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A taladlmény targya eljirés androgénnel kapcsolatos beteg-
ségek, példaul him emlssok beleertve az embert 1s, prosztata—
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rékjanak kezelésérej uj antlandrogeneknek es/vagy u3 széxual- ;
szteroid bioszintéziqtinhibitoroknak egy kombinédcids teréf;;kwmkmwnv
ﬁééééﬁént valé-alkalmazasaval. Az antiandrogénekkel kombindlva
4ltalsban a tesztikuldris hormonkivélasztas blokkolasa utan,
szexudl-szteroid bioszintézisiinhibitorokat alkalmaznak, kiilo-
nésen olyanokat, amelyek a periférids sz&vetekben a dehidro-
epiandroszteron (DHEA) vagy 4-androszténdion (A 4-dion)

természetes szexuidl-szteroidokkd (és tesztoszteronnak dihidro-

- tesztoszeronnd) vald &atalakulésat gétoljék A komblnac1os
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terapia részét-képezheti antlosztrogenek’adagelasa~4sq
many targyat képezik a fenti kombindcids terdpia végrehajtésara
alkalmas gydgydszati készitmények és 2, 3, 4 vagy 5 komponensi
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A talalmany tdrgya eljards androgénnel kapcsolatos beteg-
ségek, példaul melegvérd him allatok (kdztikk az ember)
prosztatarakjanak kezelésére. A taldlmény tdrgya kiildnbsen egy
kombinadciés kezelés, amely antiandrogénnek egy az allat szexual-
-szteroidjdnak bioszintézisét gatld inhibitorral vald egylittes
adagolésdban &ll. A talalmany térgyat képezik tovabba az ilyen
kezelésre szolgald gydgydszati készitmények és kitek. Az
androgén-fiiggé betegségek kdzé tartoznak az olyan betegségek,
amelyeknek fellépése, fennmaradasa vagy eldrehaladasa legalabb
részben az androgének &ltal kivaltott biolégiai aktivitésoktdl
fligg (példaul tesztoszteron és dihidrotesztoszteron altal
kivaltott biolégiai aktivit&stél). A talalmany, egyik
megvaldésitdsi médja szerint, melegvérd him &llatok hormonfiiggd
prosztatarakjanak kezelésére vonatkozik, amely abban all, hogy
egy antiandrogént é&s legaldbb egy olyan szexual-szteroid bio-
szintézis inhibitort adagolunk, amely képes arra, hogy a
dehidroepiandroszteron vagy 4-androszténdion extra-teszti-
kularis vagy extra-adrendlis szdvetekben természetes szexual-
-szteroidokka valé alakuldsat meggitolja.

Szamos kutatd végzett vizsgalatokat a hormonfiliggé prosz-
tataradkkal kapcsolatosan, de a taldlmany szerinti kombinacids
teripiat senki sem javasolta.

A.V. Schally és mtsai. [Cancer Treatment Reports, 68, (1)
281-289 (1984)] luteinizald hormont felszabadité hormon anald-
gokkal, az figynevezett LHRH agonistdkkal hormonfiiggd emld- és
prosztata-tumorok ndvekedésének gatlasaval kapcsolatosan végzett

allatkisérleteik és klinikai vizsgdlataik eredményeit Ossze-



gezik, és azt javasoljék, hogy az LHRH analdégok és/vagy antago-
nistak emldrak kezelésére lehetnek hasznosak.

T.W. Redding és A.V. Schally [Proc. Natl. Acad. Sci. UA 80,
1459-1462 (1983)] vizsgadlatai patkényban prosztata-tumor néveke-
désének gatlasara vonatkoznak a [D-Trp®)LHRH agonista krénikus
alkalmazaséaval.

A 4 329 364 sz&mG amerikai egyesiilt &llamokbeli szabadalmi
leirdsban a 4'-nitro-3'-trifluor-metil-izobutiranilid anti-
androgénnek prosztatarék kezelésére vald alkalmazasat ismertetik.

A 4 472 382 szamG amerikai egyesiilt &llamokbeli szabadalmi
leirasban prosztata adenokarcinéma, jéindulatéd prosztata hiper-
tréfia és hormonfiiggd eml&tumorok kezelését ismertetik kiilénféle
LHRH agonist&kkal, valamint prosztata adenokarcindma és joindu-
latd hipertréfia kezelését kitldnbdz8 LHRH agonistékkal és egy
antiandrogénnel.

A 4 659 695 szAmG amerikai egyesiilt &llamokbeli szabadalmi
leirasban olyan &llatok prosztatardkjénak kezelését ismertetik,
amelyeknek here hormonélis kivdlasztdsa blokkolt. A kezelés
antiandrogénnek, példdul flutamidnak és egy szexudl-szteroid
bioszintézis inhibitornak, példaul aminoglutetimidnek és/vagy
ketokonazolnak az adagolédsaban &all.

Az LHRH and its Analogues - A new Class of Contraceptive
and therapeutic Agents (szerkesztdk: B.H. Vickery, J.J. Nestor,
Jr., és E.S.E. Hafez) Lancester, MTP Press, (1984) szakirodalmi
hely 337-350. oldalain N. Faure, a 351-364. oldalain R.J. Santen
és munkatdrsai sz&molnak be bizonyos eredményekrdl ember

prosztatardkjénak kezelésében két LHRH agonista, a Buserelin és



Leuprolide alkalmaziséval.

R. Santen és mtsai., [The Journal of Steroid Biochemistry,
20, (6B) 1375 (1984)] azt ismertetik, hogy ketokonazolnak
Leuprolide krénikus adagoldsaval vald kombinacidja ragcsalékban
csOkkentette az alap és a Leuprolide-&altal stimuldlt
tesztoszteron szinteket.

A 07/321 926 szamd egyidejileg filiggd amerikai egyesiilt
&llamokbeli szabadalmi bejelentésiinkben kombindcids terapiat
ismertetiink 6sztrogén-fliggd megbetegedések kezelésére a pete-
fészek hormonkivdlasztas gatlasaval, ezt egy antidsztrogénnek
és néhadny felsorolt aktivitdsg&tld, szexudl-szteroid-képzddés
gatlo koziil legalabb egynek a kombindlasival érjiik el.

D. Kerle és mtsai. [The Journal of Steroid Biochemistry,
20, (6B) 1395 (1984) egy LHRH analég és ketokonazol kombindlt
alkalmazésat ismertetik, amellyel néhdny olyan prosztatarakos
betegnél, akik a LHRH analdggal &nmagaban vald kezelésre nem
reagaltak, jo eredményt értek el.

F. Labrie és mtsai. [The Prostate, 4, 579-594 (1983)] egy

LHRH agonistaval (Buserelin) és egy antiandrogénnel (Anandron)
végzett kombindcids terdpiat ismertetnek eldrehaladott proszta-
tardk kezelésére olyan betegekben, akiket kor&bban nem kezeltek,
a kezelés hatédsara a tesztikuldris és adrenalis eredetd
androgének egyidejlileg kikiiszébdl8dnek.

F. Labrie és mtsai. [J. Steroid Biochem., 19, 999-1007
(1983) ] prosztatardk kezelését irjak le egy LHRH agonista é&s egy

antiandrogén kombindciés adagoldsaval. Labrie &s munkatarsai

annak az &dllitdsuknak az alatamasztdsira, hogy a kombinalt



LHRH/antiandrogén kezelés minden androgénnek prosztatarak
kifejlddésére és névekedésére iranyuld stimul&dld hatédsat
kozombositi, s1latkisérleti és klinikai eredményeket
ismertetnek.

F.-Labrie és mtsai. [Abstract of the 7th International
Congress of Endocrinology, Excerpta Medica (1984) 98. old.) azt
jsmertetik, hogy &nmagdban LHRH agonistaval valé kezelés esetén
a prosztatarakban szenvedd betegek szérum androgén szintje
stmenetileg megndvekszik, 5 - 15 napig tart, amig a kasztracids
szintet eléri. Bar F. Labrie és munkatdrsai azt javasoljak, hogy
hereeltdvolitast, dsztrogént és LHRH agonistat onmagaban a
tovabbiakban ne alkalmazzanak prosztatarakos betegek kezelésére
tiszta antiandrogén hidnyaban, tovabbra is szlikség van a
prosztatarak kezelésére szolgdld olyan eljarasra, amely a
kezdeti iddben, valamint a kezelés teljes idStartama alatt
tBkéletesebb androgén gatlast biztosit.

szamos adat jelzi, hogy az 8sztrogének a prosztata
névekedésére stimuldld hatéssal birnak [Lee és mtsai., J.
Androl. 2, 293-299 (1981); Belis és mtsai., J. Androl. 4, 144-

149 (1983); Walsh és Wilson, J. Clin. Invest. 57, 1093-1097

(1976) ; De Klerk és mtsai., Prostate 7, 1-12 (1985) ; Habesucht
&s mtsai., Prostate 11, 313-326 (1987)]. Azt is észlelték, hogy
az 6sztrogének fokozzék az androgének névekedést elésegitd
hat4asat [Farnsworth, Invest. Urol. 6, 423-427 (1969); Groom és
mtsai., Biochem. J. 122, 125-126 (1971); Lee és mtsai., Steroids

22, 677-683 (1973)1].

dsztrogén receptorokat kimutattak normalis, hiperplasias



(tGlfejlddstt) és rakos human prosztata szdvetekben [Mobbs és
mtsai., Proc. 84th Endocrine Soc., Meeting, 1989 abst. No. 1410;
Mobbs és mtsai., 1983; J. Steroid Biochem. 19, 1279-1290 (1983);

Wagner és mtsai., Acta Endocrinol. (Kbh), suppl. 193, 52

(1975) ], valamint laboratédriumi &llatok prositata szdvetében
[Swaneck és mtsai., Biochem. Biophys. Res. Commun. 106, 1441-
1447 (1982)].

Azt taldltak tovabba, hogy az olyan betegek prosztata
sz8vetében, akiket 8sztrogénnel kezeltek, az androgén receptorok
szintje megndtt, jeldlve ezzel az Bdsztrogén stimuldldé hatasat a
prosztata szdvetekben 1évd androgén receptorok szintjére [Mobbs
és mtsai., J. Ster. Biochem. 19, 1279-1290 (1983)]. Hasonld
dsztrogén stimulalé hatést észleltek kutyak prosztatéjéban is
[Mooré és mtsai., J. Clin. Invest. 63, 351-357 (1979)].

A prosztataban, valamint szadmos mas szdvetben a
tesztoszteron 5a-reduktdz hatédsara irreverzibilisen a haté&ko-
nyabb androgénné, dihidrotesztoszteronna alakul &t [Bruchovsky
és Wilson, J. Biol. Chem. 243, 2012-2021 (1968) ; Wilson,
Handbook of Physiology 5 (7. rész), 491-508., 1975]. Azt
talaltak, hogy az S5a-reduktdz inhibitorok gatoljak a prosztata
noévekedését [Brooks és mtsai., Endocrinology 109, 830 (1981);
Brooks és mtsai., Proc. Soc. Exp., Biol. Med. 169, 67 (1982);
Brooks és mtsai., Prostate 3: 35 (1982); Wenderoth és mtsai.,
Endocrinology 113, 569-573 (1983); McConnell és mtsai., J. Urol.

141, 239A, (1989); Stoner, E., Lecture on the role of 5a-

-reductase inhibitor in benign prostatic hypertrophy, 84th AUA

Annual Meeting, Dallas, 1989. majus 8.].



A Proc. 71st Annual Meeting of Endocrine Society, absztr.
#1165, 314. old., 1989 szakirodalmi helyen a Merck L. 652 931
jeld Sa-reduktaz jnhibitornak pubertas elstti fejlettségd
patkéanyban prosztata és onddhélyag fejlddésre gyakorolt gatléd
hatisat ismertetik. MK-906 dihidrotesztoszteron képzddésre
gyakorolt gatld hatdsat ismertetik emberben a kdvetkez8 szakiro-
dalmi helyeken: Gormley és ntsai., Proc. 71st Annual Meeting of
Endocrine Society, absztr. #1225, 329. old., 1989; Imperato-
McGinley és mtsai., Proc. 71st Annual Meeting of Endocrine
Society, absztr. #1639, 432. old., 1989; Geller és Franson,
Proc. 71st Annual Meeting of Endocr. Soc., absztr. #1640, 432.
old., 1989 és Tenover &és mtsai., Proc. 71st Annual Meeting of
Endocr. Soc., absztr. #583, 169. old., 1989. Az N,N-dietil-4-
-metil-3-oxo-4-aza—Sa-androsztén—17B-karboxamid {4-MA) és a 6-
-metilén-4-pregnén-3,20-dion (LY207320) 5a-reduktaz inhibitorok
aktivitasat irjak le Toomey és ntsai. [Proc. 71st Annual Meeting
of Endocr. Soc. absztr. #1226, 329. old. 1989].

A talalmany célja kombindciés terdpia biztositdsa prosz-
tatarak kezelésére, amelynek sordn a kezelés szelektiven gatolja
azoknak a hormonoknak a képz&dését és/vagy hatasat, amelyek a
tumor ndvekedéséhez egyébként hozzajarulnanak.

A talalmany célja tovabba olyan kombindciés terépia
biztositasa, amely fokozott hatékonysaggal bir a tumor ndvekedé-
sének lassitasara vagy visszaforditésara.

A taldlmany célja tovabba prosztataréak kezelésére olyan
eljaras biztositasa, amelynek sorén a nemkivant mellékhatéasok

gyakorisédga jelentdsen csoékkent.



A taldlmény célja tovabba olyan kitek biztositéasa, amelyek
t8bb hatéanyagot tartalmaznak (higité vagy hordozdanyaggal
egylitt vagy anélkiil), és amelyek a taldlmany szerinti Gj
kombinacidés terapidban hatékonyan alkalmazhatdk.

A tal&lmény célja tovabba olyan 0j gydgydszati készitmény
biztositdsa, amely hatékonyan alkalmazhatd egy j& hatasa
kombindciés terdpidban, mivel tdbb, a taldlmény szerint
hasznosithatd hatdanyagot tartalmaz.

A taldlmény térgya egyrészt eljards az ilyen kezelésre
szoruld ember vagy melegvérd &llatok prosztatardkjanak
kezelésére, amelynek soran az androgén receptorokat blokkoljuk
egy olyan antiandrogén terapidsan hatékony mennyiségének adago-
lasaval, amely molekulaszerkezetében egy (A) &ltalanos képletd,
helyettesitett vagy helyettesitd nélkiili androgén magot
tartalmaz, é&s ehhez az androgén maghoz a 6a, 7a¢, l4a, 1l5a, 1léa,
17a &8s 178 helyzetek valamelyikében legalabb egy -R1[-B-R2-]4L-G
4ltalanos képletd oldallanc kapcsolédik - a képletben

X egy egész szam, amelynek értéke 0 és 6 kozdtti, és L és G
kdzil legaldbb az egyik egy poléris egység, amely a gylrds
szénatomtdl legalabb hirom k&ztes atom té&volsadgra van, és ahol:

Rl &s RZ? egymastél fiiggetleniil vagy hianyzik, vagy
jelentésiik egyenes vagy eldgazd la&ncd alkiléncsoport, egyenes
vagy eladgazdé lancd alkinilén-csoport, egyenes vagy eldgazé léancd
alkenilén-csoport, feniléncscoport vagy az eldbbi csoportok
fluorral helyettesitett analégjai;

B helyettesitd hianyzik, vagqgy jelentése -0-, -5-, -Se-,

-s0-, -S05-, -NR3-, -SiR3,-, -CcR30R3-, -NR3cO-, -NR3CS-,



—CONR3-, -CSNR3-, -COO-, -COS-, -8CO-, -CS85-, -sCcs-, -0CO- és
feniléncsoport (R3 jelentése hidrogénatom vagy révidszénlénci
alkilcsoport);

L egy olyan csoport, amely a G helyettesitdvel egylitt
legalabb egy nitrogénatomot tartalmazd heterogytrit alkot, vagy
L jelentése rdvidszénlanci alkilcsoport, -CONR4-, -CSNR4-,

NR6
-NR5CO-, -NRS5CS-, -NRSCONR%-, —NR5g—NR4-, -SO,NR%-, -CSs-,
-scs-, -(NO)R4-, —(PO)R%-, -NR5COO-, -NR®SO3-, -O-, -NR4-, -s-,
-S0- vagy -SOp- csoport (R4 és RS jelentése egymastol
filggetleniil hidrogénatom vagy révidszénlanci alkilcsoport; és R6
jelentése hidrogénatom, nitril- vagy nitrocsoport); és

G jelentése egy olyan csoport, amely az L helyettesitdvel
egy léqalébb egy nitrogénatomot tartalmazd heterogylrit alkot,
vagy jelentése hidrogénatom, révidszénlanca alkil-, révidszén-
1anci alkenil-, rdévidszénléncd alkinil-, (3-7 szénatomos)ciklo-
alkil-, brém-(rdvidszénlanci alkil)-, klér-(rdvidszénlanca
alkil) -, fluor-(révidszénléncd alkil)-, ciano-(révidszénléanci
alkil) -, karboxi-(rdvidszénlancia alkil)-, (rdvidszénlanci
alkoxi)-karbonil-(révidszénléncﬁ alkil)-, 6 — 10 szénatomos
aril-, 7 - 11 szénatomos aril--alkil-, di(rdvidszénléanci alkil) -
-amino- (révidszénléncia alkil)-csoport, valamint az eldbbi
csoportok fluorral helyettesiett analégjai,

&s a kezelési eljaras tartalmazza még a szexudl-szteroid
képzbdés gatlasat legalabb egy szexudl-szteroid képz&dést gatld
anyagnak terdpidsan hatékony mennyiségben valdé adagolasaval.

A talalmany targyat képezi tovabba az ilyen kezelésre



szoruld ember vagy mas melegvérd allat prosztatarékjénak
kezelése, amely kezelés abban al11, hogy a betegnek terapiésan
hatékony mennyiségben egy szexudl-szteroid képzd&dés inhibitort
adunk, amely a természetes szexudl-szteroidok képzddését gatolja
dehidroepiandroszteronbdl &és 4-androszténdionbdl a periférias
szdvetekben (extra—adrenélis és extra-tesztikularis szdvetek),
vagy olyan szexudl-szteroid képzddés inhibitort adunk, amely
molekulaszerkezetében egy helyettesitett vagy helyettesitd
nélkiili szexuidl-szteroid magot tartalmaz, és ezen kivil legaléabb
egy -R1[-B-R2-]yL-G altaldnos képletd oldalléncot tartalmaz a
fenti szexuél-szteroid mag egy gylrdatomjahoz kapcsolédva, a
képletben

X egy egész szam, amelynek értéke 0 és 6 kozdtti, és L és G
kdziil legalabb az egyik egy polaris egység, amely a fenti gyQrds
szénatomtdl legalabb harom atommal elvalasztott, és ahol

Rl &s R2 egymastél fiiggetleniil hidnyzik, vagy jelentésiik
egyenes vagy eldagazd lanca alkiléncsoport, egyenes vagy eldgazd
1ancd alkinilén-csoport, egyenes vagy elagazé lanci alkenilén-
csoport, feniléncsoport valamint a fenti csoportok fluorral
helyettesitett analégjai;

B helyettesitd hisnyzik, vagy jelentése -0-, -5-, -Se-,
-s0-, -SO,-, -NR3-, -SiR3;-, -CR30R3-, -NR3CcO-, -NR3CS-,
—CONR3-, -CSNR3-, -COO-, -COS-, -8CO-, -CSS-, -scs-, -0CO- vagy
feniléncsoport (R3 jelentése hidrogénatom vagy rdvidszénlanci
alkilcsoport);

L egy olyan csoport, amely a G helyettesitdvel egyiitt lega-

14bb egy nitrogénatomot tartalmazbd heterogydr@it alkot, vagy L
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lehet még Snmagiban révidszénléncl alkilcsoport, —CONR%-,

NR®
—CSNR4-, -NRSCO-, -NRSCS-, ~-NRBCONR4 -, —NRS‘é—NR“’—, -S0,NR4-,
-css-, -SCs-, - (NO)R4-, -(PO)R%-, -NRSCOO-, -NR®S0p-, -0O-,
-NR4-, -S-, -SO- vagy -SO- csoport (R és RS jelentése egymas-

td1 filiggetlenil hidrogénatom vagy révidszénlanci alkilcsoport;
és R® jelentése hidrogénatom, nitril- vagy nitrocsoport); és

G jelentése egy olyan egység, amely az L helyettesitdvel
egylitt egy legalabb egy nitrogénatomot tartalmazd heterogylrtt
alkot, vagy G jelentése dnmagaban hidrogénatom, révidszénlanca
alkil-, révidszénlanctd alkenil-, révidszénléanct alkinil-, (3-7
szénatomos)cikloalkil-, prém- (révidszénlénca alkil)-, klér-
-(révidszénlanci alkil) -, fluor- (révidszénlancia alkil)-,
ciano-(révidszénlanca alkil)-, karboxi-(révidszénléncd
alkil) -, (révidszénléanci alkoxi)-karbonil—(rﬁvidszénlén-
cG alkil)-, 6 - 10 szénatomos aril-, 7 - 12 szénatomos aril-
-alkil-, di(révidszénlancl alkil)—amino-(révidszénléncﬁ
alkil)-csoport, valamint az eldbbi cscportok fluorral helyettesi-
tett analdgjai,

a fenti kezelés soran tovabba terdpidsan hatékony mennyi-
ségben egy antiandrogént adagolunk.

A talalmény térgyat képezi eljéras ilyen kezelésre szoruld
ember vagy melegvérd allat prosztatardkjanak kezelésére, amely
eljaras abban all, hogy terépiasan hatékony mennyiségben egy Sa-
-reduktaz aktivitds inhibitort és terapiasan hatékony mennyiség-
ben egy antiandrogént adagolunk.

A talalmany targyat képezi tovabba eljaras ilyen kezelésre



czoruld ember vagy melegvérd allat prosztataradkjanak kezelésére,
amely eljaras abban 411, hogy terépiasan hatékony mennyiségben
eqgy 17B8-hidroxi-szteroid dehidrogenaz inhibitort és teréapiasan
hatékony mennyiségben egy antiandrogént adagolunk.

A talalmény térgya tovabba eljaras ilyen kezelésre szoruld
ember vagy melegvérid allat prosztatardkjanak kezelésére, amely
eljaras abban all, hogy teradpiasan hatékony mennyiségben egy
antiandrogént &s legaldbb egy szexual-szteroid képzd&dés inhibi-
tort alkalmazunk, amely utébbi lehet az extragonaddlis vagy az
extraadrenalis szexudl-szteroid képz&dés inhibitora.

A taldlmany téargyat képezik kitek vagy két vagy tobb, a
prosztatardk kezelésére alkalmas hatbanyag kombinacidjat egy
csomagban tartalmazd készitmények. A kit tartalmazhat
(6nmagéban vagy gydgyaszati célra alkalmas higité vagy hordo-
zbanyagokkal egylitt) egy antiandrogént és legalédbb egy tovabbi
hatdanyagot (&nmagaban vagy higitéval vagy hordozdval kombi-
naltan), amely tovdbbi hatdanyag lehet egy LHRH agonista vagy
IHRH antagonista, egy szexuidl-szteroid képzddés inhibitor (eld-
nyésen egy Sa-reduktaz aktivitds inhibitor, egy 178-hidroxi-
—-szteroid-dehidrogendz-aktivitas inhibitor vagy egy 3B-hidroxi-
-szteroid-dehidrogendz-aktivitas inhibitor) vagy egy anti-
dsztrogén.

Az eldzdekben emlitett hatdanyagokat pbarmely, az el&zdekben
emlitett kombin&cidban gybgyaszati készitményekké is
alakithatjuk (onmagukban vagy higité- vagy hordozdéanyagokkal
egyiitt), amelyek beaddsaval egyidejtileg adjuk be a talalmany

szerinti kombin&cids terédpiat biztosité hatdanyag-kombindcidt.
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Eldnydsen, ha eqy LHRH antagonistéat vagy agonistat alkalmazunk,
ebben az esetben parenterélis adagolast végzink. Ezért ezeket a
hatdanyagokat kiildn adhatjuk be abban az esetben, ha a masik
hatéanyagot orédlisan adagoljuk.

A "szexudl-szteroid mag" megjelolésen psztrogén és androgén
magokat értilnk.

Az "androgén mag" kifejezésen minden olyan vegyiiletet
értiink, amely az itt meghatarozott (R1[-B-R2-]4L-G oldalléanc
hianyékan androgénként képes hatni, az androgén hatédst Ggy
definialjuk, mint a kérdéses vegyiilettel kezelt (15 mg/100 g9
testtémeg, naponta kétszer) kasztrélt patkényok ventralis prosz-
tatajénak egy 7-napos id6tartam alatt a kasztralt kontrollhoz
képest 35 %-os tomegndvekedése. A kezelést a kasztralas napjan
kKezdjiik meg. A vizsgalat pontos leirasa, az itt megjeldlt
paramétereken tdlmenden, a Labrie és mtsai. [J. Ster. Biochen.
28, 379-384 (1987)] szakirodalmi helyen talalhatod.

Az "&sztrogén mag" megjeldlésen bérmely olyan vegyiiletet
értiink, amely az itt megjeldlt (R1[{-B-R2-]4L-G oldallédnc
hi&nyaban dsztrogénként képes hatni, amit Ggy definialunk,
mint a kérdéses vegylilettel kezelt (0,5 mg/100 g testtomeq,
naponta kétszer), petefészkiiktdl megfoszfott patkanyck méhének
egy 7-napos iddszak alatt a petefészkiiktdl nmegfosztott kontroll
patkanyokhoz viszonyitott 100 %-os témegnévekedése. A kezelés a
kasztralas napjan kezdddik. A vizsgédlat pontos leirédsa, az itt
megadott paramétereken tdlmenden, a Simard és mtsai. [Mol.
Endocrinol. 2, 775-784 (1988)] szakirodalmi helyen talalhatd.

A leirasban kdz8lt szerkezeti képletekre a kévetkezd
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konvencidk vonatkoznak. Ha mas megjelélés nem szerepel, a he-
lyettesitdk vagy o vagy B térbeli helyzetdek, vagy, ha vegy=
értékilk ezt megengedi, egyik helyettesitd a-helyzetd, egy

masik B-helyzetd. Az adott esetben jelenlévd kettdskotések
jelenléte égyméstél fliggetlen. Minden szerkezeten az azonos
szerkezet séjat is értjik. Barmely olyan szexuadl-szteroid mag
atom, amelyen nem jeldllink meg vagy nem irunk le helyettesitdt,
adott esetben helyettesitett vagy helyettesitd nélkiili, mind-
addig, amig a helyettesitd nem akadalyozza megd, hogy az ilyen
mag az eldzdekben definialt "szexual-szteroid mag"-ként funkcio-
nadljon. Azok az atomok, amelyek meghatarozott helyettesitdt
hordoznak, adott esetben tovabbi helyettesitdvel is helyettesi-
tettek lehetnek, ha ezt vegyértékik megengedi. A kémiai
csoportok leirasanal a nrividszénlanci® megjeldlésen 8 vagy
annal kevesebb szénatombél 8116 csoportokat értiink. Pé&ldaul a
nrévidszénlancd alkil" megjeldlésen 1 - 8 szénatomos alkilcso-
portot értiink. Minden olyan csoport, amely két szénatomnél
tdbbet tartalmaz, lehet egyenes vagy eldgazdé lanca, ha mas
megjeldlés nem szerepel.

A "szexuadl-szteroid képzddés inhibitor" megjeldlésen mind
az androgén, mind az 8sztrogén képz8dés inhibitorait értjlik, ez
a megjeldlés magaban foglal minden olyan vegyiiletet, amely aktiv
szexual-szteroidok vagy prekurzoraik bioszintézisét gatolja.
Azon mechanizmusck egyike, amelyekkel a szexudl-szteroid
képzddés inhibitorok hatnak, az olyan enzimek blokkoléasa,
amelyek a természetes szexudl-szteroidok (példaul dihidroteszto-

szteron), a 17B-dsztradiol és androszt-5-én-38-178-diol vagy az
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ilyen szexudl-szteroidok prekurzorai (péld&ul androszténdiocn)
termelését katalizaljak. Ilyen szexudl-szteroid képzddés inhibi-
torok példaul azok a vegyliletek, amelyek példaul az Sa-reduktaz,
a 3B-hidroxi-szteroid dehidrogendz, a 17B-hidroxi-szteroid
dehidrogenaz vagy az aromatéz enzimaktivitast blokkoljékQ

Egy eldnyds megvalésitdsi méd szerint a prosztatarék kombi-
niciés terdpiaja olyan hatdanyagok adagoléasat foglalja magaban,
amelyek szamos kiilénb&zd olyan mechanizmust gatolnak, amelyek
kdzvetlenlil vagy kdzvetve a prosztatarak fejlddéséhez
vezethetnek. Kivanatos mddon a prosztatardk fejlddéséhez vezetd
biolégiai aktivitas gatldsa szelektiv médon torténik, anélkiil,
hogy a kivant bioldégiai aktivitdsok lényegesen g&tlddnanak. A
kezelés mellékhatdsai ennek folytédn minimalisak.

A prosztata androgén receptorok aktivalasa stimulalja a
prosztatardk sejtek szaporoddsat. A szaporodas ezeknek a
receptoroknak az el&zdekben leirt médon antiandrogénekkel valod
blokkolasdval g&tolhatd. Gatolhaté a szaporodads a receptorok
aktivaliasara képes hozzaférhetd androgének koncentr&cidjéanak
csdkkentésével is, amely legaldbb egy szexudl-szteroid szintézis
inhibitor alkalmazasaval érhetd el.

A tesztoszteronnak dihidrotesztoszteronnd (DHT) vald
konverzi6jat egy Sa-reduktaz inhibitor gatolja. Ez egy kiilénosen
eldnyés szexudl-szteroid szintézis inhibitor, mivel szelektiven
csdkkenti a DHT szintet anélkiil, hogy a tesztoszteron-szintet
csdkkentené. A DHT a prosztatarak ndvekedését lényegesen jobban
stimulalja, mint a tesztoszteron. Ezenkiviil a DHT hianya

kevesebb kivdnatos biolégiai funkciét akadalyoz meg, mint a
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tesztoszteron hidnya. Szamos beteg esetén a tesztoszteron-képzés
gatlasa is célszerd.

Feltételezziik, hogy az ®sztrogének is hozz&jarulhatnak a
prosztatarak ndvekedéséhez. Anélkiil, hogy elméletet kivannank
féléllitani, gy véljiik, hogy az &sztrogéneknek legaldbbis az
androgén receptorok szaménak novelésében van szerepe, és okoz-
hatjak a prosztatarak névekedését kozvetleniil 8sztrogén recep-
torok ko&tésével. Fliggetleniil attdl a mechanizmustdl, ahogyan az
Bsztrogének a prosztatardk novekedéséhez hozzajarulnak, arra a
felismerésre jutottunk, hogy egy olyan kombindciés terépia,
amely az Osztrogén aktivitdst is g&tolja, fokozhatja a kezelés
hatékonysagat anélkiil, hogy kivanatos biolégiai funkcidkat
gétolna, amelyek - himekben - nagyrészt fiiggetlenik az
osztrogéntdl.

Az 1. Abran vazlatosan bemutatjuk a kiilénféle gydgyszerek,
enzimek é&s hormonok hatas&nak helyeit. A k&vetkezd réviditéseket
alkalmazzuk: ER: &sztrogén receptor; AR: androgén receptor;
DHEA: dehidroepiandroszteron; As-diolz androszt-5-én-363,178-
diol; A4-dion: androszténdion; DHT: dihidrotesztoszteron;
anti-A: antiandrogén; anti-E: antidsztrogén; ARO: aromataz;
38-HSD: 3B-hidroxi-szteroid-dehidrogeniz, 4°- A% izomeraz;
17B8-HSD: 17B8-hidroxi-szteroid-dehidrogendz; 1: antiandrogén; 2:
5a¢-reduktaz aktivitas inhibitor; 3: 178-hidroxi-szteroid
dehidrogendz aktivitas inhibitor; 4: antiésztrogén; 5: aromataz
aktivitas inhibitor; 6: 3B-HSD aktivitas inhibitor.

Az 1. 4bradn a "+" jeldlés az androgén receptor szintndveke-

dését jeldli. Amint az az 1. abrabdl l1lathatd, az androgén
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receptor stimuldlasa fokozza a prosztatarak ndvekedését, ezért
megakadalyozandé. Ezen kiviil az &sztrogén receptor stimulalésa
az androgén receptorok megndvekedett szintjéhez vezet, igy a
prosztatarak ndvekedésre kézvetlen stimuldld hatast fejthet ki.
Az 8sztrogének hatdsit ezért meg kell eldzni. A szexudl-szteroid
képz&dés gatlasa DHEA-bOL és 64—dion-b61 a periférias szdve-
tekben nem okozza az adrenadlis gliikokortikoid képz&dés gatlasat.
Péld&ul a kortizol és aldoszteron termelés nem gatlédik, és azok
a jelentds bonyodalmak, amelyek ezek gdtlasabdl szarmazhatnénak,
elkeriilhetdek. A szexudl-szteroid képz&dés kivant gatlasa igy az
androgénekre é&s dsztrogénekre szelektiven érhetd el.

Az androgén receptor aktivdlasa gatldsdnak egyik mddszere
olyan antiandrogén vegylilettel vald kezelés, amely a receptor
helyekhez affinitédssal bir, és a receptor helyekhez vald
két8dése révén megakadalyozza az androgének azokhoz vald
k&tsdését, é&s a receptor helyek aktivalasat. Fontos, hogy olyan
antiandrogéneket valasszunk meg, amelyek tisztan antagonista
hatéssal birnak, nincs agonista aktivitasuk. Kiilénben, az anti-
androgén, amely a receptor helyet az androgének eldl blokkolija,
dnmaga aktivdlhatja a helyet. Az elSnyds antiandrogéneket az
alidbbiakban részletesen ismertetni fogjuk. Mivel minden receptor
hely blokkolasa rendkiviil nehéz, kivénatos, hogy ezzel
egyidejlleg az androgén receptorok aktivdldsdra hozzaférhetd
androgének koncentracidjat cs&kkentsiik a prosztata rak szdvet-
ben. Ennek folytédn kivanatos az androgének herék adltal tdrténd
kivalasztasanak gatldsa. Ez szémos kiilénféle eljaréassal valdsit-

hatd meg, ezek kdzé tartozik, bar nem kizardlagos, a herék
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sebészeti eltavolit&sa vagy LHRH agonistdk vagy antagonistak
adagolésa. Példaul az LHRH analégok oly médon hatnak, hogy
ledllitjak a bioaktiv luteinizald hormon termelést, annak a
hormonnak a termelését, amely sziikséges ahhoz, hogy a herék
androgéneket, é&s més, a periféridlis szdvetekben androgénekké
alakithatd hormonokat termeljenek és valasszanak ki. Egyes
betegek esetén felesleges lehet a here hormonszekrécidjanak
gatlésa, ha kielégit&en hatésos antiandrogéneket és szexual-
-szteroid biosziontézis inhibitorokat adagolunk.

Amint az az 1. abran lathatd, a mellékvesék altal felsza-
baditott hormonok (kiiléndsen a DHEA és a A%-dion) kiildnféle
biolégiai utakon alakithaték a periférids sz&vetekben
androgénekké és Osztrogénekké. A leghatasosabb képzodott
androgén a DHT. Ezért rendkiviil kivénatos egy Sa-reduktdz inhi-
bitor alkalmaz&sa, amely meggdtolja a tesztoszteronnak a jéval
hatékonyabb DHT androgénné valé alakulasat.

A periférias szovetekben a DHT-n kiviil a DHEA és a J%-dion
prekurzorok is a A5-diol és 8sztradiol &sztrogénekké alakul-
hatnak. Kivdnatos ezért egy olyan 178-hidroxi-szteroid-dehidro-
genédz inhibitor alkalmazédsa, amely megakadalyozza a teszto-
szteron képz&dést, valamint a 4 5-d@iol &s &sztradiol képzddést.
Ezen kiviil, mivel a A 4-androsztén dion &sztronna, majd
Ssztradiolla alakulhat, hasznos lehet az ilyen &talakulasokért
felelSs aromataz enzim aktivitds&nak g4atlasa. Haszndlhatok mas
szexudl-szteroid képzddés inhibitorok, igy példaul 38-HSD inhi-
bitorok. Azonban, amint az eldzdeken emlitettiik, ha a 3B-HSD-t a

periférias szdvetekben gatoljuk, az is lehetséges, hogy hasonlé
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g4atlés kdvetkezik be a mellékvesében, ami alacsony gliiko-
kortikoid és mineralkortikoid kivalasztashoz vezet. Ha ilyen ve-
gyliletet alkalmazunk, a terépia részeként adagolnunk kell a
lényeges gliikokortikoidokat és esetenként miner&lkortikoidokat.

Ismeretes, hogy az 5sztrogének fiziolégids koncentréacidban
stimuldlj&k az LNCaP human prosztatardk sejtvonal szaporodasat.
Az Bsztrogéneknek ez a hatésa azonban az itt leirt antidsztrogé-
nek alkalmazisdval gatolhatéb.

A taldlmany egyik megvalésitdsi médja szerint eljarast
biztosit prosztataradk kezelésére, amelynek sorédn teradpidsan ha-
tékony mennyiségben adagolunk egy antiandrogént és egy szexual-
-szteroid képz&dés inhibitort, amelynek molekulaszerkezetében
jelen van egy (I) képletd helyettesitett vagy helyet-
tesitd nélkiili 6sztrogén mag - a képletben a szaggatott vonalak
jelentése adott esetben jelenlévd pi-kdtések; és ez a vegylilet
molekulaszerkezete részeként a (I) képletl szerkezet
egy gydrd szénatomjihoz kapcsolédva a 7, 14, 15, 16, 17 (eldnyd-
sen a 7a, 15a vagy 17a) helyzetek valamelyikében legaldbb egy -
Rl[-B-R2-]L-G &ltaldnocs képletd oldallancot hordoz, és az (I)
4ltalanos képletd szerkezet még legaldbb egy helyettesitdt
hordoz, amely lehet 15-helyzetld vagy 16-helyzeti halogénatom,
egy hidatom a 15 és 16 helyzetek kdzdtt (eldnydsen szénatom),
egy hidatom a 14 é&s 15 helyzetek kdzétt (eldnydsen oxigénatom)
és egy 16-pi-kdtésd rdvidszénlancli alkilcsoport.

Egyes megvaldésitasi médok esetén a talalmany szerint
alkalmazott antiandrogén megfelelhet az (Ia) &ltaléanos

képletnek, ahol
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a szaggatott vonalak adott esetben jelenlévd
kettdskdtéseket jeldlnek; R10 jelentése hidrogénatom vagy révid-
szénlancid alkilecsoport, R13 hi&nyzik vagy jelentése B-helyzetd
hidrogénatom vagy metilcsoport;

R17(@) jelentése hidrogénatom, hidroxilcsoport, révidszén-
lancd alkanoil-oxi-csoport, rdvidszénlanca alkilcsoport, révid-
szénlanci alkenilcsoport, rdvidszénlanctd alkinilcsoport,
halogénezett (rdvidszénlanci alkil)-csoport, halogénezett
(révidszénlanctG alkenil)-csoport, halogénezett (rdvidszénlanci
alkinil)-csoport, vagy fluorral helyettesitett aromas gydrd,
tovabba egy olyan egység, amely az R17(B) helyettesitével egyiitt
egy (III) képletd szerkezetet alkot;

R17(8) jelentése hidroxilcsoport, 1 - 20 szénatomos alka-
noil-oxi-csoport, 3 - 7 szénatomos alkenoil-oxi-csoport, 3 - 7
szénatomos alkinoil-oxi-csoport, aroil-oxi-, alkenoil-oxi-,
cikloalkenil-oxi-, 1-(alkil-oxi)=-alkil-oxi-, 1-(alkil-oxi)-
-cikloalkil-oxi-, alkil-szilil-oxi-, karboxil- vagy alkanoil-
csoport, vagy egy olyan csoport, amely az R17(2) helyettesitdvel
egy (III) képletd szerkezetet alkot.

A taldlmény szerinti kombindciés terépidban alkalmazhatd
antiandrogének kézé tartoznak tdbbek kdzdtt a flutamid
(Schering-Plough Corp., Kenilworth, New Jersey, USA; markaneve:
EULEXIN), a Nilutamid (Roussel, Parizs, Franciaorszag, markane-
ve: ANANDRON), a ciproteron-aceté&t (Schering AG, Berlin, marka-
neve: ANDROCUR), és a Casodex (ICI Pharmaceuticals, Maccles-
field, Anglia). Az antiandrogén eldnydsen molekulaszerkezetének

részeként egy helyettesitett vagy helyettesitd nélkiili androgén-
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magot tartalmaz, és molekulaszerkezetének tovabbi részeként egy
-R1[-B-R2-], L-G 4ltalénos képletd oldalléncot, a helyettesitsk
jelentése az el&zdekben megadott. Az eldnyds vegyliletek elBalli-
t&sara vonatkozd szé&mos szintézis szerepel Labrie és Mérand
"Androgen Derivatives for use in the inhibition of sex steroid
activity" cimi amerikai egyesiilt 4llamokbeli szabadalmi beje-
lentésében, amelynek bejelentési ddtuma jelen bejelentésével
azonos, ezt a szabadalmi bejelentést teljes egészében
referenciaként épitjlik leir&sunkba.

Egy eldnyds antiandrogén az olyan (5) altalanos képletd ve-
gylilet, amelyben x értéke 10, ennek a vegyiiletnek a jel&lése EM
101. A vegyiilet el8311itasat az 1. példaban mutatjuk be.

1. Példa

N-Butil,N-metil-11-(17'8-hidroxi-4'-androszten-3'-on-7'a-

-il)-undekdnamid (EM 101) [olyan (5) altaldnos képleti

vegyiilet, ahol x = 10, 1. reakciévdzlat] elSallitésa

178-acetoxi-7a-(11'-hidroxi-undekanil)-4-androszten-3-on

[a 2) altaldnos képletnek megfeleld vegyiilet] elSallitéasa

Langgal szaritott, magneses keverdvel ellatott késziilékbe
argong&z atmoszféra alatt 1&v8 1,9 g, jéddal aktivdlt magnézium-
hoz cseppenként hozzdadjuk 25 g, 74 mmél 11-brodm-undekanol-
-tetrahidropiranil-éter 150 ml vizmentes tetrahidrofurénban
késziilt oldatat. Az elegyet é&jszakdn &t szobahdmérsékleten
tartjuk, majd -30 °C hémérsékletre hiitjiik, és gyorsan hozzaadunk
0,3 g vizmentes réz(I)-kloridot. Az elegyet 45 percig ezen a ho-
mérsékleten keverjiikk, majd 4 éra alatt hozzacsepegtetjiik 10 g,

30,5 mmbél Kereskedelmi 4,6-androsztadien-178-ol-3-on-acetat [ (1)
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képletd vegylilet] 100 ml vizmentes tetrahidrofuré&nban késziilt
oldatat. 35 perc mGlva az elegyhez 6 ml ecetsavat és 100 ml
vizet adunk, majd az elegyet hagyjuk szobah&mérsékletre
melegedni, és é&jszakan at keverjiik. Ezt kdvetfen a szerves ve-
gyliletet éterrel haromszor extrahaljuk, a szerves fazisokat
vizzel mossuk, magnézium-szulfiton szaritjuk, szlrjik, majd
beparoljuk. A visszamaraddé anyagot 35 ml ecetsavban és 100 ml
vizben oldjuk, 48 6réan at szobahOmérsékleten tartjuk, majd a
szerves anyagot éterrel hiromszor extrahdaljuk. A szerves fa-
zisokat telitett natrium-hidrogén-karbonat-oldattal és vizzel
mossuk, maghézium-szulfdton szdritjuk, szlirjiik, majd bepdroljuk.
A terméket 150 g szilikagéllel t&61tétt szdraz oszlopon kromatog-
rafdljuk (Kieselgel 60F254, Merck, 0,063-0,200 mm). Eluensként
metilén-klorid és etil-acetdt 20:1 térfogataranyld elegyét
alkalmazzuk. Igy 9,2 %-os hozammal 1,46 g, 2,8 mmdél 17B8-acetoxi-
-7a-(11'~hidroxi-undekanil)-4-androszten-3-ont [a (2a) &ltalédnos
képletnek megfeleld vegylilet, azaz olyan (2) &altalédnos képletd
vegyiilet, ahol a 78-helyzetd hidrogénatom van jelen] nyeriink
szintelen olaj form&jaban. IR \ypax tiszté&n 3450, 1740, 1685,
1620 és 1245 cm™l; NMR 0,84 (s, 3H, 18'-CH3), 1,21 (s, 3H, 19'-
-CH3), 2,05 s, 3H, OCOCH3), 3,61 (t, 2H, J = 6,59 Hz, H-C.1'),
4,61 (t, 1H, J = 7,69 Hz, H-C.17) és 5,73 (s, 1H, H-C.4);
tovabba 5,6 %-os hozammal 0,9 g, 1,7 mmdl 17B-acetoxi-78-(11'-
-hidroxi-undekanil)-4-androszten-3-ont is nyeriink [a (2b)
dltalanos képletnek megfeleld vegyililet, azaz olyan (2) altaléanos
képletd vegylilet, amely 7a-hidrogént tartalmaz] szintelen olaj

formajaban.
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11-(17'B-acetoxi-4'-androszten-3'—on-7'a-il)-undekénsav

[a (3) &ltalanos képletnek megfeleld vegyiilet] eldallitésa

800 mg, 1,6 mmél 17B—acetoxi—7a-(11'-hidroxi—undekani1)-4—
-androszten-3-on [a (2a) dltaléanos képletnek megfeleld vegyiilet]
ASO ml acetonban késziilt oldatat 0 °C homérsékletre hatjik, és
keverés kdzben 5 perc alatt hozz&adunk 0,283 ml Jones-reagenst
(8n krémsav-oldat). 15 perc milva az elegyhez 0,5 ml izopro-
panolt, majd vizet adunk, ezutan az elegyet etil-acetéattal
haromszor extrahdljuk. A szerves fazist sdoldattal mossuk, mag-
nézium-szulfaton széritjuk, majd vakuumban szarazra paroljuk. A
kapott 740 mg nyers 11-(17'B—acetoxi-4'-androszten—3'—on—7'a—
-il)-undekéansavat [a (3) sltalanos képletnek megfeleld vegyilet]
a kdvetkezd lépésben tisztitds nélkil hasznaljuk fel.

’N-Butil,N-metil-ll-(17'B—acetoxi-4l-androszten-a'ron-

-7'g-il) -undekdnamid [a (4) altalanos képletnek megfeleld

vegyiilet] elddllitdsa

390 mg, 0,78 mmol fenti, a (3) &ltalédnos képletnek megfele-
156 undekdnsav 8 ml vizmentes metilén-kloridban késziilt oldatat
-10 °C homérsékletre hitjiik, és keverés kézben hozzéadunk 240 pl
triizobutil-amint és 140 pl jzobutil-klér-formidtot. 30 perc
milva 1,8 ml N-metil-butil-amint adunk az elegyhez, és az
elegyet 1 6rén at szobahdmérsékleten keverjiik, majd metilén-klo-
ridot adunk hozza. A szerves fazist 1 n hidrogén-kloriddal,
vizzel, telitett natrium-hidrogén-karbonat-oldattal, végiil
vizzel mossuk, magnézium-szulfaton szaritjuk, szlirjik, majd szé-
razra paroljuk. A visszamaradé anyagot 20 g szilikagélen kroma-

tografaljuk (Kieselgel 60F254, Merck, 0,063-0,200 mm).
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Eluensként dietil-éter és etilén-klorid 1:20 térfogataranyi
elegyét alkalmazzuk. Igy a (2a) dltaléanos képletnek megfeleld
alkoholra szamitott 46 %-os hozammal 230 mg, 0,39 mmél N-butil,-
N—metil—ll-(17'B—acetoxi—4'-androszten-3'on-7‘a—i1)—undekén-
amidot [a (4) &ltaldnos képletnek megfelelS vegyiilet] nyeriink
szintelen olaj formajdban. IR \)max tiszt&n 1740, 1680, 1640 és
1240 cm~1; NMR 0,84 (s, 3H, 18'-CH3), 0,95 (t, 3H, J = 6,93 Hz,
N-(CH,)3CH3), 1,21 (s, 3H, 19'-CH3), 2,04 (s, 3H, OCOCH3), 2,91
és 2,97 (2s, 3H, N-CH3), 3,26 és 3,36 (2t, 2H, J = 7,86 Hz, N-
CH,C3H7), 4,61 (t, 1H, J = 8,42 Hz, H-C.17') és 5,72 (s, 1H, H-
c.4Y).
N—Butil,N-metil-ll-(17'B-hidroxi—4'—androszten-3'-on-7'a-
1-il) -undekdnamid (EM 101) [az (5) dltalanos képletnek meg-
feleld vegyiilet] elddllitdsa
170 mg, 0,29 mmél fenti, az (4) altalanos képletnek megfe-
leld acetoxi-amidot 20 ml metanolban és 2 ml 6 %-os kalium-kar-
bonat-oldatban oldunk, és az elegyet 200 percig 65 °C hdmérsék-
leten tartjuk. Az elegyet ezutan lehGtjiik, 1 ml ecetsavat és 150
ml vizet adunk hozza, majd etil-acetdttal haromszor extrahaljuk.
A szerves fazisokat vizzel mossuk, magnézium-szulféaton szarit-
juk, majd szarazra paroljuk. A visszamaradd anyagot 20 g szili-
kagélen (Kieselgel, 60F254, Merck, 0,063-0,200 mm,) szaraz
oszlopkromatografids eljarassal tisztitjuk. Eluensként dietil-
—&ter és metilén-klorid 1:9 térfogatardnyl elegyét alkalmazzuk.
fgy 58 %-os hozammal 94 mg, 0,17 mmol N-butil,N-metil-11-(17'8-
~hidroxi-4'-androszten-3'-on-7'a-il)-undekdnamidot (EM 101)

nyeriink, szintelen olaj formajaban. IR ‘)max tisztan 3400, 1670
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és 1640 cm~l; NMR 0,80 (s, 3H, 18'-CH3), 0,95 (t, 3H, J = 6,75
Hz, N-(CH;)3CH3), 1,21 (s, 3H, 19'-CH3), 2,91 é&s 2,97 (2s, 3H,
N-CH3), 3,25 és 3,35 (2t, 2H, J = 7,3 Hz, N-CHyC3H7), 3,67 (%,
1H, J = 8,18, H-C.17') &s 5,72 (s, 1H, H-C.4').

A talalmény szerinti kombindciés terapidban alkalmazhatd
szexual-szteroid képz&dés inhibitorok k&ézé tartoznak tobbek
kézoétt az S5a-reduktdz aktivitds inhibitorok, a 17f-hidroxi-
-szteroid-dehidrogenaz aktivitds inhibitorok, a 3B-hidroxi-
-szteroid-dehidrogendz aktivitas inhibitorok és az aromatéaz
aktivitas inhibitorok.

Egy jellemzd 5a-reduktdz inhibitor az MK-906, amely egy
Merck, Sharp & Dohme termék [Mc Connell és mtsai., J. Urol. 141,
239A (1989)]. Egy masik S5a-reduktaz inhibitor a 17B8-N,N-dietil-
—karbamoil-4-metil-4-aza-5a-androsztéan-3-on (4-MA) [Brooks és
mtsai., Endocrinology 109, 830 (1981); Liang és mtsai.,
Endocrinology 112, 1460 (1983)]. Mas, 5c-reduktaz inhibitorok-
ként haté 4-azaszteroidok &llithaték eld a Liang és mtsai. (J.
Biol. Chem. 259, 734-739 (1984)] é&s Brooks és mtsai. [Steroids
47, 1-19 (1986)) &ltal leirt eljarasokkal. A 6-metilén—-4-
-pregnén-3,20-diont ugyancsak 5a-reduktédz inhibitorként irtak le
[Petrov é&s mtsai., J. Endocrinol. 85, 311-313 (1982)]. Hasonld
tulajdonsdgokat irtak le a 4-metil-3-oxo-4-aza-5a-pregndn-30(s)-
~karboxilatrdl [Kadohama és mtsai., J. Natl. Cancer Instr., 74,
475-486 (1985)].

A trilostant és az epostant 3B-hidroxi-szteroid dehidro-
genaz aktivitds inhibitorokként irtdk le [Ernshaw és mtsai.,

clin. Endocrinol. 21, 13~21 (1984); Robinson és mtsai., J.
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Steroid Biochem. 21, 601-605 (1984); Lambert és mtsai., Ann.
Cclin. Biochem. 23, 225-229 (1986); Potts és mtsai., Steroids 32,
257-267 (1978)], és sikerrel alkalmaztak kortikoszteroidokkal
kombin&lva emldrak kezelésére [Beardwell és mtsai., Cancer

Chemother. Pharmacol. 10, 158-160 (1983); Williams és mtsai.,

Cancer Treat Rep. 71, 1197-1201 (1987)].

A 4-MA-rb61 (17B—N,N-dietil-karbamoi1—4—metil-4-aza—Sa-
-androsztan-3-on] azt talaltadk, hogy granulosa sejtekben gatolja
a 3p-hidroxi-szteroid dehidrogendz aktivitdst [Chan és mtsai.,
Biochem. Biophys. Res. Commun. 144, 166-171 (1987)]. Az epostan-
rél az bizonyosodott be, hogy vemhes kecskékben gétolja a 3B-
-hidroxi-szteroid dehidrogendz aktivitast [Taylor, J.,
Endocrinol. 113, 489-493 (1987)].

Az eldnyds 178-hidroxi-szteroid dehidrogen&z aktivitds in-
hibitorok k®zé tartoznak példaul az alédbbiak:

N—butil,N—metil—ll-(16'a—k16r—3',17'B—dihidroxi~észtra-
1',3',5'(10')-trien-7'a-il)-undekdnamid ("EM 139"), amely a
(17a) képletnek felel meg;

az N-(n—butil),N—metil-ll-(ls'a-klér-3',17'a—dihidroxi-
Bsztra—l',3',5'(10')-trien-7'a-il)-undekénamid ("EM 170"), amely
a (17b) képletnek felel meg; és az

N—(n—butil),N-metil-ll—(16'a—brém-3',17'a—dihidroxi-
Ssztra-1',3',5'(10')-trien-7'a-il) -undekédnamid ("EM 171"), amely
a (17c) képletnek felel meg.

Az EM 139, EM 170 &s EM 171 egyes eldallitdsi médjainak

vézlatit az aldbbiakban, a 2. példaban, illetve a 2. és 3.reak-

ciévazlatban mutatjuk be. Szakember szdmidra nyilvanvalé, hogy
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analég eljarasméddal analég vegyiiletek dllithatdk eld.

2. Példa

El6nyds szexual-szteroid aktivitas inhibitorok elddllitasa

Az N-(n—butil),N-metil-ll-(s'-benzoil-oxi-17'-oxo-észtra-

—1',3',5'(10')-trien-7'a-il)-undekénamid [2. reakcidvazlat,

(14a) képleti vegyiilet] kiinduldsi anyag elddllitasa

2-nor-tesztoszteron-acetét-3—enol-acetét [(7) képletl ve-

gyiilet] eldallitéasa

Drierit szaritdécsével ellatott késziilékben 100 g, 0,365 mdl
19-nor-tesztoszteront [(6) képletd vegylilet], 200 ml ecetsavan-
hidridet, 32 ml piridint és 320 ml acetil-kloridot tartalmazd
oldatot magneses keverdvel végzett keverés mellett visszafolyatd
h(ts alatt 3 éran &t forralunk, majd az oldatot vakuumban sza-
razra paroljuk. A visszamaradé anyagot abszoldt etanollal elddr-
zsd1jiik, szUrjik, majd kis részletekben abszolit etanollal
mossuk. Igy sz&ritds utan 93 %-os hozammal 121,4 g, 19-nor-
—tesztoszteron-acetit-3-enol-acetétot nyertiink fehér por
formajaban, a termék olvadaspontja 176-177 °C. A termék
szerkezetét spektroszképids eljarassal igazoltuk.

17B-acetoxi-dsztra-4,6-dien-3-on [(8) képletd vegytilet]

eldallitasa

121 g, 0,337 mbl enol-acetét 330 ml dimetil-formamidban és
7,2 ml vizben késziilt, 0 °C hémérsékletre hiitétt szuszpenzidja-
hoz nitrogéngédz atmoszféraban 1 éra alatt hozz&adunk 63 g N-
brém-szukcinimidet. A kapott oldatot tovabbi 0,5 éran &t 0 °C
hénérsékleten keverjiik. Ezutan 60,8 g 1itium-karbonatot és 30,4

g litium-bromidot adunk hozza. Az elegyet 3 dran 4t 95 °C hdmér-



- 28 -

sékleten tartjuk, majd 1,7 liter, 165 ml jégecetet tartalmazd
jeges vizbe ontjik. Az elegyet 15 dréan at keverjik, majd a
nyers 17B-acetoxi-8sztra-4,6-dien-3-ont ((8) képletl vegylilet]
kiszirjiik, vizzel mossuk, exszikk&torban szaritjuk, majd
izopropil-éterbdl kétszer atkristalyositjuk. Igy 68 %-os
hozammal 72 g terméket nyerink, amelynek olvadaspontja 110 °C. A
termék szerkezetét spektroszképids eljérassal igazoltuk.
7a-(11'-Acetoxi-undeci1)-17B-acetoxi-észtra-4—en-3-on

[(9) képletl vegyiilet] eldallitasa

A. Reagensek é&s olddszerek készitése

11-Brém-undekanol-tetrahidropiranil-éter eldallitasa

100 g, 398 mmél 1l-brdém-undekanolt 768 ml szdraz éterben
oldunk, és az oldatot jeges vizflirdSben 0 °C hémérsékletre
hdtjiik. Az oldathoz 2,13 g, 58,4 mmé1 hidrogén-klorid-gdzt adunk
26 ml HCl/éter formajaban.

Az elegyhez 90 perc alatt hozzaadjuk 39,9 g, 43,3 nml 3,4~
dihidro-2H-piran 218 ml frissen desztillalt szaraz éterben
késziilt oldatat. Az oldatot 16 &ran at szobahdmérsékleten kever-
jik, majd natrium-hidrogén-karbonatot adunk az elegyhez. Az
elegyet szfrjik, majd az olddészert vakuumban leparoljuk réla.
Fzutan a terméket 250 g ldgos aluminium-oxidon (Woelm, II
mindséqg) szlirjiik, oldészerként 30 - 60 petrolétert alkalmazunk.
81 %-os hozammal 112 g terméket nyeriink.

B. Grignard-reagens készitése

1000 ml-es, haromnyakQ sz&raz lombikban argongiz atmoszféra
alatt 12,0 g, 494 mmdél magnéziumot jéddal aktivalunk. A

magnéziumot a jéd eltdvolitédséra és a berendezés szaritésara
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langgal melegitjiik. A rendszert ezutdn -20 °C homérsékletre
hitjiik, és cseppenként beadagoljuk 73,8 g, 211 mmol 11-brom-
undekanol-tetrahidropiranil-éter 420 ml szaraz tetrahidrofu-
rénban késziilt oldat&t. Az elegyet argongaz atmoszféréban -20 °C
hémérsékleten 1 napon at keverjik.

Az elegyet ezutédn -35 * 2 °C hémérsékletre hitjiik,
szarazjég/szén-tetraklorid/aceton fiirdd alkalmazasaval. Ezutan
az elegyhez 1,18 g, 12 mmél vizmentes réz(I)-kloridot adunk, és
az elegyet 0,5 éran at keverjik.

Cc. Grignard-reagens adagolésa

0,5 6ra milva, az eldzdekben emlitett berendezés alkal-
mazésaval, argongaz atmoszféraban, -35 °C hénmérsékleten a
Grignard reagenshez 6 ora alatt cseppenként hozzdadjuk 32,0 g,
102 mmél 178-acetoxi-dsztra=4,6-dién-3-on [(8) képletl vegyiilet]
300 ml sz&raz tetrahidrofurénban készilt oldatat (vOros
elszinez8dés jelenik meg, majd eltdnik). Az elegyet tovéabbi 1
éran at keverjiik, majd eltévolitjuk a hiit6fiirdét. Az elegyet
mintegy 0 °C hémérsékleten 40 ml ecetsavval megsavanyitjuk,
vizzel meghigitjuk, majd éterrel haromszor extrahdaljuk. Az
éteres oldatot telitett natrium-hidrogén-karbonat-oldattal és
vizzel mossuk. A szerves fazist vizmentes magnézium-szulfaton
szaritjuk, majd vakuumban szarazra paroljuk.

A visszamaradd anyagot 660 ml metanolban és 180 ml 5 n
hidrogén-kloridban oldjuk, 1 6ra és 45 percen at visszafolyatd
hiitd alatt forraljuk, majd vdkuumban bepdroljuk, és jégflirddben
hiitjiik. Az elegyet ezutdn a fehér csapadék eltdvolitadsara szlr-

jlik. Az oldatot vizzel meghigitjuk, metilén-kloriddal haromszor
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extrahaljuk, a szerves fézist vizmentes magnézium-szulfdton sza-
ritjuk, majd vakuumban szarazra paroljuk. Végiil a kapott 55,9 g
barna, olajos terméket 1500 g szilikagélen (Kieselgel, 60F254,
Merck, 0,063-0,200 mm,) kromatografaljuk. Metilén-klorid és
etil-acetat 4:1 - 1:2 térfogataranyld elegyével, majd tiszta
etil-acetattal végezzilk az eludlast. 34,8 g nyers Ja-(11'-
hidroxi—undecil)-17B-hidroxi-észtra-4—en-3-ont nyeriink, ezt 200
ml piridinben és 200 ml szaraz ecetsavanhidridben oldjuk, az
oldatot 17 6ran at szobahdmérsékleten keverjiik, majd jeges vizbe
dntjiik. Az elegyet metilén-kloriddal h&aromszor extrahaljuk, 1 n
hidrogén-kloriddal, vizzel, telitett natrium-hidrogén-karbo-
nattal, majd haromszor vizzel mossuk, vizmentes magnézium-szul-
faton szaritjuk, szirjik, majd lepdroljuk réla az oldészert. 35
g elegyet nyeriink, amely 7a- &s 7B-diacetoxi-enolok és a
Grignard-reagens bomlastermékeinek elegye, ezeket flash-
kromatografias eljarassal valasztjuk el 2,0 kg szilikagélen
(Kieselgel, 60F254, Merck, 230 mesh ASTM), kifejleszt8szerként
hexan és dietil-éter 2:3 térfogataranyid elegyét alkalmazzuk. Az
elsdként elualédd termék 20,8 g, 39,4 mmdl amorf 7a-(11'-acet-
oxi-undecil)—17B—acetoxi—ﬁsztra-4—eh-3-on [(2) képletd ve-
gylilet], a hozam a dienonra szamitott 39,0 %. Tovabbi eludléssal
10 %~os hozammal 5,4 g, 10,3 mmdél 7B-izomert nyeriink [(10) kép-
letd vegyiilet]. A termékek szerkezetét spektroszképias

eljarédssal igazoltuk.
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7a-(11'-hidroxi-undecil)—Bsztra-l,s,s(10)-trien—3,178-diol

[(11a) képletill vegyiilet] eldallitasa

14,8 g, 66,2 mmdl rész(II)-bromid és 2,89 g, 33,6 mmél
1itium-bromid 75 ml meleg acetonitrilben késziilt szuszpen-
ziéjahoz szaraz argongdz atmoszféraban gyorsan hozz&dadjuk 17,0
g, 32,4 mmdl 7a—(11'-acetoxi—undecil)-17B—acetoxi—ﬁsztra—4-en-3—
-on [(9) képletd vegylilet] 150 ml szaraz acetonitrilben késziilt
oldatat. Az elegyet 30 percig visszafolyaté hiUtd alatt forraljuk
és erBsen keverjilk, majd szobahfmérsékletre h@tjiik. Ezutéan 50
ml telitett vizes natrium-hidrogén-karbonat-oldatot adunk hozza,
s a szerves vegyiiletet 3 x 150 ml etil-acetattal extrahdaljuk. A
szerves fazisokat vizzel mossuk, vizmentes magnézium-szulfaton
szdritjuk, szdrjik, majd vadkuumban szdarazra paroljuk. A vissza-
maradé anyagot 1000 g szilikagélen (Kieselgel, 60F254, Merck, -
0,063-0,200 mm) kromatografdljuk. Eluensként hexdn és etil-
-—acetat 1:1 térfogataréanyd elegyét alkalmazzuk. Igy 50,3 %-os
hozammal 8,51 g 7a—(11'-acetoxi—undecil)-észtra-l',3',5'(10')—
-trien-3,178-diol-17B-acetdtot [(11lb) képletd vegylilet] nyeriink,
valamint 15 $-os hozammal 1,33 g kiinduldsi anyagot nyeriink
vissza.

8,51 g, 16,2 mmdl fenti diacetat-fenolt 90 ml metanolban és
9 ml 30 tdmeg/térfogat%-os natrium-hidroxidban oldunk. Az
elegyet szadraz nitrogéngédz alatt 90 percig visszafolyatd hiitd
alatt forraljuk. Az oldatot ezutdn vakuumban bestritjiik, és 10
térfogat%-os hidrogén-klorid-oldattal meghigitjuk. Az elegyet
4 x 150 ml etil-acet&ttal extrahadljuk, az etil-acetéatos

extraktumot vizzel mossuk, vizmentes magnézium-szulfaton szarit-
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juk, szdrjiik, majd vakuumban bepdroljuk. Igy 98 %-os hozammal
6,99 g 7a-(11'—hidroxi-undecil)—ﬁsztra-1,3,5(10)-trien—3,17B-
-diolt nyeriink sdrga hab formdjaban. A termék szerkezetét
spektroszképids eljarédssal igazoltuk.
3-Benzoil-oxi-7a-(11'-hidroxi-undecil)-6sztra~-1,3,5(10)~-
-trien-178-0l1 [(12) képletll vegyiilet] elddllitasa
6,99 g, 15,8 mmdl fenti triolt 25 ml acetonban és 19,1 ml
1 n vizes natrium-hidroxid-oldatban oldunk. Az elegyet jeges viz
fiirddben 0 °C hdmérsékletre hiitjiik, és 2,22 ml, 19,1 mmdl
benzoil-kloridot csepegtetiink hozza. Ezutdn az elegyet 40 percig
0 °C hdmérsékleten keverjiik, majd vizzel meghigitjuk. Az oldatot'
etil-acetattal h&romszor extrahaljuk, a szerves fazisokat teli-
tett vizes natrium-hidrogén-karbonat-oldattal, majd vizzel
mossuk. A% etil-acetdtos oldatot- vizmentes magnézium-szulféton.
szaritjuk, szlrjik, majd vékuumban szarazra paroljuk. Ezutén a
visszamaradé anyagot azonnal 500 g szilikagélen (Kieselgel,
60F254, Merck, 0,063-0,200 mm) kromatografdaljuk. A kromatograféa-
1l4st eldszdr mintegy 1 liter metilén-klorid alkalmazdsaval
végezziik, majd a terméket metilén-klorid és etil-acetat 5:1 tér-
fogataranyG elegyével (mintegy 1 liter), majd 4:1 térfogataranyd
elegyével eludljuk. Igy 75 %-os hozammal 6,50 g tiszta 3-
—benzoil—oxi—?a-(11'—hidroxi-undeci1)—6sztra-1,3,5(10)—trien—
-17B-o0lt [(12) képletd vegyiilet] nyeriink szintelen olaj formdja-
ban. A termék szerkezetét spektroszképids eljarédssal igazoltuk.
11-(3'-Benzoil-oxi-17'-oxo-dsztra-1',3',5"'(10')-trien-7'a-
-il)-undekdnsav [(13) képletill vegyiilet] elddllitéasa

4,3 g 3-benzoil-oxi-7a-(11'-hidroxi-undecil)-&sztra-
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-1,3,5(10)-trien-178-01 [(12) képletd vegylilet] 100 ml acetoban
késziilt lehdtdtt oldatdhoz cseppenként hozzaadunk 6,7 ml Jone
reagenst (8 n krémsav-oldat). 30 perc mdlva az elegyhez 40 ml
izopropanolt adunk, majd vakuumban beparoljuk. Ezutan az
elegyhez vizet adunk, majd etil-acetattal négyszer extrahdljuk.
A szerves fazisokat sbdoldattal kétszer mossuk, magnézium-szul-
faton szaritjuk, majd szarazra paroljuk. Igy 3,94 g nyers 11-
-(3'-benzoil—oxi-17'-oxo-asztra—l',3',5'(10')—trien-7'a—il)—
-undekéansavat nyeriink, amelyet a kdvetkezd lépésben tisztitas
nélkiil alkalmazunk.

N- (n-butil),N-metil-11-(3'-hidroxi-17'-oxo-osztra-

-1',3',5'(10')—trien—7'a-il)—undekinamid [(14b) képletd ve-

gylilet] eldallitasa

3,94 g, 7,22 mmdl 11=(3'-benzoil-oxi-17"'-oxo-sztra-

—1',3',5'(10')-trien-7'a—il)—undekénsav [(13) képletld vegylilet]
100 ml vizmentes diklér-metadnban késziilt, -10 °C hémérsékletre
hiitétt oldatdhoz 2,18 ml, 9,15 mmél tributil-amint és 1,30 ml,
10,0 mmél izobutil-klér-formiatot adunk. Az oldatot 35 percig
keverjiik, majd hozzdadunk 13 ml, 109,7 mmdl N-metil-butil-amint.
Az elegyet szobahdmérsékletre melegitjiik, 1 éran &t keverjiik,
majd diklér-metant adunk hozza, és a szerves fazist 1 n
hidrogén-kloriddal, vizzel, telitett natrium-hidrogén-karbondt-
-oldattal, majd végiil vizzel mossuk, vizmentes magnézium-szul-
faton szaritjuk, szlrjik, és a szlrletrdl az oldészert vakuumban
leparoljuk. A visszamaradd anyagot szilikagélen kromatografalva
tisztitjuk. Eluensként etil-acetat és hexan 1,5:8,5 térfogat-

arédnyd elegyét alkalmazva 96 %-os hozammal 4,25 g N-butil,N-
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-metil-ll—(3'-benzoil-oxi—l?'-oxo-észtra—l',3',5'(10')-trien—
-7'q-i1)-undekénamidot [(14a) képletd vegyiilet] nyeriink szin-
telen olaj formdjadban; IR U (tisztan) 1750, 1725 és 1640 em~ L.
341 mg, 0,54 mmdl fenti benzoil-oxi-amidot 10 ml metanolban
oldunk, és az oldatot 0 °C homérsékletre htjilkk. Ezt kévetben az
oldathoz 5 ml 2n natrium-hidroxidot adunk, és az elegyet 60
percen a4t 0 °C hdmérsékleten keverijiik. Az oldatot ezutén 1 n
hidrogén-kloriddal semlegesitjik, és diklér-metéannal
extrah&ljuk. A szerves fézist vizmentes magnézium-szulfaton sza-
ritjuk, szlrjik, majd a szlirletrdl az oldészert vakuumban
leparoljuk. A visszamaradd anyagot szilikagélen kromatografal-
va tisztitjuk. Eluensként etil-acetdt és hexan 3:7 térfogat-
aranyi elegyét alkalmazzuk. fgy 97 %-os hozammal 284 mg N-
““_putil, N-metil-11-(3'-hidroxi-17'-oxo-&sztra-i 3,4 (10) -
-trien-7'a-il) -undekanamidot [(14b) képletd vegylilet] nyeriink
szintelen olaj formdjéban.

1H-NMR (CDCl3): & = 0,91 (s, 3H, 18'-CH3), 2,76 app (d, 1H J =
16,3 Hz, ABX rendszer része, 6'-H), 2,96 és 2,98 (2s, 3H, N-
CH;), 3,27 és 3,38 (2tapp, 2H, J = 7,5 Hz, N-CHz-), 6,63 (széles
s, 1H, 4'-H), 6,70 (széles d, 1H, J = 8,5 Hz, 2'-H), 7,12 (d,
1H, J = 8,4 Hz, 1'-H);

IR \ypax (tisztén) 3270, 1730, 1615 cm™1;

MS m/e 523 (Mt, 100 %), 508 (MT-CH3, 32 %), 142

(C2H4CON(CH3) C4Ho™, 47 %).
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16-Halogén-osztradiol-undekdnamid eldallitdsa (3. reakciod-

vazlat)

N-(n-butil),N-metil-ll-(3',17'-diacetoxi-5sztra-

-1',3',5'(10'),16'-tetraen-7'a-il)-undekénamid

[(15) képletl vegyiilet] eldallitésa

163 mg, 0,50 mmdl (14b) képletd keton-amidot 10 ml izo~
prenil-acetatban oldunk, 44 mg p-toluolszulfonsavat adunk hozza,
6s az oldatot 7 éra alatt eredeti térfogatanak mintegy 2/3-ara
paroljuk be, majd visszafolyatd hiitd alatt 12 &éran at keverés
mellett forraljuk. Ezut&n az oldatot jegesviz fiirdébe httjlik,
50 ml leh@itdtt éterrel extrahdljuk, az éteres extraktumot
leh@itétt telitett natrium-hidrogén-karbondt-oldattal és vizzel
mossuk, a szerves fézist vizmentes magnézium-szulfdton szarit-
juk, szlirjik, majd a szlrletrdl az olddszert vakuumban —
leparoljuk. A visszamaradé anyagot aluminium-oxidon (15 mm x 50
mm, Woehlm, semleges, II aktivitasd) szlrjik, eluensként benzol
és dietil-éter 3:7 térfogatarédnyd elegyét alkalmazzuk. Az
eluatumrél az olddszert vakuumban lepdroljuk, a visszamaradd
anyagot szilikagélen flash-kromatografias eljaréssal tisztitjuk.
Eluensként etil-acetdt és hex&n 1:4 térfogatarédnyl elegyét
alkalmazva 80 %-os hozammal 244 mg N-butil, N-metil-11-(3',17'-
diacetoxi-dsztra-1',3',5'(10'),16'-tetraen-7'-a-il)-undekéan-
amidot [(15) képletd vegyiilet] nyeriink szintelen olaj
formajéban;
1H-NMR (CDCl3): & = 0,92 (s, 3H, 18'-CH3), 0,92 és 0,95 (2t, 3H,
J = 7,0 Hz, N(CHp)3CH3), 2,18 (s, 3H, 17'-OCOCH3), 2,28 (s, 3H,

3'-0COCH3), 2,76 app (4, 1H, J = 16,1 hz, ABX rendszer része,
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6'-H), 2,90 és 2,96 (2s, 3H, N-CH3), 3,26 &s 3,35 (2tapp, 2H, J
= 7,6 Hz, N-CHy-), 5,52 (m, 1H, 16'-H), 6,80 (széles s, 1H, 4'-
H), 6,85 (dd, 13, J, = 9,1 Hz, &s Jp = 3,0 Hz, 2'-H), 7,27 (4,
1H, J = 9,1 Hz, 1'-H);
IR Upax (tisztan) 1750, 1635, 1200 cm™1;
MS m/e 607 (MY, 2 %), 5(MY-COCH, 100 %), 550 (M*-COCH;-CHj3,
13%), 523 (Mt-2COCH,, 45 %), 142 (CpH4CON(CH3)C4Hg*, 55 %), 129
(C4Hg (CH3)NCOCH3+, 38 %), 114 (C4Hg(CH3)NCOt, 60 %), 86
(C4Hg (CH3)N*, 25 %); pontos témeg: szé&mitott a C3gHs570sN képlet
alapjan: 607,4239; taldlt: 607,4234.
N-Butil,N-metil-11-(16'a-klér-3'-acetoxi-17'-oxo-dsztra-
-1',3',4'(10')-trien-7'a-il) -undekanamid [(16) képletd ve-
gyiilet, ahol X jelentése klératom] eldadllitasa
5 ml ad&tonban oldott (15) képlettd diacetét-amidhoz 2,6 ek-
vivalens natrium-acetit ecetsav és viz 1:11,3 térfogataréanyd
elegyében késziilt oldatdt adjuk, majd az elegyhez 1 ekvivalens
terc-butil-hipokloritot adunk, amelyet 4 ml terc-butanolbdl és
50 ml Javel vizbdl (6,1 % Javex) készitettiink. A kapott tiszta
oldatot 55 °C hémérsékletre melegitjiik és 1 éran at keverjik.
Ezt kdvetSen az elegyet szdrazra paroljuk, a visszamaradd
anyagot 100 ml éterben oldjuk és 20 ml vizet adunk hozza. A
szerves fazist vizzel mossuk, vizmentes magnézium-szulfiton sza-
ritjuk, majd szarazra paroljuk. A visszamaradd anyagot szili-
kagélen kromatografdlva tisztitjuk, eluensként etil-acetat és
hex&n 3:7 térfogataranyi elegyét alkalmazzuk. Igy 89 %-os
hozammal 115 mg N-butil,N-metil-11-(16'a-k1lér-3'-acetoxi-17"'-

-oxo-8sztra-1',3',4',(10')-trien-7'a~-il)-undek&namidot (olyan



(16) képletd vegylilet, ahol X = Cl] nyeriink szintelen olaj
formajaban. 1H-NMR V (cDCl3): 0,92 és 0,95 (2t, 3H, J = 7,0 Hz,
N(CH,)3CH3), 0,96 (s, 3H, 18'-CH3), 2,28 (s, 3H, 3'-OCOCH3),
2,80 app (d, 1H, J = 16,6 Hz, ABX rendszer része, 6'-H), 2,90
és 2,96 (2s, 3H, N-CH3), 3,24 és 3,35 (Ztapp, 2H, J = 7,4 Hz,
-N-CH-), 4,46 (4, 12H, J = 6,6 Hz, 16'B-H), 6,82 (széles s, 1H,
4'-H), 6,86 (ad, 1H, J = 9,1 Hz és Jp = 2,6 Hz, 2'-H), 7,29 (d,
1H, J = 9,1 Hz, 1'-H);
IR U pax (tisztan) 1750, 1640, 1205 cm-1;
MS m/e 601, 599 (M, 24 %, 68 %), 142 (CpH4CON(CH3)CgHo*, 100%),
114 (C4Hg(CH3)NCOY, 93 %).
N-Butil,N-metil-11-(16a-klé6r-3',17'-dihidroxi-6sztra-
-1',3',5'(10')-trien-7'a-il) -undekdnamid [ ("EM 139") és
("EM 170")] eldallitasa
A (16) képleti (X = Cl) halogén-keton 10 ml vizmentes tet-
rahidrofuranban késziilt oldatat keverés kézben 2-propanol/széa-
razjég fiirdSben, argongdz atmoszféra alatt -70 °C hdmérsékletre
htjlik. Az oldathoz cseppenként hozzdadunk 2 ekvivalens 1,0
mdél/l-es litium-aluminium-hidridet. 30 perc milva a reakcié-
elegyet hagyjuk lassan 0 °C hdmérsékletre melegedni, 5 perc
milva cseppenként hozzdadjuk 5 ml 1:1 térfogatardnylG tetrahidro-
furan és etil-acetat elegyét, majd az elegyet 10 %-os hidrogén-
kloriddal pH ~ 4-re savanyitjuk. Az elegyet ezutdn 5 percig
szobah®mérsékleten keverjiik, majd etil-acet&ttal extrahaljuk. A
szerves fazist vizzel mossuk, vizmentes natrium-szulfaton sza-
ritjuk, szirjik, majd vdkuumban bepdroljuk. A visszamaradd

anyagot szilikagélen kromatografaljuk, eluensként etil-acetat és
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hexan 4:6 térfogatar&nyl elegyét alkalmazzuk.

Két terméket nyeriink, ezek:

N-butil,N-metil-11-(16'a-klér-3'17'a-dihidroxi-&sztra-
-1',3',5'(10')-trien-7'a-il) ~undekanamid ("EM 170"), ebbdl a
termékbdl 29 %-os hozammal 15 mg-ot nyeriink szintelen olaj
form&jdban; analitikai mintat nyeriink nagynyomésa folyadékkroma-
tografiis eljardssal vald tisztitéassal;
1H-NMR (CDCl3, 400 MHz): & = 0,79 (s, 3H, 18'-CH3), 0,93 &s 0,96
(2t, 3H, J = 7,3 Hz, N(CHp)3CH3), 2,80 (2H, Jg,6 = 17,1 Hz és
Jg,7 = 4,5 Hz, A 8§ = 24,34 (Hz, ABX rendszer, 6'-H), 2,94 és
2,99 (2s, 3H, N-CH3), 3,26 (dd, Jq = 7,6 Hz és Jp = 7,4 Hz) és
3,32-3,43 (m)-[2H,-N-CHy-], 3,71 (4, 1H, J = 4,5 Hz, 17'B-H),
4,63 (ddd, 1H, J1g,15 = 10,2 Hz, J16,17 = 4,5 Hz és J16,15 = 3,9
Hz, 16'B-H), 6,50 (4, 1H, J = 24 Hz, 3'-OH), 6,60 (d, 1H,-J =
2,5 Hz, 4'-H), 6,66 (dd, 1H, J| = 8,4 Hz és J, = 2,5 Hz, 2'-H),
7,14 (4, 1H, J = 8,5 Hz, 1'-H);
IR N payx (tisztén) 3300, 1615, 1495 cm-1;
MS m/e 561, 559 (M*, 40 %, 100 %), 523 (MY-HC1l, 20 %), 142
(CoH4CON(CH3) C4Hgt, 44 %), 114 (C4Hg(CH3)CNOY, 37 %); pontos
tdmeg: szamitott a C34H5403N35C1 képlet alapjan: 559,3785;
talalt: 559,3821;

és

N-butil,N-metil-11-(16'a-klér-3'17'8-dihidroxi-osztra-
-1',3',5'(10')-trien-7'a-il) -undekdnamid ("EM 139"), ebbdl a
termékbdl 55 %-os hozammal 25 mg-ot nyeriink szintelen olaj
formajaban; analitikai mintat nyeriink nagynyomédsid folyadékkroma-

tografiis eljardassal valdé tisztitéssal;
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1H-NMR (CDCl3, 400 MHz): 6 = 0,81 (s, 3H, 18'-CH3), 0,93 &s 0,96
(2t, 3H, J = 7,3 Hz, (CHy)3CH3), 2,78 (2H, Jg,¢ = 16,2 Hz é&s
Jeg,7 = 4,5 Hz A,S = 24,34 Hz, ABX rendszer, 6'-H), 2,94 és
2,99 (2s, 3H, N-CH3), 3,27 (dd, J, = 7,6 Hz és J, = 7,5 Hz) é&s
3,31-3,45 (M)[2H, -N-CHy-], 3,86 (dd, 1H, J17'17-0H = 3,4 Hz és
J17,16 = 5,9 Hz, 17'a~H), 4,11 (ddd, 1H, Ji1¢,15 = 10,8 Hz,
Ji6,17 = 5,9 Hz és 4,11 (ddd, 1H, Jy¢,15 = 10,8 Hz, Jg,17 = 5,9
Hz, és J16,15 = 2,5 Hz, 16'8-H), 6,56 (d, 1H, J = 19,7 Hz, 3'-
OH), 6,61 (d, 1H, J = 2,5 Hz, 4'-H), 6,66 (dd, 1H, J 1 = 8,4 Hz
és J, = 2,6 Hz, 2'-H), 7,13 (d, 1H, J = 8,4 Hz, 1'-H);
IR V payx (tisztan) 3320, 1615, 1490 cm-1;
MS m/e 561,559 (MY, 38 %, 100 %), 523 (MY-Hcl, 16 %), 142
(CoH4CON(CH3) C4Hgt, 80 %), 114 (C4Hg(CH3)NCO*, 76 $%; pontos
“tomeg: szamitott a C34H3403N35Cl képlet alapjén: 559,3785;
talalt: 559,3825.

N-(n-butil),N-metil-11-(16'a-brém-3'-acetoxi~17"'-oxo~

-6sztra-1',3',5"'(10')-trien-7'a~-il) -undekanamid

[olyan (16) altaldnos képletd vegylilet, ahol X = Br]

elddllitasa

244 mg, 0,40 mmél fenti (15) képletdl diacetdtot 10 ml ecet-
savban oldunk, és az oldathoz keverés kdzben, 10 perc alatt,
szobahdmérsékleten cseppenként hozzdadunk egy brdémozd oldatot,
amely 50 mg, 0,6 mmdl nitrium-acetdtbél, 1,6 ml ecetsavbdl,
0,04 ml vizbdl és 63,9 mg, 0,02 ml, 0,40 mmdl brémbdl &all. A
reakcid sordn voérds szin jelenik meqg, majd a szin eltdnik. Az
oldathoz 50 ml étert adunk, és a szerves fiazist 4 x 50 ml

vizzel, majd 2 x 50 ml telitett natrium-hidrogén-karbonat-oldat-
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tal, végiil 3 x 50 ml vizzel mossuk. Az egyesitett fazisokat viz-
mentes magnézium-szulfaton szaritjuk, majd az oldészert vakuum-
ban eltavolitjuk. A visszamaradd anyagot szilikagélen
(Kieselgel, 60F254, Merck, 0,063-0,200 mm) kromatografaljuk.
Eluencként hexan és etil-acetat 4:1 térfogataranyd elegyét
alkalmazzuk. Igy 78 %-os hozammal 201 mg N-butil, N-metil-11-
-(16a-brém-3'-acetoxi-17'-oxo-dsztra-1',3',5' (10')-trien-7"'a-
-il)-undekanamidot [olyan (16) &ltalanos képletd vegytlilet, ahol
X = Br] nyeriink szintelen olaj formajéaban;

1H-NMR (CDCl3): & = 0,94 (s, 3H, 18'-CH3), 2,28 (s, 3H, 3'-
OCOCH3), 2,82 app (d, 1H, J = 16,4 Hz, ABX rendszer része, 6'-
H), 2,90 és 2,96 (2s, 3H, N-CH3), 3,24 és 3,35 (2tapp, 2H, J =
7,7 Hz, -N-CH,-), 4,58 (t, 1H, J = 3,6 Hz, 16B-H), 6,82 (széles
s, 1H, 4'-H), 6,88 (dd, 1H, J = 8,0 Hz és Jy = 4,0 Hz, 2'-H),

7,29 (4, 1H, J = 8,0 Hz, 1'-H)

MS m/e 644 (MY, 7 %), 565 (M - Br, 77 %), 522 (Mt-Br-cocH,, 55
%), 142 (CoH4CON((CH3)C4Hg™, 67 %), 114 (CyuHg(CH3)NCO*, 66 %),
88 (100%).

N-butil, N-metil-11-(16'a-brém-3',17'-dihidroxi-osztra-

-1',3',4'(10')-trien-7'a-il) -undekdnamid [ ("“EM 105") és

("EM 171")] eldallitasa

295 mg, 0,46 mmél (16) képletd (X = Br) brém-keton-amid 10
ml vizmentes tetrahidrofuranban készlilt oldatat argongdz atmosz-
féraban -70 °C hdmérsékletre hftjllk, &s gyors magneses keverés
mellett cseppenként hozzaadunk 0,92 ml, 0,92 mmdl 1,0 mdl/l-es

éteres litium-aluminium-hidrid-oldatot. 30 perc milva a reagal-

tatast tetrahidrofurén és etil-acet&t 1:1 térfogataranyl elegyé-
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nek hozzacsepegtetésével és 10 %-os hidrogén-kloriddal vald meg-
savanyitdssal ledllitjuk. Az elegyet 5 percig szobahdmérsékleten
keverjiik, majd etil-acetéattal extrahdljuk. A szerves fazist
vizzel mossuk, vizmentes natrium-szulféaton szaritjuk, majd va-
kuumban szdrazra paroljuk. A visszamaradd anyagot szilikagélen
végzett kromatografalassal tisztitjuk. Eluensként hex&n és etil-
acetat 7:3 térfogataranyd elegyét alkalmazzuk.

Az aldbbi termékeket nyerjiik: 21 %-os hozammal 63 mg N-(n-
-butil)—N—metil—ll-(16'a—br6m—3',17'a—dihidroxi—6sztra-
1',3',5'(10')-trien-7'a-il) ~undek&namidot ("EM 171") szintelen
olaj formajaban; lH-NMR (CDClj, 400 MHz): & = 0,81 (s, 3H, 18'-
CH3;), 0,93 &s 0,96 (2t, 3H, J = 7,3 Hz, N(CHp)3CH3), 2,79 (2H,
Jg,6 = 16,6 Hz, Jg,7 = 4,7 Hz, 46 = 24,34 Hz, ABX rendszer,
6'-H), 2,94 és 2,99 (2s, 3H, N-CH3), 3,27 (44, 2H, J1 = 7,7 Hz
és J, = 7,5 Hz, -N-CHz-), 3,31—3;44 (m, 2H, -N-CHy-), 3,66 (d4d,
1H, 317,17 = 1,4 Hz, J17,16 = 4,3 Hz, 17'B-H), 4,68 (dt, 1H,
J16,17 = 4,3 Hz, m, J16,15 = 9,7 Hz, 16'8-H), 6,60 (d, 1H, J =
2,4 Hz, 4'-H), 6,65 (dd, 1H, J = 8,5 Hz és Jp = 2,5 Hz, 2'-H),
7,14 (4, 1H, J = 8,5 Hz, 1'-H);

IR Vpax (tisztén) 3300, 1615, 1495 cm-1;

MS m/e 605, 603 (M*, 17 %), 523 (M'-HBr, 81 %), 142
(CoH4CON (CH3) C4Hot, 100 %), 114 (C4Hg (CH3)NCO*, 97 %);
pontos témeg: sza&mitott a C34Hs5403N7?Br képlet alapjan:
603,8289; taldlt: 603,3304.

és

50 %-os hozammal 170 mg N-(n-butil) ,N-metil-11-(16'a-brom-

—3',17‘B-dihidroxi-6sztra-1',3',5'(10')-trien—?a—il)-undekén-
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amidot ("EM 105") nyeriink szintelen olaj formaj&ban; analitikai
mint&t nyeriink nagynyomdsa folyadékkromatografids tisztitassal;
14-NMR (CDCls, 400 MHz): & = 0,80 (s, 3H, 18, —CH3), 0,93 és
0,96 (2t, 3H, J = 7,3 Hz, N(CHp)3CH3), 2,80 (2H, Jg,6 = 16,4,
Jg,7 = 4,6 Hz, 4§ = 24,34 Hz, ABX rendszer, 6'-H), 2,94 &s
2,99 (2s, 3H, N-CH3), 3,27 (dd, 2H, J1 = 7,7 Hz és Jy = 7,5 Hz,
-N-CH,-), 3,31-3,45 (m, 2H, -N-CHp-), 4,02 (dd, 1H, J17,17 = 3,7
Hz, és J17,16 = 6,1 Hz, 17'c-H), 4,15 (ddd, 1H, J16,15 = 10,2
Hz, J16,17 = 6,1 Hz &s J16,15 = 2,9 Hz, 16'8-H), 6,61 (d, 1H, J
= 2,5 Hz, 4'-H), 6,66 (dd, 1H, J = 8,4 Hz és J, 2,5 Hz, 2'-H),
7,12 (4, 1H, J = 8,4 Hz, 1'-H);

IR ‘)max (tisztdn) 3320, 1610, 1490 cm-1;

MS m/e 605, 603 (M', 29%), 523 (Mt-HBr, 100 %), 142

" (CoH4CON(CH3) C4Hot, 70 %), 114 (C4Hg (CH3)NCOT, 60 %) ;

pontos tdmeg: szamitott a C34H54O3N79Br képlet alapjéan:
603,3289; talalt: 603,3289.

A taldlmany szerinti kombindcids terapiaban hasznalhatd
antidsztrogének kézé tartoznak tobbek kdz6tt a Tamoxifen, amely
kereskedelmi forgalomban az Imperial chemical Industries cégtdl
beszerezhetd, tovabba az EM 139, EM 170 és EM 171, amely vegyii-
letek szintézisét leirdsunkban mutatjuk be. Egyes szteroid anta-
gonistak ugyancsak szexuidl-szteroid képz&dés inhibitorokként
nmiikédnek. Az EM 139, EM 170 &s EM 171 antidsztrogének példaul
kettds funkcidt gyakorolnak, minthogy szexudl-szteroid képzddés
inhibitorokként hatnak. Ezért az olyan kombinicids terédpiaban,
amely mind szexudl-szteroid képzddés inhibitor, mind szteroid

antagonista alkalmazis&t megkivanja, megvaldsithaté a kezelés
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egyetlen olyan hatbanyag adagolasaval (6nmagdban vagy higitd-
anyaggal), amely mindkét funkcid megvalésitdsédra képes. A kettds
funkciéji hatéanyagok tovabbi példdja az EM 101 antiandrogén,
amely ugyancsak gétldé hatédssal bir szexudl-szteroid képzd&déssel
szemben. .

A szexudl-szteroid bioszintézis inhibitor eldnydsen
legalabb a periférias szdvetekben (extra-tesztikularis és extra-
adrenalis szovetek) hat. Egy elSnyds megvaldsitasi méd szerint
ezt egy antiandrogénnel és egy LHRH agonistdval vagy LHRH anta-
gonistaval egylittesen alkalmazzuk. Az LHRH agonista alkalmazésa
a legeldnydsebb kémiai kasztraciés eljards. Alternativ modon
sebészeti kasztralds is alkalmazhaté a here hormonkivalaszta-
sanak gatldsara, de eldnyds a kémiai kasztralas.

Az "LHRH agonista" kifejezésen a természetes luteinizald
hormont felszabaditd hormon (LHRH), amely L-piroglutamil-L-hisz-
tidil-L-triptofil-L-szeril-L-tirozil-glicil-L-leucil-arginil-L-
-prolil-glicil-NH; szerkezet® dekapeptid - szintetikus
analdgjait értjiik.

Jellemz®en megfeleld LHRH agonistdk k&zé tartoznak az
alabbi nonapeptidek és dekapeptidek: L-piroglutamil-L-hisztidil-
-L-triptofil-L-szeril-L-tirozil-X-Y-L-arginil-L-propil-Z, ahol X
jelentése D-triptofil-, D-leucil-, D-alanil-, iminobenzil-D-
-hisztidil-, 3-(2-naftil)-D-alanil, O-terc-butil-D-szeril-, D-
-tirozil-, D-1izil-, D-fenilalanil- vagy N-metil-D-alanil-
-csoport, és Y jelentése L-leucil-, D-leucil-, N®-metil-D-
-leucil-, N®-metil-L-leucil- vagy D-alanil-csoport, és Z jelen-

tése glicil-NHR1 vagy NHRl-csoport, ahol Rl jelentése hidrogén-
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atom, rdvidszénlancd alkilcsoport, vagy halogénezett roévidszén-
l1anct alkilcsoport. A rdvidszénlénci alkilcsoport megjel&lésen
példaul metilcsoportot, halogénezett rdvidszénlancid alkilcso-
porton példaul -CF3, -CHCF3, -CFyCH3z-csoportokat értlink. A
halogénatomok ké&ziil eldényds a fluoratom.

El8ny&sek azok a nonapeptidek, amelyekben Y jelentése L-
-leucil-csoport, és X jelentése egy kivalasztott aminosav opti-
kailag aktiv D-formaja, Z jelentése -NHCoH3, nevezetesen a
[D-Trp6, dez-Gly-NH,10JLHRH etil-amid (X=D-Trp®); [D-Ser-t-
—Bu0) 6, dez-Gly-NH,10]LHRH etil-amid [X-D-Ser(t-Bu0®)]; [D-Leu®,
dez-Gly-NH,10]LHRH etil-amid (X=D-Leu®, [D-His (Bz1)®, dez-Gly-
-NH,10]LHRH etil-amid (X=imino-benzil-D-His®) és [D-Ala®, dez-
Gly-NH,10]-LHRH etil-amid (X=D-Ala®).

Az eldnyds dekapeptidek k&zé tartoznak a [D-Trp®]LHRH, ahol

X = D-Trp, Y = L-leucil, Z = glicil-NH5, a [D-Phe®)-LHRH, ahol

X

D-fenil-alanil, Y=L-leucil és Z=glicil-NHj;) vagy a [D-
Nal(2)6LHRH, amely olyan [93-3-(2-naftil)-D-Ala®]-LHRH, ahol
X = 3-(2-naftil)-D-alanil, Y = L-leucil és Z=glicil-NHj.
Tovébbi, a taldlmany kdrén beliil hasznos egyéb LHRH
agonistdk a természetes LHRH e-aza-analdgjai, kiilénSsen a
[D-Phe®, AzglylO]-LHRH, [D-Tyr(-Me)®, AzglylO)LHRH és a [D-Ser-
-(t-Bu0)®, AzGlylO)JLHRH, amelyeket A.S. Dutta és mtsai. ismer-
tetnek a J. Med. Chem. 21, 1018 (1978) szakirodalmi helyen,
valamint a 4 100 274, 4 024 248 és 4 118 483 szamd amerikai
egyesiilt d41lamokbeli szabadalmi leir&sokban szerepelnek.
A jellemz8en alkalmas LHRH antagonistédk kozé tartoznak az

[N-Ac-D-p-Cl-Phel:2, D-Phe3, D-Arg®, D-AlalO]-LHRH [J. Ercheggi
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és mtsai., Biochem. Biophys. Res. Commun. 100, 915-920 (1981)];
az [N-Ac-D-p-Cl-Phels2, D-Trp3, D-Arg®, D-A1al0jLHRH [D.H. Coy
és mtsai., Endocrinology, 110, 1445-1447 (1982)]; az [N=Ac-D-(3-
-(2-naftil)-oala)l, D-p-Cl-Phe2, D-Trp3, D-hArg(Et,)®, D-
-AlalOjLHRH &s az [N-Ac-Prol, D-pF-Phe?, D-(3-(2-naftil)-
-Ala3,/6]-LHRH [J.J. Nestor é&s mtsai., J. Steroid Biochem., 20,
(6B), 1366 (1984)]; a 4 481 190 szami amerikai egyesiilt &llamok-
beli szabadalmi leir&sban ismertetett, LHRH-antagonistaként
hasznalhatd nona- és dekapeptid LHRH analdgok; gydr{s antagonis-
tak analégjai, a ciklo[ 4 3 Prol, D—p-Cl-PheZ, D-Trp3:6,N-Me-
-Leu’?, B-AlalO]-LHRH [J. Rivier, J. Steroid Biochem., 20 (6B),
1365 (1984)] és az [N—Ac—D~(3—(2—naftil)-Ala1, D—p—F—PheZ, D-
-Trp3, D-Arg®]LHRH [A. Corbin és mtsai., J. Steroid Biochem. 20,
{6B) 1369 (1984)].

E18ny8s nonapeptidek azok, amelyekben Y jelentése L-leucil-
-csoport, X a kivalasztott aminosavak optikailag aktiv D-
-form&ja, &s Z jelentése N-HCHg csoport, ezek a [D—Trps, dez-
-Gly-NH,10]LHRH etil-amid (X=D-Trp®); a [D-Ser-t-Bu0)®, dez-Gly-
-NH,10JLHRH etil-amid [X-D-Ser(t-Bu0®)]; a [D-Leub, dez-Gly-
NH,10]LHRH etil-amid (X=D-Leu®, [D-His(Bzl)®, a dez-Gly-
~NH,10]LHRH etil-amid (X=imino-benzil-D-His®) és a [D-Ala®, dez-
-Gly-NH,10]-LHRH etil-amid (X=D-Ala®).

Az eldnyds dekapeptidek kozé tartoznak a [D—TrpG]LHRH, ahol

X

D-Trp, Y = L-leucil, 2 = glicil-NHy, a (D-Phe®]-LHRH, ahol
X = D-fenil-alanil, Y=L-leucil és 2Z=glicil-NH;) vagy a [D-
Nal(2)6LHRH, amely olyan [23-3-(2-naftil)-D-Ala®]-LHRH, ahol

X = 3-(2-naftil)-D-alanil, Y = L-leucil és Z=glicil-NH;.
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Tovabbi, a taldlmé&ny korén beliil hasznos egyéb LHRH
agonistdk a természetes LHRH a-aza-analégjai, kiiléndsen a
[D-Pheb, Azglyl0)-LHRH, [D-Tyr(-Me)S, AzglylO]LHRH é&s a [D-Ser-
-(t-Bu0)6, AzglylO]LHRH, amelyeket A.S. Dutta és mtsai. ismer-
tetnek a J. Med. Chem. 21, 1018 (1978) szakirodalmi helyen,
valamint a 4 100 274, 4 024 248 és 4 118 483 szamid amerikai
egyesiilt 41lamokbeli szabadalmi leirasokban szerepelnek.

A jellemzden alkalmas LHRH antagonistak k6z& tartoznak az
[N-Ac-D-p-Cl-Phel/2, D-Phe3, D-Arg®, D-alalO]-LHRH [J. Ercheggi
és mtsai., Biochem. Biophys. Res. Commun. 100, 915-920 (1981)];
az [N-Ac-D-p-Cl-Phel/2, D-Trp3, D-ArgS, D-AlalO)ILHRH [D.H. Coy

és mtsai., Endocrinology, 110, 1445-1447 (1982)]; az [N-Ac-D-(3-

~(2-naftil)-oAla)l, D-p-Cl-Phe2, D-Trp3, D-hArg(Et;)®, D-
-A1alOJLHRH 65 az [N-Ac-Prol, D-pF-Phe2, D-(3-{2-naftil)-
-A1a3/6]-LHRH [J.J. Nestor &és mtsai., J. Steroid Biochem., 20,
(6B), 1366 (1984)]; a 4 481 190 szamd amerikai egyesilt &llamok-
beli szabadalmi leir&sban ismertetett, LHRH-antagonistaként
hasznialhatd nona- &s dekapeptid LHRH analdgok; gydrds antagonis-
tak analdgjai, a ciklo[ A3 Prol, D-p-Cl-Phe?, D-Trp3+6,N-Me-
-Leu?, B-AlalO}-LHRH [J. Rivier, J. Steroid Biochem., 20 (6B),
1365 (1984)] és az [N-Ac-D-(3-(2-naftil)-Alal, D-p-F-Phe?, D-
-Trp3, D-Arg6)LHRH [A. Corbin és mtsai., J. Steroid Biochem. 20,
(6B) 1369 (1984)].

Mas LHRH agonista és antagonista analégokat ismertetnek az
LHRH and its Analogs (szerkesztdk: B.H. Vickery és mtsai.; 3-10.
old. (J.J. Nesor), 11-22. old. (J. Rivier és mtsai.) é&s 22-33.

old. (J.J. Nestor és mtsai.), valamint.a The Case for LHRH
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agonists (Clinical Oncology, szerkeszt8k: Furr és Denis),
Bailliere Tindall, 2 (3), 559-570 (1988) szakirodalmi helyen.

A talalmany korén beliil alkalmazhatdé LHRH agonistdk és an-
tagonistak célszer@ien Stewart és munkatdrsai eljarasaval allit-
haték eld ["Solid Phase Peptide Synthesis™ (1969, Freeman & Co.,
San Francisco, 1. old.)], de folyadék fézisl szintézissel is
eldallithatok.

A taldlmany kdrén beliil alkalmazott nona- és dekapeptidek
célszerlien sziladrd gyantahordozdén épithetdk fel, példaul 1 %-os
keresztkdtéses Pro-merrifield gyantdn automata peptid-szinte-
tizadtor alkalmazAs&val. A terc-butil-oxi-karbonil-aminosavnak a
benzhidrilamid gyantdhoz kapcsolt ndvekvd peptidhez vald,
diciklohexil-karbodiimiddel katalizdlt kapcsolédsa sor&n jellem-
z8en a peptidkémidban j61 ismert oldallénc véddcsoportokat
alkalmazunk. A terc-butil-oxi-karbonil véd&csoportot minden
lépésben trifluor-ecetsavval tavolitjuk el. A nona- vagy deka-
peptidet hidrogén-fluorid alkalmazisival hasitjuk le a gyanté-
rél, és fosztjuk meg véddcsoportjaitél. A nyers peptidet
szokasos eljarasokkal tisztitjuk, példaul gélszlirést vagy meg-
oszlasos kromatografdldst, adott esetben liofilezést
alkalmazunk. Lasd a D.H. Coy és mtsai., J. Med. Chem. 19, 423-
425 (1976) szakirodalmi helyen is.

A talidlmény szerint az LHRH agonistit vagy antagonistat, az
5a-reduktdz inhibitort, az antiandrogént, az antidsztrogént, és
amennyiben alkalmazhatdé, a 38- és 17B8-hidroxi-szteroid dehidro-
gendz aktivitds inhibitort gydgydszati készitmények formdjaban

adagoljuk helyi, parenterdlis vagy orédlis adagolassal. Az LHRH
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agonistat vagy antagonistat parenterdlisan adagoljuk, azaz
intramuszkularisan, szubkutan vagy intravénasan, injekcid,
infzié, orrcsepp vagy kup formdjadban. Az LHRH agonista vagy an-
tagonista alkalmazhaté mikrokapszuldzott formdban, bioldégiailag
kompatibilis, biolégiailag lebomld polimerben vagy ilyen poli-
merhez kapcsolva, ilyen polimer péld&ul a poli(d,l-laktid-ko-
glikolid), és szubkutdn vagy intramuszkuldris injekcidé formédja-
ban, Udgynevezett szubkutadn vagy intramuszkuldris depo
eljarassal, hogy folyamatos lassa felszabadullssal biztositsuk
az LHRH agonistat vagy antagonist&t egy 30 napos vagy ezt
meghaladd iddtartamon at. Az LHRH agonista vagy antagonista
legalkalmasabb adagolasi mddja a szubkutdn vagy intramuszkuléaris
depo injekcid. Eldnydsen az antidsztrogént oridlisan adagoljuk.
Eldnydsen az S5a-reduktdz inhibitort, az antiandrogént, az anti-
Osztrogént, a 38-HSD inhibitort és a 178-HSD inhibitort is
adagolhatjuk ordlisan. Az antidsztrogén, a 33-HSD inhibitor é&s a
178-HSD inhibitor adagolhaté lasst felszabadulasa készitmény
formajaban is, példaul poli(d,l-laktid-koglikolid)-ban vagy
implantdtumként.

Az egyes komponensek adagolt mennyiségét a kezelSorvos
hatarozza meg, figyelembe véve a betegség etiolégidjat és
slilyossagéat, a beteg dllapot&t és korat, az egyes komponensek
hatékonysagat és mis tényezdket. A taldlminy szerint az alabbi
dézistartomanyok megfeleldek.

Az LHRH agonistdt vagy antagonist&t &ltaldban mintegy 1 -
5000 pg/nap ddézisban, eldnydsen 10 - 1500 ug/nap dézisban alkal-

mazzuk, az LHRH agonista eldny&s mennyisége 50 - 500 ug/nap, még



- 49 -

eldnydsebben mintegy 250 ug/nap, az LHRH antagonista el&nyds
mennyisége mintegy 100 - 2000 ug/nap.

A talalmény legeldnySsebb megvalbsitdsi médja szerint az
LHRH agonistdt vagy antagonistédt az elsS 30 napon &t szubkutéan
adagoljuk napi 500 Lg ddzisban, ezt kdvetden szubkutén adagolést
folytatunk napi 250 ug ddézisban, fliggetleniil a beteg testtomegé-
t31. Ha LHRH agonistat vagy antagonistat adagolunk, azt egy 30
napos periddusban egyszer adjuk be, eldnydsen 750 - 15 000 ug/30
nap dézisban. A hosszabb iddtartamon &t felszabaduldé szabalyo-
zott felszabaduldsd készitmények esetén hasonlé napi felszaba-
duld dbézist alkalmazunk.

A 3B~HSD és 17B-HSD inhibitorokat eldnydsen mintegy 0,1 -
25 mg/testtdmeg kg nap dézisban adagoljuk, eldnySsen napi 200 mg
dbézist alkalmazunk két egyenld részre elosztva.

Az antidsztrogén kompozicidkat mintegy 0,05 - 25
ng/testtdmeg kg/nap ddzisban adagoljuk, eldny®sen 20 mg, még
eldnydsebben 40 mg napi dézist adunk be két egyenld részre el-
osztva.

Az 5a-reduktdz inhibitor kompozicidkat 0,1 - 25
mg/testtémeg kg, nap dézisban adagoljuk, eldnydsen 50 mg napi
dézist alkalmazunk két egyenld részre elosztva.

Az antiandrogén és aromatdz inhibitor kompozicidkat 0,5 -
25 mg/testtémeg kg, nap dézisban adagoljuk, eldnydsen 750 mg
napi dézist adagolunk hirom egyenld részre elosztva.

Az LHRH agonista vagy antagonista, antidsztrogén, anti-~
androgén, aromatdz inhibitor, 178-HSD é&s 3B-HSD inhibitor haté-

anyagokat adagolhatjuk kiildn-kiildn, vagy ha adagolasi médjuk
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azonos, mindegyiket, vagy kdzliliik legalabb kettst adagolhatunk
egyazon kompoziciéban, de az LHRH agonistédnak az antidsztro-
génhez, antiandrogénhez, 17B8-HSD inhibitorhoz vald eldnyds napi
adagol&si aranya mintegy 250 ug LHRH agonista, mintegy 750 mg
antiandrogén, mintegy 40 mg antidsztrogén, mintegy 40 mg 178-HSD
inhibitor, illetve mintegy 40 mg 38-HSD inhibitor.

Prosztatardk kezelésében, ha LHRH agonista vagy antagonis-
ta é&s egy antidsztrogén, antiandrogén és egy 17B8-HSD inhibitor
adagolasat kombindljuk, az eldnyés dbézisok a kdvetkezdk: az LHRH
agonistat vagy antagonist&t &ltalédban mintegy 10 - 2000 ug/nap
dézisban, eldnydsen 10 - 500 pg/nap, 50 - 250 ug/nap és 250 -
500 pg/nap dézisban adagoljuk. A taldlmdny legeldnydsebb
megvaldsitdsi médja esetén az LHRH agonistat vagy antagonistat
szubkutdn adagoljuk az elsd 30 napban napi 500 wg dézisban, ezt
k&vetden ugyancsak szubkutdn, napi 250 pug dbézisban, fliggetlenil
a beteg testt®megétsl. Ha LHRH agonistat vagy antagonistat 30
naponként egyszer adagolunk intramuszkuldrisan vagy szubkutédn
depo injekcid form&jaban, 300 - 60 000 (alkalmilag 10 000) ug/30
napos periédus dézisban alkalmazzuk, eldnyds a 750 - 2000 ug/30
nap dézis. Az antiandrogén kompoziciét &ltalédban mintegy 0,5 -
25 mg/testtémeg kg /nap dézisban adagoljuk, eldnydsen 400, még
eldnydsebben 750 mg/nap dbézist alkalmazunk napi harom egyforma
részre elosztva. Az antidsztrogént és a 178-HSD és 3B-HSD akti-
vitas inhibitort mintegy 0,1 - 25 mg/testtdmeg kg, nap dbézisban
adagoljuk, elény®dsen 100 mg napi dézist két, még eldnydsebben 50
mg napi dézist két egyenld részre elosztva.

Az LHRH agonista vagy antagonista, antiandrogén, anti-
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bsztrogén, 5a-reduktdz inhibitor, 175-HSD inhibitor, 3B-HSD in-
hibitor, é&s aromatédz inhibitor hatdanyagok mindegyike adagolhatd
kiil8n-kiilén is, vagy ha az adagolasi médjuk azonos, ezek minde-
gyike, vagy kdziillik kettd vagy hérom adagolhatd egyazon kompozi-
cidban, de az LHRH agonistanak az antiandrogénhez; antidsztro-
génhez viszonyitott napi aréanya minden esetben mintegy 750 ug
LHRH agonista mellett 250 mg antiandrogén, és eldnydsen 40 mg
antidsztrogén.

A prosztataradk kezelésében a talalmany szerint LHRH agonis-
taként eldnyssen [D-Trp®, dez-Gly-NHp10]LHRH etil-amidot alkal-
mazunk szubkutdn adagolva napi egyetlen 500 pg-os dbézisban, a
kezelés elsd 30 napjan &t, majd napi egyetlen 250 ug-os
dézisban.

A prosztatardk kezelésére szolgdld talalmany szerinti
kombindciés teradpidban az antiandrogén, antidsztrogén, 17B-HSD
inhibitor, 5a-reduktdz inhibitor, aromataz inhibitor, 38-HSD in-
hibitor, LHRH agonista vagy LHRH antagonista adagolasat barmely
sorrendben megkezdhetjiik. Eldny&sen az antiandrogén és az 5a-re-
duktaz inhibitor adagolasat kezdjiik meg (eldnySsen 2-4 oraval)
az LHRH agonista vagy LHRH antagonista adagolésanak megkezdése
elStt. Az LHRH agonista vagy antagonista adagolasat helyettesit-
heti a herék eltavolitdsa. E18nydsen a 17B-HSD inhibitor és 38-
-HSD inhibitor adagolasat az LHRH agonista vagy LHRH antagonista
adagolasanak megkezdésével azonos napon kezdjiik. Azonban, a
kezeldorvos dénthet Ggy is, hogy az LHRH agonista vagy antago-
nista adagolését egyidejfileg kezdi meqg az antiandrogén, anti-

dsztrogén, 178-HSD inhibitor é&s 38-HSD inhibitor adagoléasaval.
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Ha olyan beteget kezeliink a taldlmany szerinti médon, akinek
heréit sebészeti Gton mdr eltavolitottdk, az antiandrogén és az
egyéb, a kezelésben alkalmazott komponensek adagolasat és
dézisat (kivéve az LHRH agonistat vagy antagonistat, amelyeket
nem alkalmazunk) azonos mdédon valasztjuk meg, mint az olyan
kezelésmédnal, amelyben a LHRH agonistat vagy antagonistat is
alkalmazzuk.

A taldlmény szerint alkalmazott LHRH agonisté&k vagy antago-
nistdk jellemzden amorf, szildrd anyagok, melyek vizben vagy hig
savakban, példdul hidrogén-kloridban, kénsavban, citromsavban,
ecetsavban, mandulasavban vagy fumdrsavban j&l olddédnak. A
szubkutédn injekcidul szolgdldé LHRH agonistdt vagy antagonistéat 5
ml steril oldatot tartalmazé fioldkba szerelik ki, amely oldat
az LHRH agonist&t vagy antagonistat mintegy 1,0 mg/ml koncentra-
ciéban tartalmazza.

Egy jellemzd LHRH agonista vagy antagonista gydgyaszati
kompozicié az LHRH agonista&t vagy antagonistat vagy gydgyészati
szempontbdl megfeleld sbéj&t, benzil-alkoholt, pH = 6,0-6,5-es
foszfatpuffert és steril vizet tartalmaz.

Az LHRH agonistat vagy antagonist&t intramuszkuléris vagy
szubkutdn depo injekcid céljdra biokompatibilis, bioldgiailag
lebomlé polimerbe, pé&ldaul poli(d,l-laktid-koglikolid)-ba
mikrokapszuldzhatjuk fazis szepardcids eljarassal vagy pelletek-
ké alakithatjuk. A mikrogdmb&k hordozédban szuszpend&lhatdk, igy
injektdlhatdé készitménnyé alakithaték, vagy a depo
beinjektélhatd pellet formadjédban is. Az 58 481 szamon kdzzétett

eurdpai szabadalmi bejelentésben szubdermialis injekcidk vagy



implantédtumok céljara szolgald olyan szilard kompozicidkat vagy
intramuszkuldris vagy szubkutadn injekcidék céljara szolgald olyan
folyékony készitményeket ismertetnek, amelyek biokompatibilis,
biolégiailag lebomld polimereket, példaul laktid-glikolid kopo-
limert és LHRH agonistat, példaul D-Ser-t-Bu0®, AzglylO-LHRH-t
tartalmaznak. Ezek a Kkészitmények a peptid szabdlyozott felsza-
badulasat teszik lehetdvé.

A 178-HSD, 3B8-HSD, aromatdz és S5a-reduktdz inhibitorokat
jellemz8en szokasos médon alakitjuk ordlis adagolasra alkalmas
készitményekké, példaul tablettakka vagy kapszulakkd. Ezek a ve-
gyliletek hasznosak a taldlmany szerinti megolddsban, jellemzSen
szokasos gyégyaszati segédanyagokkal alakithaték készitménnyé,
példdul oralis adagoldsra szolgdld tablettak vagy kapszulak
kialakitdsahoz porlasztva szdritott laktéz vagy magnézium-sztea-
rat alkalmazhaté. Az antidsztrogének taldlmény szerinti alkal-
mazasuk esetén jellemz&en ordlis adagolésra alkalmas készit-
ményekké, példdul kapszuldkkd, tablettakka, drazsékka vagy
folyékoﬁy készitményekké, igy szuszpenziékkd vagy sziruppokka
alakithaték. Egy vagy tdbb hatdanyagbél, tovabbi més tipusi
hatéanyagokkal vagy anélkiil tablettdk vagy drazsé magok alakit-
hatdék ki oly médon, hogy a hatdanyagot vagy hatdanyagokat
szildrd, poralakii hordozdanyagokkal, példdul natrium-citrattal,
kalcium-karbonattal vagy dikalcium-foszfattal é&s k&étdanyagokkal,
igy példiul poli(vinil-pirrolidon)-nal, zselatinnal vagy
celluldzszarmazékokkal, lehet&ség szerint csfiszist eldsegitd
anyag, példdul magnézium-sztearat, natrium-lauril-szulfat,

"carbowax" vagy polietilénglikolok adagolédsadval formaljuk.
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Természetesen or&lis adagoldsra szolgdld készitmények formalasa
esetén izjavité anyagok is alkalmazhatdk.

A terdpidsan hatasos antidsztrogén vegyiiletek a teljes
elegy témegére szamitott 0,5 - 90 tomeg % mennyiségben kell,
hogy jelen legyenek, azaz olyan mennyiségben, amely megfelel az
el8z8ekben emlitett dézistartomdny biztositasara.

Tovabbi kiszerelési formaként alkalmazhatunk tdltott
kapszuldkat is, példaul keményzselatin vagy zart lagyzselatin
kapszulakat, amelyek 1égyit6t, példaul glicerint tartalmaznak. A
t81tdtt kapszulak a hatdanyagot elénybsen granulatum formajéaban
tartalmazzak, példaul tdltdanyaggal, igy laktézzal, szacharéz-
zal, mannittal, keményitdkkel, példaul burgonyakeményitdvel vagy
amilopektinnel, cellulézszarmazékokkal vagy er8sen diszpergalt
kovasavakkal elegyitve. A lagyzselatin kapszuldkban a hatdanyag
eldnydsen megfeleld folyadékban, példaul névényi olajokban vagy
folyékony polietilénglikolokban oldott vagy szuszpendilt
4llapotban van jelen.,

Ooralis adagolas helyett a hatdanyagok adagolhatdk parente-
ridlisan. Ebben az esetben a hatéanyag oldatat, példdul szezam-
olajban vagy olivaolajban késziilt oldatat alkalmazzuk. A haté-
anyagok k&ziil egy vagy tdbb (antidsztrogén vagy 178-HSD inhibi-
tor és 3B-HSD inhibitor) lehet egy biockompatibilis, biolégiailag
lebomld polimerbe, példdul poli(d,l-laktid-koglikolid)-ba
mikrokapszuldzott vagy ilyenhez kapcsolt, és Gdgynevezett
szubkutadn vagy intramuszkularis depo eljdrassal szubkutan vagy
intramuszkularisan beinjektdlhaté, ezdltal a vegyiilet (ek)

folyamatos lassi felszabaduldsat biztositva két héten vagy ennél
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hosszabb idGtartamon at.

A talilmany legeldnydsebb megvaldésitdsi médja szerint LHRH
agonistaként [D-Trp®,des-Gly-NH,10] LHRH etil-amidot alkalma-
zunk, amelyet szubkutdn adunk be napi egyetlen 500 ug-os ddézis-
ban a kezelés elsd 30 napjéban, ezﬁ k6vetBen napi egyszeri 250
tg-os dézisban, antiandrogénként EM 101-t alkalmazunk, amelyet
ordlisan adagolunk napi 250 mg ddzisban, ezt hiarom egyenld
részre elosztva adjuk be, és szexudl-szteroid bioszintézis inhi-
bitorként EM 139-t és/vagy MK 906-t adagolunk or&lisan egy 50
mg-os ddzist két egyenld részre elosztva, 12 déranként beadva.

A szexudl-szteroid bioszintézis inhibitort (inhibitorokat)
és az antiandrogént a prosztatardk kezelésére szoruld himnek
eldnydsen az LHRH agonista agy antagonista adagoldsédnak meg-
kezdését megeldzden 2-4 dréaval adjuk be, de a kezelBorvos
dénthet Ggy is, hogy az LHRH agonista vagy antagonista, az
antiandrogén és a szteroid bioszintézis inhibitor adagolé&sat
egyidejileg kezdi meg. Ha az antiandrogén és a szexudl-szteroid
inhibitor kiil6n&sen hatékony, mind a kémiai (LHRH agonistéaval
vagy antagonistdval elért), mind a sebészeti kasztrilds elkeriil-
hetd. Kiilonésen, ha olyan betegeket kezeliink, akiknek heréit méar
sebészetileqg eltédvolitottédk, nem alkalmazunk LHRH agonistat vagy
antagonistat, de az egyé&b hatdanyagok dbzisa az el&zdekben meg-
jelélttel azonos marad.

Az elSzdekben ismertetett leirds é&s megjeldlések csak a
taldlmany eldnyds megvaldsitdsi mdédjait mutatjdk be, nem

jelentenek korlatoz&st.
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Szabadalmi igénypontok

1. Eljaras az ilyen kezelésre szoruld ember vagy mas
melegvérd &llat prosztataradkjanak kezelésére, azzal jellemezve,
hogy az androgén receptorokat gatoljuk egy olyan antiandrogén
terdpidsan hatékony mennyiségben vald adagoléasaval, amelynek
molekulaszerkezetében egy helyettesitett vagy helyettesitd
nélkiili (I) képletd androgén mag és molekulaszerkezetének mdsik
részeként a fenti androgén mag 6, 7, 14, 15, 16 vagy 17
helyzeteinek valamelyikében kapcsolddé legalabb egy
-R1[-B-R2-]4L-G altalanos képletd oldall&nc van jelen, ahol

X egy egész szam, amelynek értéke 0 és 6 kozotti, és L és G
koziil legaldbb az egyik egy polaris egység, amely a gyuris
szénatomtdl legaldbb hdrom kéztes atom tédvolsdgra van, és ahol:

Rl &s R? egymastdl fliggetleniil hi&nyzik, vagy jelentésiik
egyenes vagy eldgazdé lanci alkiléncsoport, egyenes vagy elédgazd
lanci alkinilén-csoport, egyenes vagy eldgazd lanci alkenilén-
csoport, feniléncsoport vagy az el&bbi csoportck fluorral
helyettesitett analégjai;

B helyettesitd hianyzik, vagy jelentése -0-, -S-, ~Se-,
-S0-, -505-, -NR3-, -sirR3,-, -crR30rR3-, -NR3cO-, -NR3CS-,
-CONR3-, -CSNR3-, -co0-, -COS-, -SCO-, -CSS-, -SCS-, -0CO- és
féniléncsoport (R3 jelentése hidrogénatom vagy révidszénlanca
alkilcsoport);

L egy olyan csoport, amely a G helyéttesit6vel eqgylitt
legaldbb egy nitrogénatomot tartalmazé heterogylr@t alkot, vagy

L jelentése rdvidszénlanci alkilcsoport, -CONR4-, -CSNR%4-,
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NR®
-NR3Co-, -NR5Cs-, -NRSCONRY-, —NRSy:-NRL, -SO5NR4-, -css-,
-SCS-, -(NO)R4-, -(PO)R%-, -NR5CO0O-, -NR5S0,-, -0-, -NR%-, -s-,
-S0- vagy -S0,- csoport (R? &s R3 jelentése egymastsl fliggetle-
nil hidrogénatom vagy r&évidszénlancd alkilcsoport; és R® jelen-
tése hidrogénatom, nitril- vagy nitrocsoport); és

G jelentése egy olyan csoport, amely az L helyettesitdvel
egy legalabb egy nitrogénatomot tartalmazd heterogydrit alkot,
vagy 6nalld jelentése hidrogénatom, révidszénlanca alkil-,
révidszénlanci alkenil-, r&vidszénléncd alkinil-, (3-7 szénato-
mos)cikloalkil-, brém-(révidszénlancG alkil)-, klér-(rdvidszén-
lanca alkil)-, fluor-(r&vidszénlénci alkil)-, ciano-(révidszén-
léancG alkil)-, karboxi-(révidszénlancG alkil)-, (révidszénlanca
alkoxi)-karbenil-(révidszénléncd alkil)-, 6 - 10 szénatomos
aril-, 7 - 11 szénatomos aril-alkil-, di(r&vidszénlanca alkil) -~
-amino-(révidszénlancai alkil)-csoport, valamint az el&bbi
csoportok fluorral helyettesitett analégjai;

tovabba a szexudl-szteroid képz&dést gatoljuk legal&bb egy
szexudl-szteroid képz3ddés inhibitor terdpi&san hatékony mennyi-
ségben valdé adagoldsaval.

2. Az 1. igénypont szerinti eljards, azzal jellemezve, hogy
antiandrogénként az (Ib) &ltaldnos képletd vegyiiletet
alkalmazunk - a képletben a szaggatott vonal adott esetben
jelenlévd kett&skstést jeldl; x értéke 0; Rl jelentése
[-CH-]y, ahol y 4 &s 20 kdzdtti egész szam, R17(@) jelentése
hidrogénatom, révidszénlanct alkilcsoport vagy R17(B) helyette-

sitdvel egyiitt egy (III) képletdl csoportot alkot, &s R17(B) je-
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lentése hidrogénatom, hidroxilcsoport, révidszénléanci alkilcso-
port vagy acil-oxi-csoport, tovabba egy olyan egység, amely
R17(2) helyettesitdvel egyiitt egy (III) képletd csoportot alkot.

3. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy
antiandrogénként egy (Ic) &ltaldnos képletd vegyiiletet alkal-
mazunk, a képletben a szaggatott vonalak adott esetben jelenlévd
kettdskotéseket jeldlnek, R10 jelentése hidrogénatom vagy révid-
szénlancid alkilcsoport, R13 hianyzik vagy jelentése B8-helyzetd
hidrogénatom vagy metilcsoport;

R17(@) jelentése hidrogénatom, hidroxil-, rdvidszénléncd
alkanoil-oxi-, rdévidszénlanci alkil-, révidszénlanca alkenil-,
révidszénlanci alkinil-, halogénezett révidszénléanci alkil-,
halogénezett rdvidszénlanct alkenil-, halogénezett rdvidszénlan-
¢4 alkinil-ésoport, vagy fluorral helyettesitett aromas gyQrd,
valamint egy olyan egység, amely az R17(B) helyettesitdvel
egylitt egy (III) képletdl csoportot alkot, és

R17(B) jelentése hidroxilcsoport, 1 - 20 szénatomos alka-
noil-oxi-csoport, 3 - 7 szénatomos alkenoil-oxi-csoport, 3 - 7
szénatomos alkinoil-oxi-, aroil-oxi-, alkenoil-oxi-, ciklo-
alkenoil-oxi-, 1-(alkil-oxi)-alkil-oxi-, 1-(alkil-oxi)-ciklo-
alkil-oxi-, alkil-szilil-oxi-, karboxil- vagy alkanoilcsoport,
vagy egy olyan csoport, amely R17(2) helyettesit&vel egylitt egy
(III) képletl csoportot alkot.

4. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy antiandrogénként egy (VII) Altalénos képletd vegyliletet
alkalmazunk, a képletben az AB-gylirti kapcsoldédédsa transz-

-helyzetl, a szaggatott vonalak adott esetben jelelévd pi-koté-
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seket jeldlnek, y értéke 4 és 20 kozdtti egész szam, L jelentése
~CONR4-, -CSNR%-, -NRSCO-, -NR5CS- vagy —CHp-, ahol R% és R> je-
lentése hidrogénatom vagy metilcsoport, és G jelentése n-pro-
pil-, n-butil-, n-pentil- vagy halogénezett alkilcsoport.

5. Eljaras ilYen kezelésre szoruld ember vagy mds melegvérd
dllat prosztatardkjdnak kezelésére, azzal jellemezve, hogy a
szexual-szteroid képzddést gatoljuk terapidsan hatékony mennyi-
ségli szexual-szteroid képzddés inhibitor adagoldsaval, amely in-
hibitor molekulaszerkezetének részeként egy szexudl-szteroid
magot és molekulaszerkezetének tovébbi részeként legaldbb egy
-Rl[—B-Rz—]XL-G altalanos képletidl oldallancot tartalmaz, a
képletben

X egy egész szam, amelynek értéke 0 és 6 ko6zdtti, és L és G
k6ziil legaldbb az egyik egy poléris egység, amely a- gyiris
szénatomtdl legaldbb harom kdztes atom tévolsagra van, és ahol:

Rl &s R2 egymastél fiiggetleniil hisnyzik, vagy jelentésiik
egyenes vagy eldgazdé lancG alkiléncsoport, egyenes vagy elagazd
1ancd alkinilén-csoport, egyenes vagy eldgazd lénci alkenilén-
csoport, feniléncsoport vagy az el8bbi csoportok fluorral
helyettesitett analdégjai;

B helyettesitd hianyzik, vagy jelentése -0-, -S-, -Se-,
-s0-, -S0,-, -NR3-, -SiR3,-, -CR30R3-, -NR3CO-, -NR3CS-,
-CONR3-, -CSNR3-, -CcOO-, -COS-, -SCO-, -CSS-, -SCS-, -OCO- és
feniléncsoport (R3 jelentése hidrogénatom vagy révidszénlanca
alkilcsoport);

L egy olyan csoport, amely a G helyettesitdvel egylitt

legaldbb egy nitrogénatomot tartalmazé heterogyQrGt alkot, vagy



L jelentése rdvidszénlanca alkilcsoport, -CONR4-, -CSNR4-,

NR6

-NRS5CO-, -NR5CS-, -NRSCONR4-, -NRSE-NR4-, -S0,NR4-, -CSS-,
_scs-, -(NO)R&-, -(PO)R4-, -NRScOO-, -NRSSO-, -O-, -NR%-, -S-,
-S0- vagy -S0,- csoport (R? és R® jelentése egymastol flggetle-
niil hidrogénatom vagy révidszénlancd alkilcsoport; és R® jelen-
tése hidrogénatom, nitril- vagy nitrocsoport); és

G jelentése egy olyan csoport, amely az L helyettesitdvel
egy legaldbb egy nitrogénatomot tartalmazdé heterogyliriit alkot,
vagy 6ndllé jelentése hidrogénatom, rovidszénlancd alkil-,
révidszénlénci alkenil-, révidszénlanct alkinil-, (3-7 szénato-
mos)cikloalkil-, brém-(révidszénlanca alkil)-, klér-(rovidszén-
“lancd alkil)-, fluor-(rdvidszénlancd alkil)-, ciano- (révidszén-
1anctG alkil)-, karboxi-(rdvidszénléncG alkil)-, (révidszénléanci
alkoxi)-karbonil-(rdvidszénléanca alkil)-, 6 - 10 szénatomos
aril-, 7 - 11 szénatomos aril-alkil-, di(rdvidszénlancd alkil)-
-amino- (rdvidszénlénctG alkil)-csoport, valamint az eldbbi
csoportok fluorral helyettesitett analégjai,
tovabbi a szexuadl-szteroid képzddés inhibitor mellett terdpidsan
hatékony mennyiségben antiandrogént adagolunk.

6. Az 1. vagy 5. igénypont szerinti eljaras, azzal
jellemezve, hogy szexudl-szteroid képz&dés inhibitorként a (17a)
képletd N—butil,N-metil—ll-(16'a-klér—3',17'B-dihidroxi-6sztra-

-1',3',5'(10')-trien-7"'a~il) ~undekanamidot ("EM 139"),
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vagy a (17b) képletd N-(n-butil),N-metil-11-(16'a-klor-
-3',17'e-dihidroxi-észtra-1',3',5'(10') -trien-7'a-il1) -
-undek&namidot ("EM 170%),

vagy a (17c) képletd N—(n-butil),N-metil—ll—(16'a—br6m-
-3',17'a-dihidroxi-8sztra-1',3',5'(10')-trien-7'a-il) -
-undekanamidot ("EM 171") alkalmazzuk.

7. Eljaras ilyen kezelésre szoruld ember vagy mas meleg-
vérd allat prosztataradkjidnak kezelésére, azzal jellemezve, hogy
terépiasan hatékony mennyiségben egy Sa-redukt&z aktivitéds inhi-
bitort és ugyancsak terdpidsan hatékony mennyiségben egy anti-
androgént alkalmazunk.

8. Eljaras ilyen kezelésre szoruld ember vagy méds meleg-

érid &4llat prosztatar&kjanak kezelésére, azzal jellemezve, hogy
terdpidsan hatékony mennyiségben egy 178-HSD inhibitort és
ugyancsak terdpidsan hatékony mennyiségben egy antiandrogént
alkalmazunk.

9. Eljaras ilyen kezelésre szoruldé ember vagy mas meleg-
vérd allat prosztatardkjanak kezelésére, azzal jellemezve, hogy
terapiasan hatékony mennyiségben egy antiandrogént és legalabb
egy nem-adrendlis szexudl-szteroid képzddés inhibitort alkal-
mazunk.

10. Eljaras ilyen Kezelésre szoruld ember vagy mas meleg-
vér{i 4llat prosztatarakjanak kezelésére, azzal jellemezve, hogy
terapidsan hatékony mennyiségben egy szexudl-szteroid képzddés
inhibitort adagolunk, amely molekulaszerkezetének részeként egy
szexudl-szteroid magot é&s molekulaszerkezetének masik részeként

legaldbb egy -R1[-B-R2-]4L-G &ltalénos képletdl oldalldncot
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tartalmaz, ahol

X egy egész szam, amelynek értéke 0 és 6 koz6tti, és L és G
k&ziil legaldbb az egyik egy polédris egység, amely a gylrQs
szénatomtdl legald&bb harom kdztes atom tavolsagra van, és ahol:

Rl és R2 egymastél filiggetleniil hianyzik, vagy jelentésﬁk
egyenes vagy elagazd 1&nctG alkiléncsoport, egyenes vagy eldgazd
14ncG alkinilén-csoport, egyenes vagy elagazé lanca alkenilén-
csoport, feniléncsoport vagy az eldbbi csoportok fluorral
helyettesitett analégjai;

B helyettesitd hiényzik, vagy jelentése -0-, -S5-, -Se-,
-s0-, -S0,-, -NR3-, -SiR3;-, -CR30R3-, -NR3CO-, -NR3CS-,
—CONR3-, —CSNR3-, -c00-, -C0S-, -SCO0-, -CSS8-, -SCs-, ~0CO- és
feniléncsoport (R3 jelentése hidrogénatom vagy rovidszénlanci
alkilcsoport) ;

L egy olyan cscoport, amely a G helyettesitdvel egylitt
legaldbb egy nitrogénatomot tartalmazdé heterogyirit alkot, vagy

L jelentése roévidszénlénca alkilcsoport, -CONR%4-, -CSNR4-,

NRS

~-NRSCO-, -NR3CS-, -NRSCONR%-, -Nng-NR4—, -SO,NR%4-, -css-,
-scs-, -(NO)R4-, -(PO)R4-, -NR®COO-, -NR®SO3-, -O-, -NRY-, -8-,
-S0- vagy -SO3- csoport (R4 és R® jelentése egymastdl fiiggetle-
niil hidrogénatom vagy rdvidszénlanciG alkilcsoport; és R® jelen-
tése hidrogénatom, nitril- vagy nitrocsoport); és

G jelentése egy olyan csoport, amely az L helyettesitdvel
egy legaldbb egy nitrogénatomot tartalmazd heterogylr{t alkot,

vagy 6nallé jelentése hidrogénatom, révidszénlanci alkil-,
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révidszénléanci alkenil-, rdvidszénlancd alkinil-, (3-7 szénato-
mos)cikloalkil-, brém-(révidszénldncd alkil)-, klér-(révidszén-
lanci alkil)-, fluor-(rdvidszénlancd alkil)-, ciano-(rdvidszén-
lancd alkil)-, karboxi-(r®évidszénlanca alkil)-, (révidszénlénca
alkoki)—karbonil—(r5vidszénléncﬁ alkil)-, 6 - 10 szénatomos
aril-, 7 - 11 szénatomos aril-alkil-, di(révidszénlanci alkil)-
-amino- (révidszénlanci alkil)-csoport, valamint az el8bbi
csoportok fluorral helyettesitett analégjai;

tovabba a szexudl-szteroid képz&dés inhibitor mellett terépiédsan
hatékony mennyiségben egy S5a-reduktdz inhibitort is adagolunk.

11. Az 1., 5., 9. vagy 10. igénypontok barmelyike szerinti
eljaras, azzal jellemezve, hogy szexudl-szteroid inhibitorként
egy (18) A&ltalanos képletd vegyliletet alkalmazunk, ahol R je-
lentése hidrogénatom vagy etinilcsoport.

12. Eljaras ilyen kezelére szoruld ember vagy mas melegvérd
4llat prosztatarakjanak kezelésére vagy megeldzésére, azzal
jellemezve, hogy a kezelendd &dllatnak gydgyaszatilag hatékony
mennyiségben egy antidsztrogént adagolunk.

13. Eljaras ilyen kezelére szoruld ember vagy mas melegvérd
dllat prosztatardkjédnak kezelésére vagy megeldzésére, azzal
jellemezve, hogy gydgyaszatilag hatékony mennyiségben egy 5a-re-
duktéz inhibitort é&s emellett legalabb egy antidsztrogént
és/vagy 17B-hidroxi-szteroid dehidrogendz inhibitort és/vagy egy
aromatdz inhibitort és/vagy egy here hormondlis szekrécié inhi-
bitort adagolunk.

14. Az 1-10. vagy 12. vagy 13. igénypontok birmelyike sze-

rinti eljaras, azzal jellemezve, hogy tovdbbi hatéanyagként
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legalabb egy 5a-reduktdz inhibitort és/vagy 178-hidroxi-szteroid
dehidrogendz inhibitort és/vagy antidsztrogént és/vagy 3B-
-hidroxi-szteroid-dehidrogendz inhibitort és/vagy here
hormonalis szekrécidé inhibitort adagolunk.

15. Az 1., 5. vagy 10. igénypont szerinti eljaras, azzal
jellemezve, hogy az oldallanc a 7a- vagy 17a-helyzetben kap-
csolddik, és a szteroid képzddés inhibitor nem-adrendlis inhibi-
tor, amely lehet aromatédz inhibitor, S5a-reduktaz inhibitor, 38-
—-hidroxi-szteroid dehidrogendz inhibitor vagy 17f-hidroxi-
szteroid dehidrogen&z inhibitor.

16. Prosztatarak kezelésére alkalmas gydgydszati
készitmény, azzal jellemezve, hogy gydgydszati célra alkalmas
higité- vagy hordozdanyagot, és az 1-10., 12. vagy 13.
igénypontok szerinti kezelési eljaras megvaldsitdsara alkalmas
hatdéanyagot tartalmaz.

17. Prosztatarak kezelésére szolgalé kit, amely tdbb
tartélyt tartalmaz, amelyek egylittesen tartalmazzak az 1-10.,
12. vagy 13. igénypontok barmelyike szerinti terdpias eljéaras
megvaldésitdsihoz sziikséges hatdanyagokat, és ahol egyetlen

tartaly sem tartalmazza egyiitt valamennyi hatdanyagot.

A meghatalmazott:
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