоліл, 4-(1,2,3-тіадіазоліл), 4-(1,2,3-
оксадіазоліл), 2-(1,3,4-тіадіазоліл), 2-(1,3,4-
оксадіазоліл), 5-(1,2,4-тіадіазоліл) та 5-(1,2,4-
оксадіазоліл); кожний з R та R0 є водень; або R та
R0 спільно утворюють бензогрупу, незаміщену або
заміщену нижчим алкілом, нижчою алкоксигрупою,
гідроксилом, галоїдом або трифторметилом; R1 є
водень, гідроксил, хлор або фтор; R3 є водень; R2
є водень, нижчий алкіл або феніл, незаміщений
або заміщений нижчим алкілом, нижчою алкоксиг-
рупою, гідроксилом, галоїдом, трифторметилом
або ціаном; або R1 та R2 спільно утворюють ме-
тиліден;  або R2 та R3 спільно утворюють групу -
(СН2)3-; або R1 та R2 та R3 спільно утворюють гру-
пу =СН-(СН2)2-, де одинарний зв'язок приєднаний
до бензольного циклу;  X  є ціан;  і X  може бути та-
кож галоїдом,  якщо R2 та R3 спільно утворюють
групу -(СН2)3-  або R1 та R2 та R3 спільно утворю-
ють групу =СН-(СН2)2-; та фармацевтично прийня-
тні солі таких сполук.

Індивідуальними сполуками цієї групи, які мо-
жна згадати окремо, є:

(1) 4-[a-(4-ціанофеніл)-а-гідрокси-5-
ізотіазолілметил]-бензонітрил.

(2) 4-[a-(4-ціанофеніл)-5-ізотіазолілметил]-
бензонітрил,

(3) 4- [a-(4-ціанофеніл)- 5-тіазолілметил]-
бензонітрил,

(4) 1-(4-ціанофеніл)-1-(5-тіазоліл)-етилен,

(5) 6-ціан-1-(5-ізотіазоліл)-3,4-дигідронафталін,
(6) 6-ціан-1-(5-тіазоліл)-3,4-дигідронафталін.
(g)  Сполуки формули VI  згідно із заявкою на

патент Швейцарії 3014/90-0. До них належать, зок-
рема, сполуки формули VI

де Z є п'ятичленний азотвмісний гетероарома-
тичний цикл, вибраний із групи, до якої входять 5-
ізотіазоліл, 5-тіазоліл, 5-ізоксазоліл, 5-оксазоліл, 5-
(1,2,3-тіадіазоліл), 5-(1,2,3-оксадіазоліл), 3-(1,2,5-
тіадіазоліл), 3-(1,2,5-оксадіазоліл), 4-ізотіазоліл, 4-
ізоксазоліл, 4-(1,2,3-тіадіазоліл), 4-(1,2,3-
оксадіазоліл), 2-(1,3,4-тіадіазоліл), 2-(1,3,4-
оксадіазоліл), 5-(1,2,4-тіадіазоліл) та 5-(1,2,4-
оксадіазоліл); кожний з R та R0 є водень; або R та
R0 спільно утворюють бензогрупу, незаміщену або
заміщену нижчим алкілом, нижчою алкоксигрупою,
гідроксилом, галоїдом або трифторметилом; R1 є
водень, гідроксил, хлор або фтор; R3 є водень; R2
є водень, нижчий алкіл або феніл, незаміщений
або заміщений нижчим алкілом, нижчою алкоксиг-
рупою, гідроксилом, галоїдом, трифторметилом,
арил-нижчою алкоксигрупою або арилоксигрутюю;
або R1 та R2 спільно утворюють метиліден;  і W2 є
галоїд, гідроксил, нижча алкоксигрупа, арил-нижча
алкоксигрупа або арилоксигрупа; арил у кожному
випадку є феніл, незаміщений або заміщений ни-
жчим алкілом, нижчою алкоксигрупою, гідрокси-
лом, галоїдом або трифторметилом; та фармаце-
втично прийнятні солі таких сполук.

Індивідуальними сполуками цієї групи, які мо-
жна згадати окремо, є:

(1) біс(4,4'-бромофеніл)-(5-ізотіазоліл)метанол,
(2) біс(4,4'-бромофеніл)-(5-ізотіазоліл)метан,
(3) біс(4,4'-бромофеніл-(5-тіазоліл)метанол,
(4) біс(4,4'-бромофеніл)-(5-тіазоліл)метан,
(h) Сполуки формули І згідно із заявкою на па-

тент Швейцарії 3923/90-4. До них належать, зок-
рема, сполуки формули І

де Z є імідазоліл, триазоліл, тетразоліл, піро-
ліл, піразоліл, індоліл, ізоіндоліл, бензімідазоліл,
бензопіразоліл, бензотриазоліл, піридил, піримі-
дил, піразиніл, піридазиніл, триазиніл, хінолініл
або ізохінолініл, причому всі ці  радикали приєднані
через гетероциклічні цикли і всі ці радикали є не-
заміщеними або заміщеними нижчим алкілом, гід-
роксилом, нижчою алкоксигрупою, галоїдом або
трифторметилом; кожний із R1 та R2 незалежно від
іншого є водень або нижчий алкіл; або R1 та R2
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спільно утворюють С3-С4-алкілен або бензогрупу,
яка є незаміщеною або заміщеною, як вказано
нижче для арилу; R є водень, нижчий алкіл, арил
або гетероарил, і X є ціан, карбамоїл, N-нижчий
алкілкарбамоїл, N,N-ди-(нижчий алкіл)-карбамоїл,
N,N-нижчий алкілен-карбамоїл, N,N-нижчий алкі-
лен-карбамоїл із ланцюгом, перерваним групою -
О-, -S- або -NR"-, де R" є водень, нижчий алкіл або
нижчий алканоїл; N-циклоалкілкарбамоїл, N-
(циклоалкіл, заміщений нижчим алкілом)-
карбамоїл, N-циклоалкіл-нижчий алкілкарбамоїл,
N-(циклоалкіл, заміщений нижчим алкілом)-нижчий
алкілкарбамоїл, N-арил-нижчий алкілкарбамоїл, N-
арилкарбамоїл, N-гідроксикарбамоїл, гідроксил,
нижча алкоксигрупа, арил-нижча алкоксигрупа або
арилоксигрупа; і де X є також галоїдом, якщо Z є
імідазоліл, триазоліл, тетразоліл, піроліл, піразо-
ліл, індоліл, ізоіндоліл, бензімідазоліл, бензопіра-
золіл, або бензотриазоліл; де арил є феніл або
нафтил, причому ці радикали є незаміщеними або
заміщеними замісниками в кількості від 1 до 4,
вибраними із групи, до якої входять нижчий алкіл,
нижчий алкеніл, нижчий алкініл, нижчий алкілен
(приєднаний до двох сусідніх атомів вуглецю), С3-
С8-циклоалкіл, феніл-нижчий алкіл, феніл; нижчий
алкіл, заміщений, у свою чергу, гідроксилом, ниж-
чою алкоксигрупою, феніл-нижчою алкоксигрупою,
нижчою алканоїлоксигрупою, галоїдом, аміногру-
пою, нижчою алкіламіногрупою, ди-(нижчий алкіл)-
аміногрупою, меркаптогрупою, нижчою алкілтіог-
рупою, нижчим алкілсульфінілом, нижчим алкілсу-
льфонілом, карбоксилом, нижчим алкоксикарбоні-
лом, карбамоїлом, N-(нижчий алкіл)-карбамоїлом,
N,N-ди-(нижчий алкіл)-карбамоїлом та/або ціаном;
гідроксил; нижча алкоксигрупа, галоїд-нижча алко-
ксигрупа, феніл-нижча алкоксигрупа, феноксигру-
па, нижча алкенілоксигрупа, галоїд-нижча алкені-
локсигрупа, нижча алкінілоксигрупа, нижча алкіл
ендіоксигрупа (приєднана до двох сусідніх атомів
вуглецю), нижча алканоїлоксигрупа, феніл-нижча
алканоїлоксигрупа, фенілкарбонілоксигрупа, мер-
каптогрупа, нижча алкілтіогрупа, феніл-нижча ал-
кілтіогрупа, фенілтіогрупа, нижчий алкілсульфініл,
феніл-нижчий алкілсульфініл, фенілсульфініл,
нижчий алкілсульфоніл, феніл-нижчий алкілсуль-
фоніл, фенілсульфоніл, галоїд, нітрогрупа, аміно-
група, нижча алкіламіногрупа, С3-C8-
циклоалкіламіногрупа, феніл-нижча алкіламіногру-
па, феніламіногрупа, ди-(нижчий алкіл)аміногрупа,
N-(нижчий алкіл)-N-феніламіногрупа, N-(нижчий
алкіл)-N-феніл-(нижчий алкіл)-аміногрупа; нижча
алкіленаміногрупа або нижча алкіленаміногрупа з
ланцюгом, перерваним групою -О-, -S- або -NR"-
(де R" є водень, нижчий алкіл або нижчий алкано-
їл); нижча алканоїламіногрупа, феніл-нижча алка-
ноїламіногрупа, фенілкарбоніламіно-група, нижчий
алканоїл, феніл-нижчий алканоїл, фенілкарбоніл,
карбоксил, нижчий алкоксикарбоніл, карбамоїл, N-
нижчий алкілкарбамоїл, N,N-ди-(нижчий алкіл)-
карбамоїл, N,N-нижчий алкілен-карбамоїл; N,N-
нижчий алкілен-карбамоїл із ланцюгом, перерва-
ним групою -О-, -S- або -NR"-, де R" є водень, ни-
жчий алкіл або нижчий алканоїл; N-
циклоалкілкарбамоїл, N-(циклоалкіл, заміщений
нижчим алкілом)-карбамоїл, N-циклоалкіл-нижчий

алкіл-карбамоїл, N-(циклоалкіл, заміщений нижчим
алкілом)-нижчий алкілкарбамоїл, N-
гідроксикарбамоїл, N-феніл-нижчий алкілкарбамо-
їл, N-фенілкарбамоїл, ціан, сульфогрупа, нижчий
алкоксисульфоніл, еульфамоїл, N-нижчий алкіл
сульфамоїл, N,N-ди-(нижчий алкіл)-сульфамоїл та
N-феніл-сульфамоїл; причому феніли, присутні як
замісники при фенілах та нафтилах, в свою чергу,
є незаміщеними або заміщені нижчим алкілом,
нижчою алкоксигрупою, гідроксилом, галоїдом
та/або трифторметилом; де гетероарил є індоліл,
ізоіндоліл, бензімідазоліл, бензопіразоліл, бензо-
триазоліл, бензо[Ь]фураніл, бензо[Ь]тієніл, бензо-
ксазоліл або бензотіазоліл, причому ці радикали є
незаміщеними або заміщеними однаковими або
різними замісниками в кількості від 1 до 3, вибра-
ними з групи, до якої входять нижчий алкіл, гідро-
ксил, нижча алкоксигрупа, галоїд, ціан та трифто-
рметил; та фармацевтично прийнятні солі таких
сполук.

До таких сполук належать, зокрема, сполуки
формули І, де Z є 1-імідазоліл, 1-(1,2,4-триазоліл),
1-(1,3,4-триазоліл), 1-(1,2,3-триазоліл), 1-
тетразоліл, 2-тетразоліл, 3-піридил, 4-піридил, 4-
піримідил, 5-піримідиніл або 2-піразиніл; кожний із
R1 та R2 незалежно від іншого є водень або ниж-
чий алкіл;  або R1 та R2 спільно утворюють 1,4-
бутилен або бензогрупу; R є нижчий алкіл; феніл,
який є незаміщеним або заміщеним ціаном, кар-
бамоїлом, галоїдом, нижчим алкілом, трифторме-
тилом, гідроксилом, нижчою алкоксигрупою або
феноксигрупою; або бензотриазоліл чи бен-
зо[b]фураніл, причому два останні радикали є не-
заміщеними або заміщеними однаковими або різ-
ними замісниками в кількості від 1 до 3, вибраними
із групи, до якої входять нижчий алкіл, галоїд та
ціан; і X є ціан або карбамоїл; і де X є також гало-
їд, якщо Z є 1-імідазоліл, 1-(1,2,4-триазоліл), 1-
(1,3,4-триазоліл), 1-(1,2,3-триазоліл), 1-тетразоліл,
2-тетразоліл; та фармацевтично прийнятні солі
таких сполук.

Індивідуальними сполуками, які можна згадати
окремо, є:

(1) 4-[a-4-ціанофеніл)- a-фтор-1-(1,2,4-
триазоліл)метил]-бензонітрил,

(2) 4-[a-(4-ціанофеніл)- a-фтор-(2-
тетразоліл)метил]-бензонітрил,

(3) 4-[a-(4-ціанофеніл)- a-фтор-(1 -
тетразоліл)метил]-бензонітрил,

(4) 4-[а-(4-ціанофеніл)- a-фтор-(1-
імідазоліл)метил]-бензонітрил,

(5) 1 -метил-6- [a-(4-хлорфеніл)- a-фтор-1 -
(1,2,4-триазоліл)метил] -бензотриазол,

(6) 4-[a-(4-ціанофеніл)- a-фтор-1-(1,2,3-
триазоліл)метил]-бензонітрил,

(7) 7-ціан-4-[a-(4-ціанофеніл)- a-фтор-1-(1,2,4-
триазоліл)метил]-2,3-диметилбензо [b] фуран,

(8) 4- [a- (4-бромофеніл)- a-фтор-1 - (1,2,4-
триазоліл)метил] -бензонітрил,

(9) 4-[a-(4-ціанофеніл)- a-фтор-(5-
піримідил)метил]-бензонітрил,

(10) 4-[a-(4-бромофеніл)- a-фтор-(5-
піримідил)метил]-бензонітрил,
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(11) 4-[a-(4-ціанофеніл)- a-фтор-(3-
піридил)метил]-бензонітрил,

(12) 7-бром-4-[a-(4-ціанофеніл)-a-фтор-(1-
імідазоліл)метил]-2,3-диметилбензо[b]фуран,

(13) 7-бром-4-[a-(4-ціанофеніл)-a-фтор-1-
(1,2,4-триазоліл)метил]-2,3-
диметилбензо[b]фуран,

(14) 4-[a-(4-ціанофеніл)- a-фтор-(5-
піримідил)метил]-бензонітрил,

(15) 4-[a-(4-бромофеніл)- a-фтор-(5-
піримідил)метил]-бензонітрил,

(16) 4-[a-(4-ціанофеніл)-1-(1,2,3-
триазоліл)метил1-бензонітрил,

(17) 2,3-диметил-4-[a-(4-ціанофеніл)-1-(1,2,4-
триазоліл)метил]-7-ціан-бензо[b]фуран,

(18) 4-[a-(4-ціанофеніл)-(5-піримідил)метил]-
бензонітрил,

(19) 4-[a-(4-бромофеніл)-(5-піримідил)метил]-
бензонітрил,

(20) 2,3-диметил-4-[a-(4-ціанофеніл)-(1-
імідазоліл)метил]-7- бром-бензо[b] фуран,

(21) 2,3-диметил-4-[a-(4-ціанофеніл)-1-(1,2,4-
триазоліл)метил]-7-бром-бензо-[b]фуран.

(і) Сполуки формули І згідно з EP-A-114 033.
До них належать, зокрема, сполуки формули І

де R1 є водень, R2 є водень, сульфогрупа, С1-
С7-алканоїл або С1-С7-алкансульфоніл і R3 є во-
день, або де R1 є С1-С12-алкіл, С2-С12-алкеніл, С2-
С7-алкініл, С3-С10-циклоалкіл, С3-С10-циклоалкеніл,
С3-С6-циклоалкіл-С1-С4-алкіл, С3-С6-циклоалкіл-С2-
С4-алкеніл або С3-С6-циклоалкеніл-С1-С4-алкіл,

R2 є водень,  С1-С7-алкіл, сульфогрупа, С1-С7-
алканоїл або C1-C7-алкансульфоніл, і R3 є водень
або С1-С7-алкіл; та солі таких сполук.

Індивідуальними сполуками цієї групи, які мо-
жна згадати окремо, є:

(1) 1-(4-амінофеніл)-3-метил-3-
азабіцикло[3.1.0]гексан-2,4-діон,

(2) 1-(4-амінофеніл)-3-n-пропіл-3-
азабіцикло[3.1.0]гексан-2,4-діон,

(3) 1-(4-амінофеніл)-3-ізобутил-3-
азабіцикло[3.1.0]гексан-2,4-діон,

(4) 1-(4-амінофеніл)-3-n-гептил-3-
азабіцикло[3.1.0]гексан-2,4-діон,

(5) 1-(4-амінофеніл)-3-циклогексилметил-3-
азабіцикло[3.1.0]гексан-2,4-діон.

(J) Сполуки формули І згідно з EP-A-166 692.
До них належать, зокрема, сполуки формули І

де R1 є водень, алкіл із кількістю вуглецевих
атомів від 1 до 12, алкеніл із кількістю вуглецевих
атомів від 2 до 12, нижчий алкініл, циклоалкіл або
циклоалкеніл із кількістю вуглецевих атомів у кож-
ному від 3 до 10, циклоалкіл-нижчий алкіл із кількі-
стю вуглецевих атомів від 4 до 10, циклоалкіл-
нижчий алкеніл із кількістю вуглецевих атомів від 5
до 10, циклоалкеніл-нижчий алкіл із кількістю вуг-
лецевих атомів від 4 до 10 або арил із кількістю
вуглецевих атомів від 6 до 12 або арил-нижчий
алкіл із кількістю вуглецевих атомів від 7 до 15,
кожний з яких є незаміщеним або заміщеним ниж-
чим алкілом, гідроксилом, нижчою алкоксигрупою,
ацилоксигрупою, аміногрупою, нижчою алкіламіно-
групою, ди-(нижий алкіл)-аміногрупою, ациламіно-
аміногрупою або галоїдом, R2 є водень,  нижчий
алкіл, сульфогрупа, нижчий алканоїл або нижчий
алкансульфоніл, сульфоніл, R3 є водень або ниж-
чий алкіл і R4 є водень,  нижчий алкіл,  феніл або
феніл, заміщений групою -N(R2)(R3), та їхні солі,
при цьому радикали, охарактеризовані терміном
"нижчий", містять до 7 вуглецевих атомів включно.

Індивідуальними сполуками цієї групи, які мо-
жна згадати окремо, є:

(1) 1-(4-амінофеніл)-3-n-пропіл-3-
азабіцикло[3.1.1]гептан-2,4-діон,

(2) 1-(4-амінофеніл)-3-метил-3-
азабіцикло[3.1.1]гептан-2,4-діон,

(3) 1-(4-амінофеніл)-3-n-децил-3- азабіцикло
[3.1.1]гептан-2,4-діон,

(4) 1-(4-амінофеніл)-3-циклогексил-3-
азабіцикло[3.1.1]гептан-2,4-діон,

(5) 1-(4-амінофеніл)-3-циклогексилметил-3-
азабіцикло[3.1.1]гептан-2,4-діон.

(k) Сполуки формули І згідно з ЕР-А-356 673.
До них належать, зокрема, сполуки формули І

де W є (a) 2-нафтил або 1-антрил, де кожний
бензольний цикл є незаміщеним або заміщеним
замісником, вибраним із групи, до якої входять
галоїд, гідроксил, карбоксил, ціан та нітрогрупа;
або (b) 4-піридил, 2-піримідил або 2-піразиніл,
причому кожний із цих радикалів є незаміщеним
або заміщеним замісником,  вибраним із групи,  до
якої входять галоїд, ціан, нітрогрупа, С1-С4-
алкоксигрупа та С2-С5-алкоксикарбоніл; та фарма-
цевтично прийнятні солі таких сполук.

Індивідуальними сполуками цієї групи, які мо-
жна згадати окремо, є:
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(1) 5-(2'-нафтил)-5,6,7,8-тетрагідроімідазо[1,5-
а]піридин,

(2) 5-(4'-піридил)-5,6,7,8-тетрагідроімідазо[1,5-
а]піридин.

(1) Сполуки формули І або Ia згідно з ЕР-А-337
929. До них належать, зокрема, сполуки формули
І/Іа

де R1 є водень, метил, етил, пропіл, пропеніл,
ізопропіл, бутил, гексил, октил, децил, циклопен-
тил, циклогексил, циклопентилметил, циклогекси-
лметил або бензил, R2 є бензилоксигрупа, 3-бром-
, 4-бром-, 4-хлор-, 2,3-, 2,4-, 4,5- або 4,6-
дихлорбензилоксигрупа, і R3 є ціан;  C2-C10-
алканоїл, який є незаміщеним або моно- чи полі-
заміщений галоїдом, метоксигрупою, аміногрупою,
гідроксилом та/або ціаном; бензоїл, який є неза-
міщеним або заміщений одним або кількома замі-
сниками, вибраними із групи, до якої входять гало-
їд, С1-С4-алкіл, метоксигрупа, аміногрупа,
гідроксил та ціан; карбоксил, (метокси, етокси або
бутокси)-карбоніл, карбамоїл, N-
ізопропілкарбамоїл, N-фенілкарбамоїл, N-
піролідилкарбоніл, нітрогрупа або аміногрупа; та
солі таких сполук.

Індивідуальними сполуками цієї групи, які мо-
жна згадати окремо, є:

(1) 4-(2,4-дихлорбензилокси)-3-[1-(1-
імідазоліл)-бутил]-бензонітрил,

(2) (4-(4-бромбензилокси)-3-[1-(1-імідазоліл)-
бутил]-фенілпентилкетон,

(3) 4-(4-бромбензилокси)-3-[1-(1-імідазоліл)-
бутил]-бензанілід,

(4) 4-(4-бромбензилокси)-3-[1-(1-імідазоліл)-
бутил]-бензойна кислота,

(5) 3-(2,4-дихлорбензилокси)-4-[1-(1-
імідазоліл)-бутил]-бензонітрил,

(6) метиловий ефір 3-(2,4-дихлорбензилокси)-
4-[1-(1-імідазоліл)-бутил]-бензойної кислоти,

(7) 3-(2,4-дихлорбензилокси)-4-[1-(1-
імідазоліл)-бутил]-бензойна кислота,

(8) 3-(3-бромбензилокси)-4-(1-(1-імідазоліл)-
бутил]-бензонітрил,

(9) 4-(3-бромбензилокси)-3-[1-(1-імідазоліл)-
бутил]-бензонітрил,

(10) 3-(4-бромбензшіокси)-4-[1-(1-імідазоліл)-
бутил]-бензойна кислота,

(11) 3-(4-бромбензилокси)-4-[1-(1-імідазоліл)-
бутил]-бензанілід,

(12) 3-(4-бромбензилокси)-4-[ 1 -(1 -імідазоліл)-
бутил]-фенілпентилкетон,

(13) 4-(4-бромбензилокси)-3-[1-(1-імідазоліл)-
бутил]-бензонітрил,

(14) 3-(4-бромбензилокси)-4-[1-(1-імідазоліл)-
бутил]-бензонітрил,

(15) 4-нітро-2-[1-(1-імідазоліл)-бутил]-феніл-
(2,4-дихлорбензил)овий простий ефір,

(16) 4-аміно-2-[1-(1-імідазоліл)-бутил]-феніл-
(2,4-дихлорбензил)овий простий ефір,

(17) (2,4-дихлорбензил)-[2-(1-імідазоліл-
метил)-4-нітрофеніл]овий простий ефір.

(m) Сполуки формули І згідно з ЕР-А-337 928.
До них належать, зокрема, сполуки формулиІ

де R1 є водень, метил, етил, пропіл, пропеніл,
ізопропіл, бутил, гексил, октил, децил, циклопен-
тил, циклогексил, циклопентилметил, циклогекси-
лметил або бензил,  R2 є водень,  галоїд,  ціан,  ме-
тил, гідроксиметил, ціанметил, метоксиметил,
піролідинілметйл, карбоксил, (метокси, етокси або
бутокси)-карбоніл, карбамоїл, N-
ізопропілкарбамоїл, N-фенілкарбамоїл, N-
піролідилкарбоніл; С2-С10-алканоїл, який є незамі-
щеним або моно- чи полізаміщеним галоїдом, ме-
токсигрупою, етоксигрупою, аміногрупою, гідро-
ксилом та/або ціаном; або бензоїн, який є
незаміщеним або заміщеним одним або кількома
замісниками, вибраними із групи, до якої входять
галоїд, С1-С4-алкіл, метоксигрупа, етоксигрупа,
аміногрупа, гідроксил та ціан; R3 є водень,  бензи-
локсигрупа, 3-бром-, 4-бром-, 4-хлор-, 2,3-, 2,4-,
4,5- або 4,6-дихлорбензилоксигрупа, і X є -CH=N-;
-CH=N(-O)- або -S-; та солі таких сполук.

Індивідуальними сполуками цієї групи, які мо-
жна згадати окремо, є:

(1) 5-[1-(1-імідазоліл)-бутил]-тіофен-2-
карбонітрил,

(2) 2-[1-(1-імідазоліл)-бутил]-тіофен-4-
карбонітрил,

(3) 2-[1-(1-імідазоліл)-бутил]-4-бром-тіофен,
(4) 2-[1-(1-імідазоліл)-бутил]-5-бром-тіофен,
(5) 5-[1-(1-імідазоліл)-бутил]-2-

тієнілпентилкетон,
(6) 5-[1-(1-імідазоліл)-бутил]-2-тієнілетилкетон,
(7) 5-(4-хлорбензилокси)-4-[1-(1-імідазоліл)-

пентил]-піридин-2-карбонітрил,
(8) 3-(4-хлорбензилокси)-4-[1-(1-імідазоліл)-

пентил]-піридин-2-карбонітрил,
(9) 3-(4-хлорбензилокси)-4-[1-(1-імідазоліл)-

пентил]-піридин-N-оксид,
(10) 3-(4-хлорбензилокси)-4-[1-(1-імідазоліл)-

пентил]-піридин.
(n) Сполуки формули І згідно з ЕР-А-340 153.

До них належать, зокрема, сполуки формули І

де R1 є водень, метил, етил, пропіл, пропеніл,
ізопропіл, бутил, гексил, октил, децил, циклопен-
тил, циклогексил, циклопентилметил, циклогекси-
лметил або бензил, і R2 є радикал із групи, до якої
входять метил, етил, пропіл, бензил, феніл та ете-
ніл, який заміщений гідроксилом, ціаном, метокси-
групою, бутоксигрупою, феноксигрупою, аміногру-
пою, піролідинілом, карбоксилом, нижчим
алкоксикарбонілом або карбамоїлом; або R2 є фо-
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рміл або дериватизований форміл, який можна
одержати шляхом реакції формільної групи з амі-
ном або похідною аміну із групи, до якої входять
гідроксиламін, О-метилгідроксиламін, О-
етилгідроксиламін, О-алілгідроксиламін, О-
бензилгідроксиламін, О-4-нітробензилоксигід-
роксиламін, О-2,3,4,5,6-
пентафторбензилоксигідроксиламін, семікарбазид,
тіосемікарбазид, етиламін та анілін; ацетил, пропі-
оніл, бутирил, валерил, капроїл; бензоїл, який є
незаміщеним або заміщеним одним або кількома
замісниками із групи, до якої входять галоїд, С1-С4-
алкіл, метоксигрупа, аміногрупа, гідроксил та ціан;
карбоксил, (метокси, етокси або бутокси)-карбоніл,
карбамоїл, N-ізопропілкарбамоїл, N-
фенілкарбамоїл або N-піролідилкарбоніл; та солі
таких сполук.

Індивідуальними сполуками цієї групи, які мо-
жна згадати окремо, є:

(1) метиловий ефір 4-(1-(1-імідазоліл)-бутил)-
бензойної кислоти,

(2) бутиловий ефір 4-(1-(1-імідазоліл)-бутил)-
бензойної кислоти,

(3) 4-(1-(1-імідазоліл)-бутил)-феніл-
ацетонітрил,

(4) 4-(1-(1-імідазоліл)-бутил)-бензальдегід,
(5) 4-(1-(1-імідазоліл)-бутил)-бензиловий

спирт,
(6) {4-[1-(1-імідазоліл)-бутил]-феніл}-2-

пропілкетон,
(7) 4-[1-(1-імідазоліл)-бутил]-фенілпропілкетон,
(8) 4-[1-(1-імідазоліл)-бутил]-фенілбутилкетон,
(9) 4-[1-(1-імідазоліл)-бутил]-

фенілпентилкетон,
(10) 4-[1-(1-імідазоліл)-бутил]-

фенілгексилкетон.
(о) Сполуки формули І згідно з DE-А-4 014 006.

До них належать, зокрема, сполуки формули І

де А є атом N або радикал CH і W є радикал
формули

де X  є атом кисню або сірки або група -
CH=CH-,  Y  є метилен,  атом кисню або сірки,  і Z  є
група -(СН2)n-, де n=1, 2 або 3; та або

a) R3 в радикалі W є атом водню, а кожний з R1
та R2 незалежно від іншого є атом водню, С1-С10-
алкіл або С3-С7-циклоалкіл, або

b) R2 має значення згідно з п. a), a R1 спільно з
R3 утворює групу -(СН2)m-, де m=2, 3 або 4; та фа-
рмацевтично прийнятні солі таких сполук із кисло-
тами.

Індивідуальними сполуками цієї групи, які мо-
жна згадати окремо, є:

(1) 5-[1-(1-імідазоліл)-бутил]-1-інданон,
(2) 7-[1-(1-імідазоліл)-бутил]-1-інданон,
(3) 6-[1-(1-імідазоліл)-бутил]-1-інданон,
(4) 6-(1-імідазоліл)-6,7,8,9-тетрагідро-1H-

бенз[е]інден-3(2Н)-он,
(5) 2-[1-(1-імідазоліл)-бутил]-4,5-дигідро-6-

оксо-циклопента[b]-тіофен,
(6) 6-[1-(1-імідазоліл)-бутил]-3,4-дигідро-2Н-

нафталін-1-он,
(7) 2-[1-(1-імідазоліл)-бутил]-6,7-дигідро-5Н-

бензо[b]тіофен-4-он,
(8) 6-[1-(1-імідазоліл)-бутил]-2Н-

бензо[b]фуран-3-он,
(9) 5-[циклогексил-(1-імідазоліл)-метил]-1-

інданон,
(10) 2-[1-(1-імідазоліл)-бутил]-4,5-дигідро-6Н-

бензо[b]тіофен-7-он,
(11) 5-[1-(1-імідазоліл)-1-пропіл-бутил]-1-

інданон,
(12) 2-[1-(1-Імідазоліл)-бутил]-4,5-дигідро-6Н-

бензо[b]тіофен-7-он,
(13) 2-[1-(1-імідазоліл)-бутил]-4,5-дигідро-6-

оксо-циклопента[b]-тіофен,
(14) 5-(1-імідазолілметил)-1-інданон,
(15) 5-[1-(1,2,4-триазоліл)-метил]-1-інданон.
(р) Сполуки формули І згідно з DE-A-3 926 365.

До них належать, зокрема, сполуки формули І

де W є циклопентиліден, циклогексиліден, ци-
клогептиліден або 2-адамантиліден, X є група -
CH=CH-,  атом кисню або сірки,  і кожний з Y  та Z
незалежно від іншого є метинова група (CH) або
атом азоту, та фармацевтично прийнятні солі та-
ких сполук із кислотами.

Індивідуальними сполуками цієї групи, які мо-
жна згадати окремо, є:

(1) 4-[1-циклогексиліден-1-(імідазоліл)-метил]-
бензонітрил,

(2) 4-[1-циклопентиліден-1-(імідазоліл)-метил]-
бензонітрил,

(3) 4-[1-циклогептиліден-1-(імідазоліл)-метил]-
бензонітрил,

(4) 4-[2-адамантиліден-1-(імідазоліл)-метил]-
бензонітрил,

(5) 4-[1-циклогексиліден-1-(1,2,4-триазоліл)-
метил]-бензонітрил>
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(6) 4-[1-циклопентиліден-1-(1,2,4-триазоліл)-
метил]-бензонітрил,

(7) 4-[1-циклогептиліден-1-(1,2,4-триазоліл)-
метил]-бензонітрил,

(8) 4-[2-адамантиліден-1-(1,2,4-триазоліл)-
метил]-бензонітрил,

(9) 4-[1-циклогексиліден-1-(1,2,3-триазоліл)-
метил]-бензонітрил,

(10) 4-[1-циклопентиліден-1-(1,2,3-триазоліл)-
метил]-бензонітрил,

(11) 5-[циклогексиліден-1-імідазолілметил]-
тіофен-2-карбонітрил.

(q) Сполуки формули І згідно з DE-A-3 740 125.
До них належать, зокрема, сполуки формули І

де X є CH або N, замісники R1 та R2 є однако-
вими або різними, і кожний з них є феніл або гало-
їдзаміщений феніл, і R3 є С1-С4-алкіл; С1-С4-алкіл,
заміщений CN, С1-С4-алкоксигрупою, бензилоксиг-
рупою або С1-С4-алкокси-(моно-, ди- або три-
)етиленоксигрупою; С1-С4-алкоксигрупа, феніл;
феніл, заміщений галоїдом або ціаном; С5-С7-
циклоалкіл, факультативно конденсований із бен-
зольним циклом, або тієніл, піридил або 2- чи 3-
індоліл; та солі таких сполук із кислотами.

Індивідуальною сполукою цієї групи, яку можна
згадати окремо, є:

(1) 2,2-біс(4-хлорфеніл)-2-(1Н-імідазол-1-іл)-1-
(4-хлорбензоїл-аміно)етан.

(r) Сполуки формули І згідно з ЕР-А-293 978.
До них належать, зокрема, сполуки формули І

їхні фармацевтично прийнятні солі та стерео-
хімічно ізомерні форми, де -A1=A2-A3=A4- є двова-
лентний радикал, вибраний із групи, до якої вхо-
дять -CH=N-CH=CH-, -CH=N-CH=N- та -CH=N-
N=CH-,  R  є водень або C1-C6-алкіл; R1 є водень,
С1-С10-алкіл, С3-С7-циклоалкіл, Аr1, Ar2-C1-С6-алкіл,
С2-С6-алкеніл або С2-С6-алкініл; R2 є водень;  С1-
С10-алкіл, який є незаміщеним або заміщений Аr1;
С3-С7-циклоалкіл, гідроксил, C1-C6-алкоксигрупа,
Аr1,  С2-С6-алкеніл, С2-С6-алкініл, С3-С7-циклоалкіл,
біцикло[2.2.1]гептан-2-іл, 2,3-дигідро-1Н-інденіл,
1,2,3,4-тетрагідронафтил, С2-С6-алкенілоксигрупа,
яка є незаміщеною або заміщеною Ar2;  С2-С6-
алкінілоксигрупа; піримідилоксигрупа;
ди(Аr2)метоксигрупа, (1-C1-C4-алкіл-4-піперидиніл)-
оксигрупа, С1-С10-алкоксигрупа; або С1-С10-
алкоксигрупа, заміщена галоїдом, гідроксилом, С1-

С6-алкілоксигрупою, аміногрупою, моно- або ди-
(С1-С6-алкіл)аміногрупою, трифторметилом, кар-
боксилом, С1-С6-алкоксикарбонілом, Аr1, Ar2-O-,
Ar2-S-, С3-С7-циклоалкілом, 2,3-дигідро-1,4-
бензодіоксинілом, 1Н-бензімідазолілом, 1Н-
бензімідазолілом, заміщеним С1-С4-алкілом, (1,1¢-
біфеніл)-4-ілом або 2,3-дигідро-2-оксо-1Н-
бензімідазолілом; і R3 є водень, нітро-, аміногрупа,
моно- або ди-(С1-С6-алкіл)аміногрупа, галоїд, С1-
С6-алкіл, гідроксил або С1-С6-алкоксигрупа; де Аr1
є феніл, заміщений феніл, нафтил, піридил, амі-
нопіридил, імідазоліл, триазоліл, тієніл, галоїдза-
міщений тієніл, фураніл, С1-С6-алкілфураніл, гало-
їдзаміщений фураніл або тіазоліл; де Ar2 є феніл,
заміщений феніл або піридил; і де термін "заміще-
ний феніл" означає феніл, який несе до 3 замісни-
ків, вибраних у кожному випадку незалежно один
від одного із групи, до якої входять галоїд, гідро-
ксил, гідроксиметил, трифторметил, С1-С6-алкіл,
С1-С6-алкоксигрупа, С1-С6-алкоксикарбоніл, карбо-
ксил, форміл, гідроксіімінометил, ціан, аміногрупа,
моно- та ди-(C1-С6-алкіл)аміногрупа та нітрогрупа.

Індивідуальними сполуками цієї групи, які мо-
жна згадати окремо, є:

(1) 6-[(1Н-імідазол-1-іл)-фенілметил]-1-метил-
1Н-бензотриазол,

(2) 6-[(4-хлорфеніл)(1Н-1,2,4-триазол-1-
іл)метил]-1-метил-1Н-бензотриазол.

(s) Сполуки формули II згідно з ЕР-А-250 198,
зокрема:

(1) 2-(4-хлорфеніл)-1,1-ди(1,2,4-триазол-1-
ілметил)етанол,

(2) 2-(4-фторфеніл)-1,1-ди(1,2,4-триазол-1-
ілметил)етанол,

(3) 2-(2-фтор-4-трифторметилфеніл)-1,1-
ди(1,2,4-триазол- 1-ілметил)етанол,

(4) 2-(2,4-дихлорфеніл)-1,1-ди(1,2,4-триазол-
1-ілметил)етанол,

(5) 2-(4-хлорфеніл)-1,1-ди(1,2,4-триазол-1-
ілметил)-етанол,

(6) 2-(4-фторфеніл)-1,1-ди(1,2,4-триазол-1-
ілметил)етанол.

(t) Сполуки формули І, згідно з ЕР-А-281 283,
зокрема:

(1) (1R*2R*)-6-фтор-2-(4-фторфеніл)-1,2,3,4-
тетрагідро-1-(1Н-1,2,4-триазол-1-іл-
метил)нафталін,

(2) (1R*,2R*)-6-фтор-2-(4-фторфеніл)-1,2,3,4-
тетрагідро-1-(1H-імідазолілметил)-нафталін,

(3) (1R*,2R*)- і (1R*, 2S*)-2-(4-фторфеніл)-
1,2,3,4-тетрагідро-1-(1Н-1,2,4-триазол-1-
ілметил)нафталін-6-карбонітрил,

(4) (1R*,2R*)- і (1R*,2S*)-2-(4-фторфеніл)-
1,2,3,4-тетрагідро-1-(1Н-імідазолілметил)нафталін-
6-карбонітрил,

(5) (1R*,2R*)- і (1R*, 2S*)-1,2,3,4-тетрагідро-1-
(1H-1,2,4-триазол-1-ілметил)-нафталін-2,6-
дикарбонітрил,

(6) (1R*,2R*)- і (1R*, 2S*)-1,2,3,4-тетрагідро-1-
(1H-імідазол-1-ілметил)нафталін-2,6-
дикарбонітрил,

(7) (1R*, 2S*)-2-(4-фторфеніл)-1,2,3,4-
тетрагідро-1-(5-метил-1H-імідазоліл-
метил)нафталін-6-карбонітрил.
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(u) Сполуки формули І, згідно з ЕР-А-296 749,
зокрема:

(1) 2,2¢-[5-(1Н-1,2,4-триазол-1-ілметил)-1,3-
фенілен]ди(2-метилпропіононітрил),

(2) 2,2'-[5-(імідазол-1-ілметил)-1,3-
фенілен]ди(2-метилпропіононітрил),

(3) 2-[3-(1-гідрокси-1-метилетил)-5-(5Н-1,2,4-
триазол-1-ілметил)феніл]-2-метилпропіононітрил,

(4) 2,2'-[5-дидеутеріо(1Н-1,2,4-триазол-1-
іл)метил-1,3-фенілен]ди(2-тридеутеріометил-3,3,3-
трвдеутеріопропіононітрил),

(5) 2,2'-[5-дидеутеріо(1Н-1,2,4-триазол-1-
іл)метил-3-фенілен]ди(2-метилпропіононітрил).

(v) Сполуки формули І, згідно з ЕР-А-299 683,
зокрема:

(1) (2)-a-(1,2,4-триазол-1-ілметил)стильбен-
4,4'-дикарбонітрил,

(2) (7)-4'-хлор-a-(1,2,4-триазол-1-
ілметил)стильбен-4-карбонітрил,

(3) (Z)-a-(1,2,4-триазол-1-ілметил)-4'-
(трифторметил)стильбен-4-карбонітрил,

(4) (Е)-b-фтор-a-(1,2,4-триазол-1-
ілметил)стильбен-4,4'-дикарбонітрил,

(5) (7)-4'-фтор-a-(імідазол-1-ілметил)стильбен-
4-карбонітрил,

(6) (2)-2',4'-дихлор-a-(імідазол-1-
ілметил)стильбен-4-карбонітрил,

(7) (2)-4'-хлор-a-(імідазол-1-ілметил)стильбен-
4-карбонітрил,

(8) (2)- a-(імідазол-1-ілметил)стильбен-4,4'-
дикарбонітрил,

(9) (2)- a-(5-метилімідазол- 1-
ілметил)стильбен-4,4'-дикарбонітрил,

(10) (2)-2-[2-(4-ціанофеніл)-3-(1,2,4-триазол-1-
іл)пропеніл]піридин-5-карбонітрил.

(w) Сполуки формули II згідно з ЕР-А-299 684,
зокрема:

(1) 2-(4-хлорбензил)-2-фтор-1,3-ди(1,2,4-
триазол-1-іл)пропан,

(2) 2-фтор-2-(2-фтор-4-хлорбензил)-1,3-
ди(1,2,4-триазол-1-іл)пропан,

(3) 2-фтор-2-(2-фтор-4-трифторметилбензил)-
1,3-ди(1,2,4-триазол-іл)пропан,

(4) 3-(4-хлорфеніл)-1-(1,2,4-триазол-1-іл)-2-
(1,2,4-триазол-1-ілметил)бутан-2-ол,

(5) 2-(4-хлор-а-фторбензил)-1,3-ди(1,2,4-
триазол-1-іл)пропан-2-ол,

(6) 2-(4-хлорбензил)-1,3-біс(1,2,4-триазол-1-
іл)пропан,

(7) 4-[2-(4-хлорфеніл)-1,3-ди(1,2,4-триазол-1-
ілметил)етоксиметил]-бензонітрил,

(8) 1-(4-фторбензил)-2-(2-фтор-4-
трифторметилфеніл)-1,3-ди(1,2,4-триазол-1-іл)-
пропан-2-ол,

(9) 2-(4-хлорфеніл)-1-(4-фторфенокси)-1,3-
ди(1,2,4-триазол-1-іл)пропан-2-ол,

(10) 1-(4-ціанобензил)-2-(2,4-дифторфеніл)-
1,3-ди(1,2,4-триазол-1-іл)пропан-2-ол,

(11) 2-(4-хлорфеніл)-1-феніл-1,3-ди(1,2,4-
триазол-1-іл)пропан-2-ол.

(х) Сполуки згідно з п. 1 ЕР-А-316 097, зокре-
ма:

(1) 1,1-етан-8-(1Н-1,2,4-триазол-1-ілметил)-
2(1Н)-нафто[2,1-b]фуранон,

(2) 1,2-дигідро-1,1-диметил-2-оксо-8-(1H-1,2,4-
триазол-1-ілметил)нафто[2,1-b]-фуран-7-
карбонітрил,

(3) 1,2-дигідро-1,1-диметил-2-оксо-8-(1Н-1,2,4-
триазол-1-ілметил)нафто[2,1-b]-фуран-7-
карбоксамід,

(4) 1,2-дигідро-1,1-диметил-2-оксо-8-[ди(1H-
1,2,4-триазол-1-ил)метил]нафто[2,1-b]-фуран-7-
карбонітрил.

(у) Сполуки формули І згідно з ЕР-А-354 689,
зокрема:

(1) 4-[2-(4-ціанофеніл)-3-(1,2,4-триазол-1-
іл)пропіл]бензонітрил,

(2) 4-[1-(4-хлорбензил)-2-(1,2,4-триазол-1-
іл)етил]бензонітрил,

(3) 4-[2-(1,2,4-триазол-1-іл)-1-(4-
трифторметил]бензил)етил]бензонітрил,

(4) 4-[2-(1,2,4-триазол-1-іл)-1-(4-
[трифторметокси]бензил)етил]бензонітрил.

(z) Сполуки формули (1) згідно з ЕР-А-354 683,
зокрема:

(1) 6-[2-(4-ціанофеніл)-3-(1,2,4-триазол-1-іл)-
пропіл]нікотинонітрил,

(2) 4-[1-(1,2,4-триазол-1-іл-метил)-2-(5-
[трифторметил]пірид-2-іл)етил]бензонітрил.

До стероїдних інгібіторів ароматази, які можна
вказати як приклади, належать:

(aa) Сполуки формули І згідно з EP-A-181 287.
До них належать, зокрема, сполуки формули І

де R є водень, ацетил, гептаноїл або бензоїл.
Індивідуальною сполукою цієї групи, яку можна
згадати окремо, є:

(1) 4-гідрокси-4-андростен-3,17-діон.
(ab) Сполуки згідно з формулою винаходу за

патентом США №4,322,416, зокрема, 10-(2-
пропініл)-естр-4-ен-3,17-діон.

(ac) Сполуки згідно з формулою винаходу DE-
A-3 622 841, зокрема, 6-метиленандроста-1,4-дієн-
3,17-діон.

(ad) Сполуки згідно з формулою винаходу GB-
A-2 17 1100, зокрема, 4-аміноандроста-1,4,6-
триєн-3,17-діон.

А також: (ае) андроста-1,4,6-триєн-3,17-діон.
Зміст заявок, згаданих в пп. (a)-(z) та (aa)-(ad),

зокрема, підгрупи сполук, розкриті в цих пунктах,
та індивідуальні сполуки, наведені в цих пунктах як
приклади, включено до даного опису зазначеними
посиланнями.

Загальні терміни, застосовані вище та нижче
для визначення сполук, мають такі значення:

Органічні радикали, позначені терміном "ниж-
чий", містять до 7 включно, переважно до 4 включ-
но, атомів вуглецю.

Ацил означає, зокрема, нижчий алканоїл.
Арил є, наприклад, феніл або 1- чи 2-нафтил,

кожний з яких є незаміщеним або заміщеним ниж-
чим алкілом, гідроксилом, нижчою алкоксигрупою,
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нижчою алканоїл оксигрупою, аміногрупою, ниж-
чою алкіламшогрупою, ди-(нижчий алкіл)-
аміногрупою, нижчою алканоїламіногрупою або
галоїдом.

Фармацевтично прийнятні солі вищезгаданих
сполук є, наприклад, фармацевтично прийнятними
солями з кислотами або фармацевтично прийнят-
ними солями металів або амонію.

Фармацевтично прийнятними солями з кисло-
тами є, зокрема, солі з придатними неорганічними
або органічними кислотами, наприклад, із сильни-
ми неорганічними кислотами, наприклад, із хлори-
стоводневою кислотою, сірчаною кислотою або
фосфорною кислотою, або з органічними кислота-
ми, зокрема, з аліфатичними або ароматичними
карбоновими кислотами або сульфокислотами,
наприклад, із мурашиною, оцтовою, пропіоновою,
бурштиновою, гліколевою, молочною, гідроксибу-
рштиновою, винною, лимонною, малеїновою, фу-
маровою, гідроксималеїновою, піровиноградною,
фенілоцтовою, бензойною, 4-амінобензойною,
антраніловою, 4-гідроксибензойною, саліциловою,
4-аміносаліциловою, памоєвою, глюконовою, ніко-
тиновою, метансульфоновою, етансульфоновою,
галоідзаміщеною бензолсульфоновою, n-
толуолсульфоновою, нафталінсульфоновою, су-
льфаніловою або циклогексилсульфаміновою кис-
лотами; або з іншими органічними речовинами
кислотного характеру, наприклад, з аскорбіновою
кислотою. Фармацевтично прийнятні солі можна
також одержувати, наприклад, з амінокислотами,
наприклад, з аргініном або лізином.

Сполуки, які містять кислотні групи, наприклад,
вільні карбоксили або сульфогрупи, можуть утво-
рювати фармацевтично прийнятні солі також із
металами або амонієм, наприклад, солі лужних
або лужноземельних металів, наприклад, натрію,
калію, магнію або кальцію, та амонієві солі - похід-
ні аміаку або відповідних органічних амінів. З
останніх можна згадати, зокрема, аліфатичні, цик-
лоаліфатичні, циклоаліфатично-аліфатичні або
арилаліфатичні первинні, вторинні або третинні
моно-, ди- або поліаміни, наприклад, нижчі алкіла-
міни, наприклад, ди- або триетиламін, гідрокси-
нижчі алкіламіни, наприклад, 2-гідроксіетиламін,
біс(2-гідроксіетил)амін або трис(2-
гідроксіетил)амін, аліфатичні складні ефіри карбо-
нових кислот, що мають основний характер, на-
приклад, 2-діетиламіноетиловий ефір 4-
амінобензойної кислоти, нижчі алкіленаміни, на-
приклад, 1-етилпіперидин, циклоалкіламіни, на-
приклад, дициклогексиламін, бензиламіни, напри-
клад, N,N¢-дибензилетилендіамін; а також
гетероциклічні основи, наприклад, типу піридину,
наприклад, піридин, колідин або хінолін. В разі
присутності в молекулі сполуки кількох кислотних
або основних груп можуть утворюватися моно- або
полісолі. Сполуки згідно з винаходом, які містять
кислотну групу та основну групу, можуть існувати
також у формі внутрішніх солей, тобто у формі
цвітер-іонів, при цьому інша частина молекули
може бути у формі нормальної солі.

Назви вищезазначених індивідуальних сполук
у кожному випадку охоплюють їхні фармацевтично

прийнятні солі, якщо індивідуальна сполука здатна
утворювати такі солі.

Вищезазначені сполуки, в тому числі згадані
індивідуальні сполуки,  як у вільному стані,  так і у
формі солей, можуть існувати також у формі гідра-
тів, або їхні кристали можуть містити, наприклад,
розчинник, застосований для кристалізації. Цей
винахід стосується також усіх таких форм.

Багато вищезазначених сполук, в тому числі
згадані індивідуальні сполуки, містять щонаймен-
ше один асиметричний вуглецевий атом. Тому
вони можуть існувати у формі R-  або S-
енантіомерів та у формі сумішей таких енантіоме-
рів, наприклад, у формі рацематів. Цей винахід
охоплює застосування всіх таких форм та застосу-
вання усіх додаткових ізомерів, а також застосу-
вання сумішей щонайменше двох ізомерів, напри-
клад, сумішей діастереомерів або енантіомерів, які
можуть існувати в разі присутності в молекулі од-
ного або кількох додаткових асиметричних
центрів. Винахід охоплює, наприклад, також усі
геометричні ізомери, наприклад, цис- і транс-
ізомери,  які можуть існувати в разі присутності в
молекулі одного або кількох подвійних зв'язків.

Потрібні добові дози згідно з цим винаходом
цілковито залежать від типу застосовуваного інгі-
бітора ароматази. Деякі інгібітори мають вищу ак-
тивність порівняно з іншими, отже, можна застосо-
вувати менші кількості таких інгібіторів. Рівні
дозування залежать також від індивідуальних осо-
бливостей пацієнтки.

Як правило, кількість інгібітора ароматази мо-
жна добрати з кількостей, які забезпечують зни-
ження рівнів естрогену в організмі пацієнтки до
значень, характерних для постклімактеричного
періоду. Наприклад, кількість інгібітора ароматази
можна вибрати з кількостей, які забезпечують
зниження рівнів естрогену, вимірюваних за допо-
могою стандартних способів імунохімічного аналі-
зу, приблизно до 100пмоль/л або нижче.

Інгібітор ароматази вводять разовою дозою,
вибраною у варіанті, якому віддається перевага, з
кількостей в межах від приблизно 5мг до приблиз-
но 500мг, а добові дози фолікулостимуляційного
гормону лежать у межах від приблизно 25 одиниць
до приблизно 600 одиниць або еквівалентних зна-
чень при іншій формі застосування.

Можна сказати, що кількість інгібітора арома-
тази вибрана з кількостей, які забезпечують зни-
ження рівнів естрогену в організмі пацієнтки до
значень, характерних для постклімактеричного
періоду. Наприклад, кількість інгібітора ароматази
можна вибрати з кількостей, які забезпечують
зниження рівнів естрогену, вимірюваних за допо-
могою стандартних способів імунохімічного аналі-
зу, приблизно до 100пмоль/л або нижче. Як пра-
вило, інгібітор ароматази можна вводити разовою
дозою, вибраною з кількостей, які включають 10мг,
20мг, 25мг або 30мг.

Прикладами дозувань, яким віддається пере-
вага, для разових доз у випадку, коли інгібітором
ароматази є летрозол, є разові дози від приблизно
5мг до приблизно 100мг. Якщо інгібітором арома-
тази є анастрозол, то його можна вводити разовою
дозою від приблизно 5мг до приблизно 50мг. Якщо
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інгібітором ароматази є ворозол, то разова доза
може становити від приблизно 10мг до приблизно
200мг. Ексеместан у варіанті, якому віддається
перевага, застосовують у добовій дозі від прибли-
зно 50мг до приблизно 500мг. Перевага віддається
введенню разової дози в будь-який день від 1-го
до 5-го дня менструального циклу. Окремі дози AI
та FSH можна застосовувати одночасно, окремо,
послідовно, з часовим проміжком або без нього.

Термін "слабка реакція пацієнтки" означає, що
у пацієнтки не відбувається овуляція або не роз-
вивається відповідна кількість передовуляторних
яєчникових фолікулів після щонайменше одного
циклу застосування FSH або FSH+LH у середній
добовій дозі, яка досягає типових максимальних
доз, наприклад, 600 MO FSH, при використанні
технологій штучного сприяння репродукції, описа-
них нижче.

Технології штучного сприяння репродукції
(ART)

До технології штучного сприяння репродукції
(ART) належать, наприклад, такі способи:

Запліднення in vitro (IVF), коли овоцити видо-
бувають аспірацією з передовуляторних фолікулів,
поєднують зі спермою in vitro і життєздатні ембріо-
ни відбирають і вміщують у матку.

Процедура внутрішньофаллопієвого переносу
гамети (GIFT), коли овоцити та сперму поєднують
у катетері і вміщують у фаллопієву трубу, так що
запліднення відбувається у фаллопієвій трубі.

Процедура внутрішньофаллопієвого переносу
зиготи (ZIFT),  коли зібрані овоцити поєднують зі
спермою, і запліднені ембріони переносять у фал-
лопієву трубу.

Внутрішньоцитоплазмова ін'єкція сперми
(ICSI), коли в кожний овоцит безпосередньо вво-
дять один сперматозоїд за допомогою мікроскопі-
чної голки,  і життєздатні ембріони відбирають для
вміщення в матку або у фаллопієву трубу.

Внутрішньоматкове осіменіння (IUI) є проце-
дура запліднення, коли рухомі сперматозоїди від-
мивають, концентрують і вводять безпосередньо в
матку жінки.

Терапевтичне осіменіння донорською спер-
мою (TDI) передбачає застосування запліднення в
певний момент часу спермою не чоловіка, а доно-
ра.

Контрольована гіперстимуляція яєчників
(СОН) для запліднення шляхом статевого акту,
виконуваного в певний момент часу, для IUI або
для інших способів ART, наприклад, для IVF,
включає концепцію довільного та регульованого
індукування надлишкової овуляції, проте цей тер-
мін застосовують також для позначення стимулю-
вання гормональної реакції, розрахованої на про-
дукування множинних яйцеклітин у яєчниках жінки
та сприяння імплантації ембріона в ендометрій.

Пацієнткою, що потребує лікування, є у варіа-
нті, якому віддається перевага, людська істота,
але лікування згідно з цим винаходом може давати
сприятливі наслідки також для самок інших видів,
отже, винахід охоплює такі застосування, якщо
вони можливі.

Фармацевтичні композиції

Фармацевтичними композиціями, які можуть
бути виготовлені згідно з винаходом, є композиції
для ентерального застосування, наприклад, перо-
ральним або ректальним шляхом, а також для
черезшкірного або сублінгвального застосування,
та для парентерального застосування, наприклад,
внутрішньовенним, підшкірним та внутрішньом'я-
зовим способами. Відповідні одиничні дозовані
форми, зокрема, для перорального та/або сублінг-
вального застосування, наприклад, драже, таблет-
ки або капсули, містять у варіанті, якому віддаєть-
ся перевага, від приблизно 0,01мг до приблизно
20мг, зокрема, від приблизно 0,1мг до приблизно
10мг, однієї з вищезазначених сполук або її фар-
мацевтично прийнятної солі разом із фармацевти-
чно прийнятними носіями. Перевага віддається
пероральному шляху застосування. Частка актив-
ного інгредієнта в таких фармацевтичних компо-
зиціях становить, як правило, від приблизно
0,001% до приблизно 60%, у варіанті, якому відда-
ється перевага, від приблизно 0,1% до приблизно
20%.

Придатними допоміжними речовинами для
фармацевтичних композицій для перорального
застосування є, зокрема, наповнювачі, такі як цук-
ри, наприклад, лактоза, сахароза, маніт або сор-
біт, похідні целюлози та/або фосфати кальцію,
наприклад, трикальційфосфат та гідрофосфат
кальцію, та в'яжучі, такі як різновиди крохмалю,
наприклад, кукурудзяний, пшеничний, рисовий або
картопляний крохмаль, желатин, трагакант, ме-
тилцелюлоза та/або гідроксипропілцелюлоза, дез-
інтегратори, такі як вищезгадані різновиди крохма-
лю, а також карбоксиметильований крохмаль,
зшитий полівінілпіролідон, агар, альгінова кислота
або її сіль, така як альгінат натрію, та/або целюло-
за, наприклад, у формі кристалів, зокрема, у формі
мікрокристалів, та/або регулятори сипкості та
змащувальні агенти, наприклад, кремнієва кисло-
та, тальк, стеаринова кислота або її солі, такі як
стеарат магнію або кальцію, целюлоза та/або по-
ліетиленгліколь.

Осердя драже можуть мати відповідне, напри-
клад, ентеричне, покриття, для цієї мети застосо-
вуються, поряд з іншими речовинами, концентро-
вані цукрові розчини, які можуть містити аравійську
камедь, тальк, полівінілпіролідон, поліетиленглі-
коль та/або діоксид титану, або розчини матеріалів
покриття у придатних розчинниках або сумішах
розчинників, або, для виготовлення ентеричного
покриття, розчини придатних похідних целюлози,
наприклад, фталату ацетилцелюлози або фталату
гідроксипропілметилцелюлози.

Іншими формами фармацевтичних композицій
для перорального застосування є виконані з жела-
тину капсули, які містять сухий препарат, а також
м'які герметичні капсули, виготовлені з желатину
та пластифікатора, наприклад, гліцерину або сор-
біту. Капсули із сухим препаратом можуть містити
активний інгредієнт у формі гранул, наприклад, у
суміші з наповнювачами, наприклад, лактозою,
в'яжучими, наприклад, із різновидами крохмалю,
та/або ковзними агентами, наприклад, тальком
або стеаратом магнію, та, в разі потреби, зі стабі-
лізаторами. У м'яких капсулах активний інгредієнт



37 82648 38

у варіанті, якому віддається перевага, розчинений
або суспендований у придатних маслянистих роз-
ріджувачах, наприклад, жирних оліях, парафіно-
вому маслі або рідких поліетиленгліколях, до яких
можна додавати також стабілізатори та/або про-
тимікробні агенти. Можна застосовувати також
капсули, які легко прокушуються, для досягнення
якнайшвидшого ефекту внаслідок усмоктування
активного інгредієнта при вміщенні під язик.

Придатними фармацевтичними композиціями
для ректального застосування є, наприклад, супо-
зиторії, які складаються з комбінації активного інг-
редієнта з основою супозиторія. Придатними ос-
новами супозиторіїв є, наприклад, природні або
синтетичні тригліцериди, парафінові вуглеводні,
поліетиленгліколі або вищі алканоли. Можна за-
стосовувати також желатинові капсули для ректа-
льного застосування, які містять комбінацію актив-
ного інгредієнта з матеріалом основи. Придатними
матеріалами основ є, наприклад, рідкі тригліцери-
ди, поліетиленгліколі або парафінові вуглеводні.

Композиції, придатні для черезшкірного засто-
сування, містять активний інгредієнт разом із носі-
єм. До носіїв, яким віддається перевага, належать
фармакологічно прийнятні розчинники, що можуть
всмоктуватися, які застосовують для полегшення
проходження через шкіру пацієнта. Системи для
черезшкірного застосування звичайно мають фо-
рму пов'язки, яка містить основу, контейнер, що
містить активний інгредієнт, у разі потреби разом
із носіями, факультативно роздільний засіб, який
забезпечує вивільнення активного інгредієнта й
перенесення його на шкіру пацієнта з контрольо-
ваною та заданою швидкістю протягом відносно
тривалого періоду часу, та засіб для закріплення
згаданої системи на шкірі.

Для парентерального застосування придатні,
зокрема, водні розчини активного інгредієнта у
водорозчинній формі, наприклад, у формі водо-
розчинної солі, а також суспензії активного інгреді-
єнта, наприклад, відповідні масляні суспензії для
ін'єкцій, де застосовано придатні ліпофільні роз-
чинники або носії, наприклад, жирні олії, напри-
клад, кунжутна олія, або синтетичні складні ефіри
жирних кислот, наприклад, етилолеат, або триглі-
цериди, або ж водні суспензії для ін'єкцій, що міс-
тять речовини, які збільшують в'язкість, напри-
клад, натрієву сіль карбоксиметилцелюлози,
сорбіт та/або декстран, та факультативно стабілі-
затори.

До фармацевтичних композицій, особливо до
покриттів таблеток або драже, можна додавати
барвники або пігменти, наприклад, із метою іден-
тифікації або для індикації різних доз активного
інгредієнта.

Фармацевтичні композиції згідно з цим вина-
ходом можна виготовляти відомими способами,
наприклад, шляхом звичайного змішування, гра-
нулювання, приготування сиропів, розчинення або
ліофілізації. Наприклад, фармацевтичні композиції

для перорального застосування можна одержати
шляхом поєднання активного інгредієнта з твер-
дими носіями, факультативного гранулювання
одержаної суміші та перероблення суміші або гра-
нул, в разі потреби або за бажанням після дода-
вання придатних допоміжних речовин, для форму-
вання таблеток або осердь драже.

Заявлений винахід детально описано в пода-
ному нижче Прикладі, який призначений тільки для
ілюстрування винаходу і жодним чином не обме-
жує його обсяг.

Приклад
Сімох неплідних пацієнток (трьох із PCOS  та

чотирьох із неплідністю нез'ясованого походжен-
ня) піддавали стимуляції яєчників та моніторингу
циклу для внутрішньоматкового осіменіння із за-
стосуванням летрозолу разовою дозою 20мг на 3-
день менструального циклу в 9 циклах лікування.
Для провокування овуляції застосовували hCG
(10000 MO). Розвиток фолікулів контролювали
способом трансвагінального ультразвукового мо-
ніторингу та гормонального аналізу естрогену та
LH. Різні параметри циклів лікування з уведенням
разової дози летрозолу порівнювали з контроль-
ною групою, сформованою в передісторії дослі-
дження,  яка включала 105  циклів лікування з уве-
денням летрозолу в дозі 2,5мг на добу в період з
3-го по 7-й день менструального циклу.

Овуляція мала місце в 8 з 9 циклів лікування з
уведенням разової дози летрозолу, а вагітність
досягнуто в однієї пацієнтки. В контрольній групі,
яку спостерігали тривалий термін (33 пацієнтки з
PCOS, підданих 42 циклам лікування, та 51 паціє-
нтка з неплідністю нез'ясованого походження, кіль-
кість циклів лікування 63),  коефіцієнт овуляції в
групі з PCOS був 83,7%, а коефіцієнт настання
вагітності 13,3% (14% у групі з PCOS та 12,7% у
групі з неплідністю нез'ясованого походження).
Між значеннями різноманітних характеристик цик-
лів лікування з уведенням разової дози та циклів із
5-денним уведенням летрозолу значних відміннос-
тей не виявлено.

Показано, що інгібітор ароматази - летрозол є
ефективним при стимуляції розвитку фолікулів у
яєчниках. Вважається, що цей ефект спричинений
зниженням інтенсивності синтезу естрогенів без
прямого антиестрогенного впливу, який призво-
дить до виключення естрогенного негативного
зворотного зв'язку в системі гіпофіза та/або гіпо-
таламусу, що викликає підвищену секрецію гона-
дотропінів. Введення летрозолу разовою дозою на
третій день менструального циклу має перевагу,
що полягає у швидкому виведенні летрозолу з
організму внаслідок короткого періоду його напів-
виведення (приблизно 2 доби). Як наслідок, рівні
вмісту летрозолу в організмі в період овуляції та
ранньої стадії ембріогенезу є нехтовно низькими.
На додаток до підвищеного рівня безпеки, засто-
сування однієї дози є більш зручним.
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Хоча винахід описано стосовно до деяких ва-
ріантів його здійснення, зрозуміло, що фахівці мо-
жуть вводити зміни та модифікації у винахід без
виходу за межі обсягу та суті пунктів формули ви-
находу, поданої нижче.

У формулі винаходу термін "включає" означає
"включає певні елементи (за текстом), але не ви-
ключає інші"; вираз "складається з" означає "ви-
ключаючи інші інгредієнти, крім указаних, у кілько-
стях, більших за слідові"; і вираз "складається,
головним чином, з" означає "виключаючи неохара-
ктеризовані інгредієнти, які істотно впливають на
основні характеристики композиції".
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