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(1)

hvor R betegner en monocarboxylsyrerest med 2 - 10 carbonato-
mer.

pe hidtil ukendte ¢gstriolestere overgir gstriol i styrke og
varighed af gstrogenvirkningen.
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opfindeisen angar hidtil ukendte pstrioldiestere, der er ejen-
dommelige ved den i krav 1 angivne formel I samt farmaceutiske
preparater, der indeholder de hidtil ukendte sstrioldiestere.

gstriol med den kemiske betegnelse 1,3,5(10)-¢straitrien-3,

16a,178-triol er et vigtigt, naturligt gstrogen.

gstriol anvendes ogsa som virksom bestanddel i praparater til
erstatning af gostrogen ved gstrogenmangel-symptomer, f.eks.

hos kvinder i postmenopausen.

Da ostriol udskilles meget hurtigt fra legemet, ma det tilfe-

res med korte intervaller (1 - 3 gange dagligt).

‘1 1litteraturen er ogsa beskrevet nogle estere af estriol,

f. eks. ostrioltriestere, 16,17-diestere og 16~-monoestere i
Chem Phar. Bull. 11 (1963), 510 - 514, og desuden 3-acetat,
3,16~-diacetat og 16,17-diacetat i Acta Chem. Scand. 22 (1968),
254. Der har ikke tidligere i litteraturen veret omtalt 3,178~

diestere af gstriol.

Fra GB patentskrift nr. 1.006.802 kendes 3,16(a),17(8)-tri-
propionatet af gstriol. I sammenligning med gstriol har denne
ester en hgpjere e@strogen virkning og en vasentligt hegjere
virkningsvarighed. Den maksimale virkning af den ud fra este-
ren dannede gstriol optrader dog forholdsvis tidligt efter an-
vendelsen, derefter falder virkningen igen betydeligt, ca. med

1/3 af stigningshastigheden.

Med undtagelse af gstriolsuccinat, der mad tilferes tre gange

dagligt, er ingen gstriolestere blevet anvendt medicinsk.

De her omhandelde 3,17B-diestere af gstriol med moncarboxyl-
syrer med 2 - 10 carbonatomer overgar gstriol i styrke og va-

righed af gstrogenvirkningen.

Esterresterne Rco—-i den almene formel I er overvejende ens
og hidrerer fra en alifatisk, cyk1oa1ifatisk—a]ifatisk eller
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aromatisk monocarboxylsyre. Foretrukne esterrester RCO- er
esterresterne fra eddikesyre, propionsyre, smorsyre, isosmegr-
syre, pivalinsyre, valerianesyre, capronsyre, gnanthsyre, oc-
tan~- og decansyre og endvidere fg-cyklopentylpropionsyre og

benzoesyre.

De hidtil ukendte gstrioldiesteres gstrogene aktivitet og de-
potegenskaber i sammenligning med ostriols (Ez) blev bestemt
ved den modificerede uterusvaksttest efter Rubin hos ovariek-
tomerede rotter (Endocrinology 49 (1951) 429-439).

Voksne, ovariektomerede rotter med en vagt p& ca. 150 g, 6 dyr
pr. dosisgruppe, behandles én gang med enten test- eller re-
ferencestoffet (ostriol). Den dag, hvor stoffet idindgives,
galder som forsggets dag 1 (di). Stofferne oplgses i en blan-
ding af benzylbenzoat + ricinusolie i forholdet 4:6, og dags-
dosen dindgives subkutant (s.c.) i et volumen p& 0,2 ml. En
kontrolgruppe indgives kun 0,2 ml vehikel.

Virksomme ostrogener forer hos ovariektomerede rotter til ka-
rakteristiske forandringer i vaginalepitelet. Der sker en
sterk profileration af vaginalepitelet og en forhorning af
overfladecellelagene. Der foretages &n gang om dagen\vaginaI-
afskrabninger. Afskrabsbillederne bedommes cytologisk.

Der skelnes mellem folgende cyklusstadier:

digstrus {(leukocytter og kerneholdige epiteliceller),

"

1

2 progstrus (kerneholdige epitelceller),

3 = gstrus (kernelpse hornklumper),

4 = metestrus (kernelese hornklumper, leukocytter, epitelcel-

ler).

Til fastlaggelse af varigheden af gstrogenvirkningen i vagina
bestemmes den tid i dage, i hvilken gstrus opretholdes.

Af tabel 1 fremgar, at dyrene efter idindgift af egstriol (E3)
bliver i o@strus én dag. Efter indgift af @kvimolare mangder
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E3-3,175—dipropionat, E3-3,17p-dibutyrat, E3—3,17ﬁ—diisobuty—
rat, E3-3,17ﬁ-diva1erianat og E3-3,17p-dihexanoat opretholdes
gstrus i henholdsvis 8, 16, 23, 28 og 27 dage.

Tabel 1

gstrogenvirkningens varighed i vagina efter en enkelt injek-
tion (s.c.) af gstriol (E3) eller en enkelt injektion af for-
skellige 3,17p-diestere hos ovariektomerede rotter i ekvimo-

lere doser:

Forbindelse @strus

gstriol (Ez), 100 pg s.c. 1 dag

E3-3,17p-dipropionat, 139 pg s.c. 8 dage
E3-3,17p-dibutyrat, 149 ug s.c. 16 dage
E3-3,178-diisobutyrat, 149 pg s.c. 23 dage
E3-3,17ﬁ-diva1erianat, 158 mg s.c. 28 dage
E3-3,17B-dihexanoat, 168 ug s.c. 27T dage

1 tabel 2 angives det tidsmassige forlgb af e@striol(Ez)-se-
rumkoncentrationen i pmol/liter efter en enkelt injektion
(s.c.) af gstriol (Eg) og en enkelt injektion (s.c.) af for-
skellige E3-3,17p-diestere hos overiektomerede rotter.

P4 dag 1, 2 timer for injektionen, og pa dag 5, 10, 15, 20, 25
og 30 efter injektionen udtages blod fra dyrene for at bestem-
me serum-E3—koncentrationen ved hjzlp af RIA (Radio Immuno

Assay).

Af tabel 2 fremgar, at den radioimmunologisk malte Ez-koncen-
tration efter indgift af @striol-3,178-diestere ligger 5 - 15
gange hgjere end efter #kvimolar indgift af estriol (E3).

For diestrene iagttages forhgjede Ez-koncentrationer indtil 30

dage efter indgiften, men for estriol kun i 8 dage.
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Tabel 2

Tidsmaessigt forlgb af Ez-serumkoncentrationen (pmol/liter) ef-
ter en enkelt injektion (s.c.) af gstriol (Ez) eller en enkelt
injektion (s.c.) -af forskellige 3,178-diestere hos overiekto-

merede rotter i azkvimolare doser:

Forbindeise Dag 1X) Dag 5 Dag 10 Dag 15 Dag 20 Dag 25 Dag 30

@striol (E3) 37,2 36,6 Dag 8:
57,0
100 pug s.c.
E3-3,178-di-
propionat, 49,2 1047,9 159,2 106,8
139 pg s.c.
E3-3,178-di-
butyrat, 41,0 990,5 251,5 124,0 62,5 Dag 24:
149 pg s.c. 46,17
E3-3,178-di-
isobutyrat, 34,0 691,7 280,7 213,2 96,5 77,8 50,7
149 ug s.c.
E3-3,178-di-
valerianat, 39,7 600,8 264,2 209,3 150,2 85,7 75,8
158 pg s.c. .
E3'3t175‘di
hexanoat, 46,5 335,9 367,8 259,8 206,5 199,1 89,2
168 pg s.c. :

E3-3,178-di-

decanoat, 55,7 179,0 188,8 170,6 155,0 109,0 92,9
207 ug s.c.

Oplosningsmid-

delkontrol, 39,9 39,8 39,3 37,1 36,17 36,0 50,3
s.C.

X) 2 timer for injektion.

Af de dyre-eksperimentelle resultater fremgar, at savel virk-
ningsstyrken som virkningsvarigheden foreoges ved 3,178-difor-

estering af gstriol.

Ved forestring af ostriol i 3,178-stillingen opnds en stof-
skifte-stabiliseret form af et naturligt estrogen, som er an-
vendelig medicin pa& mangfoldige mader. Selv om de hidtil
ukendte estere ogsd kan indgives oralt, foretrazkkes den pa-
renterale indgiftsmetode, fordi fordelene ved de hidtil
ukendte estere forst da trader fuldstendig frem. Ved paren-
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teral indgift undgds den fgrste leverpassage og dermed den
hurtige metabolisering. Desuden undgis ved parenteral indgift
de skadelige hepatiske gstrogenvirkninger som f.eks. forogel-
se af koagulationsfaktorer, foroegelse af hormontransportpro-

teiner, stigning i angiotensinogener lipoproteinernes 1lige-

vagtsforskydning.

De hidtil ukendte gstrioldiesteres hoved-anvendelsesomrader er
erstatning af gstrogen hos kvinder 1 postmenopausen, som lider
af klimakterielle mangelsymptomer, f.eks. hedeture, osteoporo-
sis, hud- og genital-atrofi, og endvidere fertilitetsregule-
ring hos kvinder og de gynzkologiske indikationer, f.eks.

vaginalatrofi, Kraurosis vulvae etc.

Méngden af den hidtil ukendte sstrioldiester, der skal indgi-
ves, svinger inden for et bredt jinterval og kan dakke enhver
virksom mangde. I afhangighed af den tilstand, der skal be-
handles, og arten og hyppigheden af indgiften kan ma#ngden vare
fra ca. 10 til 300 mg.

De hidtil ukendte estere er sarligt egnede som promedikamenter
af ostriol til fremstilling af injicerbare eller implanterbare
depotpreparater. De har i forhold til de oralt applicerbare
praparater den fordel, at en enkelt injektion er tilstrazkkelig
til en eller flere maneder, mens f.eks. tabletter m& indtages
dagligt. varigheden af depotvirkningen afhanger af kadelangden
og af ester-mangden samt af arten af barerstoffet, der frigi-

ver det virksomme stof.

Som barerstoffer egner sig fysiologisk forligelige fortyn-
dingsmidier, hvori de virksomme stoffer kan vare oplest eller
suspenderet. Som fortyndingsmiddel egner sig f.eks. vand, med
eller uden tilsaztning af elektrolytsalte eller fortykkelses-
midler. Saledes kan depotformuleringen f.eks. vare en vandig

mikrokrystalsuspension.

Meget ofte anvendes som fortyndingsmiddel ogsa olier, med
eller uden tilsatning af en oplegsningsformidler, et overfla-
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deaktivt stof, et suspenderings- eller emulgeringsmiddel. Ek-

sempler pa& anvendte olier er 1isar olivenolie, jordneddeolie,
bomulsfreolie, sojabenneolie, ricinusolie og sesamolie. Ek-
sempler p& oplesningsformidiere er isar benzylalkohol og ben-
zylbenzoat. En foretrukket blanding bestar af 6 vagtdele ri-
cinusolie og 4 vagtdele benzylbenzoat.

Ved anvendelsen af de hidtil ukendte sstrioldiestere som de-
potkontraception kan de hidtil ukendte estere kombineres med
et depotgestagen eller gestagen, der skal indgives oralt. Den
kombinerede anvendelse kan forega samtidig eller tidsmassigt
forskudt. Saledes kan man f.eks. kombinere et depotgstrogen
med den almene formel I og et depotgestagen til en 1-mineds-
sprojte. Som depotgestagen til en olieagtig oplesning egner
sig f.eks. norethisteronegnanthat og til en mikrokrystalsus-

pension medroxyprogesteronacetat.

Alt efter den onskede varighed af virkningen kan man kombine-
re ca. 10 - 300 mg af det hidtil ukendte depotestrogen med 30
- 300 mg af et depotgestagen.

Man kan ogsd injicere depotostrogenet ifeglge opfindelsen og
indgive et sadvanligt gestagen séasom norethisteron, norge-
strel, levonorgestrel eller cyproteonacetatvhver dag oralt.

Implanteringspraparater kan indeholde det virksomme stof sam-
men med inerte materialer som f.eks. biologisk nedbrydelige

'po1ymerer. De virksomme stoffer kan ogsa forarbejdes med sili-

konekautsjuk til implantater.

De hidtil ukendte forbindelser med den almene formel I kan
fremstilles ved, at man foresterer en gstriol-16-silylether

med den almene formel II
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7

1
OH R
_0-Si R?
// 3
R

//'I

~

HC
hvor R1, R2 og R3 er ens eller forskellige og betegner alkyl
med 1 - 5 carbonatomer, phenyl eller benzyl, pa i og for sig
kendt made i 3- og 17p-stillingen og derefter spalter silyl-

etheren.

Forestringen af hydroxygrupperne i 3- og 178-stillingen af e-
str101~16-si1y1etheren foregar pa i og for sig kendt made med
den tilsvarende monocarboxylsyre RCOOH eller et derivat, isar
anhydridet eller chloridet af monocarboxylsyren, i narvarelse
af en base. Som baser kommer isar tertiazre aminer, f.eks. py-
ridin, 4-dimethylaminopyridin, collidin, triethylamin eller
blandinger af disse aminer, pa tale.

Den derpa folgende spaltning af silyletheren gennemferes lige-
ledes efter kendte metoder. En foretrukken metode er spaltning

med tetrabutylammoniumfluorid i vandfrit tetrahydrofuran ved

stuetemperatur.

De som udgangsforbindelser benyttede gstriol-16-silylethere
kan fremstilles ved omsatning af estriol med det tilsvarende
silylchlorid i narvarelse af imidazol i dimethylformamid. Som
silylchlorider kommer f.eks. tert-butyldimethylsilylchlorid,
dimethy1-2-(3—methy1buty1)—si]y]chlorid, trimethyl-, triphe-
nyli- og tribenzylsilylchlorid pa tale.

Opfindelsen belyses narmere i de efterfolgende eksempler.
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Eksempel 1

En til -20°C afkeolet oplesning af 11,52 g 1,3,5(10)-@stratri-
en-3,16a,178-triol i 200 ml1 dimethylformamid blandes efter
tilsetning af 6,52 g imidazol drabevis med en oplesning af
13,24 g tert-butyldimethylsilylichlorid i 100 m1 dimethylform-
amid. Denne reaktidnsb]anding omrogres i 1 time under yderli-
gere keling og haldes derefter i isvand. Det dannede bundfald
frafiltreres, vaskes med vand og opleses i dichlormthan. Op-
lesningen terres over natriumsulfat og inddampes i vakuum.

Resten kromatograferes pa kiselgel.

Udbytte 11,30 g 16a-(tert-butyldimethylsilyloxy)-1,3,5(10)-
gstratrien-3,178-diol. Smeltepunkt 194°C.

a) En oposning af 750 mg 16a-(tert-butyldimethylsilyloxy)-
1,3,5(10)-ostratrien-3,178~-diol i 3 m1 pyridin blandes med 1,5
m1 acetanhydrid. Efter en reaktionstid pa 20 timer ved 20°C
heldes oplgsningen i isvand. Det udfaldede bundfald frafiltre-
res, vaskes med vand og terres. Der opnas 950 mg 3,178-diacet-
oxy-16a-(tert-butyldimethylsilyloxy)-1,3,5(10)-gstratrien.

b) 950 mg 3,17f-~diacetoxy-16a-(tert-butyldimethylsilyloxy)-
1,3,5(10)-estratrien opleses i 9,5 ml vandfrit tetrahydrofu-
ran. Oplesningen blandes med 950 mg tetrabutylammoniumfluorid
og omrores i 2% time ved 20°C. Reaktionsblandingen blandes med
diethylether, vaskes med vand, terres over natriumsulfat og
inddampes i vakuum. Resten kromatograferes p& kiselgel med en
pentan/diethylether-gradient (0 - 20% diethylether).

Udbytte 310 mg 3,178-djacetoxy-1,3,5(10)-ostratrien-16a-o1l
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med et smeltepunkt pa 132°C (fra diisopropylether) .

[a]y = +96° (i chloroform) .

EKSEMPEL 2.

v

a) En oplgsning af 500 mg lé6o~(tert.-butyldimethylsilyloxy) -
1,3,5(10)-¢gstratrien-3,17B8~diol i 2 ml pyridin blandes med
1,0 ml propionsyreanhydrid og henstdr i 48 timer ved stue-
temperatur. Reaktionsoplgsningen fortyndes med diethylether,
vaskes med vand, tgrres over natriumsulfat og inddampes i va-
kuum. Resten kromatograferes med en pentan/diethylether-
gradient (0 - 20% diethylether).

Udbytte 660 mg l6a~(tert.~butyldimethylsilyloxy)-3,17B~di~
propionyloxy-1,3,5(10)-¢stratrien,

b) 660 mg l6o-(tert.-butyldimethylsilyloxy)-3,178~-dipropionyl~
oxy=-1,3,5(10)-gstratrien omsattes (som beskrevet i eksempel

1 b)) med tetrabutylammoniumfluorid. Efter tilsvarende op-
arbejdning fds 220 mg 3,17B-dipropionyloxy-1,3,5(10)-gstratrien—
160-0l1 med et smeltepunkt pa 105°¢ (fra diisopropylether) .

[a]g2 = +90° (i chloroform).

EKSEMPEL 3.

a) Oplgsningen af 1,0 g l6a-(tert.~butyldimethylsilyloxy) -
1,3,5(10)-¢stratrien-3,178-diocl i 4 ml pyridin og 2 ml
smprsyreanhydrid henstdr under tilsetning af 100 mg 4-dimethyl-
aminopyridin i 20 timer ved stuetemperatur. Oparbejdningen
foregdr som beskrevet i eksempel 2 a). Der opnés-l,4 g l6a-
(tert.-butyldimethylsilyloxy)-3,17B~dibutyryloxy=-1,3,5(10)~
¢gstratrien.
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b) 1,4 g l6a-(tert.~butyldimethylsilyloxy)-3,178~dibutyryloxy-
1,3,5(10)-g¢stratrien omsazttes som beskrevet i eksempel 1 b).
Efter tilsvarende oparbejdning opnds 900 mg 3,178-dibutyryloxy-
1,3,5(10)-gstratrien-16a-0l som olie.

[a]g2 = +84° (i chloroform) .

EKSEMPEL 4.

a) 1,0 g 160~ (tert.~butyldimethylsilyloxy)-1,3,5(10)-gstra-
trien-3,17B-diol omsattes under de i eksempel 3 a) beskrevne
reaktionsbetingelser med isosmgrsyreanhydrid. Der opnéds 1,3 g
160~ (tert.-butyldimethylsilyloxy)-3,17B~diisobutyryloxy-1,3,5-
(10)-g¢stratrien.

b) Ud fra 1,3 g l6a~(tert.-butyldimethylsilyloxy)=~3,178-di-
isobutyryloxy-1,3,5(10)~gstratrien opnés under de i eksempel

1 b) beskrevne betingelser 830 mg 3,17B-diisobutyryloxy-1,3,5-
(10) -gstratrien-16a-ol med et smeltepunkt pa ll4°C.

22

_— +86° (i chloroform) .

fo]

EKSEMPEL 5.

a) vud fra 1,0 g l6a-(tert.-butyldimethylsilyloxy)-1,3,5(10)-
gstratrien—3,178-diol opnds med valerianesyreanhydrid under

de i eksempel 3 a) beskrevne betingelser 1,37 g l6a-(tert.-
butyldimethylsilyloxy)-3,17B-divaleryloxy-1,3,5(10)-gstratrien.

b) Under de i eksempel 1 b) beskrevne betingelser opnds ud fra
1,37 g l6a-(tert.-butyldimethylsilyloxy)-3,178-divaleryloxy-
1,3,5(10)-gstratrien 760 mg 3,17B~divaleryloxy-1,3,5(10)~-

gstratrien-l6a-ol som olie.

[a]22

2 - +79° (i chloroform) .
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EKSEMPEL 6.

a) U4 fra 750 mg l6a-(tert.-butyldimethylsilyloxy)-1,3,5(10)~-
gstratrien-3,17B-diol opnds med capronsyreanhydrid under de

i eksempel 3 a) beskrevne reaktionsbetingelser 1,08 g l6a-
(tert.-butyldimethylsilyloxy)-3,17B-dihexanoyloxy-1,3,5(10)~-

¢gstratrien.

b) Under de i eksempel 1 b) beskrevne betingelser fés af

1,08 g 1l6a-(tert.~butyldimethylsilyloxy)=-3,17B-dihexanoyloxy-
1,3,5(10)-gstratrien 580 mg 3,17B~dihexanoyloxy-1,3,5(10)-
gstratrien-1l6a-ol som olie.

[a]22

5 = +75° (i chloroform).

EKSEMPEL 7.

a) Ud fra 1,0 g l6a-(tert.-butyldimethylsilyloxy)-1,3,5(10)~-
gstratrien-3,178-diol: f4r man med pivaloylchlorid under de i
eksempel 3 a) beskrevne betingelser 1,38 g l6a-(tert.~butyl-
dimethylsilyloxy)~3,17B-dipivaloyloxy=~1,3,5(10) -gstratrien.

b) 1,38 g l6a~-(tert.-butyldimethylsilyloxy)-3,17B-dipivaloyl-
oxy-1,3,5(10)-gstratrien omdannes under de i eksempel 1 b)
anfgrte reaktionsbetingelser .til 1,10 g 3,17B-dipivaloyloxy-
1,3,5(10) ~gstratrien-l60-0l.

Smeltepunkt 164°c.

22 _
D

O

+83~ (i chloroform) .

[a]
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EKSEMPEL 8.

a) Ud fra 750 mg 16a- (tert.-butyldimethylsilyloxy)-1,3,5(10)~
gstratrien-3,17B-diol f&s med decanoylchlorid under de i
eksempel 3 a) beskrevne betingelser 1,10 g 160~ (tert.~-butyl-
dimethylsilyloxy)-3,l7B-didecanoyloxy-l,3,5(10)-¢stratrien.

by 1,10 g 160~ (tert.-butyldimethylsilyloxy)-3,17B-didecanoyl-
oxy-1,3,5(10)~gstratrien omdannes under de i eksempel 1 b)
anfgrte betingelser til 580 mg 3,17B8-didecanoyloxy-1,3,5(10)-
gstratrien-l6a~ol.

Smeltepunkt 64°¢C.

22

[a]5” = +63° (i chloroform).

EKSEMPEL 9.

a) Ud fra 1,0 g 160~ (tert.-butyldimethylsilyloxy)-1,3,5(10)~-
gstratrien-3,178-diol fés med benzoylchlorid under de i ek~
sempel 3 a) beskrevne betingelser 1,34 g 3,178-dibenzoyl-
oxy—l6a—(tert.-butyldimethylsilyloxy)—1,3,5(lO)—¢stratrien.

b) 1,34 g 3,17B-dibenzoyloxy~1l6a- (tert.~butyldimethylsilyl-
oxy)-1,3,5(10) -gstratrien omdannes under de i eksempel 1 b)
angivne betingelser til 765 mg 3,17B-dibenzoyloxy-1,3,5(10)-

gstratrien-l6a-ol.
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Undersogelser pa rotter vedrgrende gstrogenvirkningsstyrke og

virkningsvarighed for udvalgte pstriol-3,17p-diestre ved sam-

tidig bestemmelse af gstriolkoncentrationen i serum ved hj21p

af RIA samt sammenligning med gstrioltripropionat.

Ved den gennemferte underssgelse skulle det opklares, om
gstriol fra forskellige syntetiserede diestere af gstriol er
ti1 radighed biologisk. Samtidigt bestemtes styrken og varig-
heden for wostrogenvirkningen efter indgivelse af akvimolare

doser af gstriol i form af estere med varieret kadelazngde.

inden for undersggelsens rammer undersggtes folgende stoffer:

Molvagt smp. (°C)

ostriol-3,178-diacetat 372,5 ’ 131,8
gstriol-3,178-dipropionat 400,5 104,8
gstriol-3,16,178-tripropionat 456,6 olie
gstriol-3,178-dihexanoat 484,17 olie
gstriol-3,178-didecanoat 596,9 63,6
som sammenligningsstof:

pstriol (E3) 288,4 282

Bedemmelsen af e@striol-estere med hensyn til deres zstroééne
aktivitet og potentielle depotegenskaber skete pa voksne rot-
ter der var underkastet ovariektomi, og som havde en gennem-

snitlig legemsvagt pa 200-250 g.

Stikproveomfang/forsegsgruppe

a) stofgrupper 6 dyr
b) vehikelkontrol 4 eller 6 dyr
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Behandling og forsggsvarighed

Prove- eller referencestoffet blev indsprojtet subkutant en
gang pad dag 1 (d1) af forseget (=forssgets start) i 0,2 ml
blanding af benzylbenzoat og ricinusolie i forholdet 2:3.

Ved de orienterende forseg (preve for akut virkning) blev dy-
rene aflivet pa& forsegets dag 5. Undersggelsens forsggsafslut-
ning til bedemmeise af protraherende virkninger rettede sig
derimod efter den pagzldende proveforbindelses virkningsvarig-
hed. Per definition foregik autopsien, nar der hos mindst 50%
af de behandlede dyr i gruppen ikke optradte gstrogentypiske
forandringer i vaginalepitelet, men senest pa forsggets dag
30.

Ti1l eftervisning af estrogene effekter bedomtes de fra dag 1
til forsggsafslutningen dagligt gennemforte vaginaludstryg-
ninger cytologisk. Optraden af progstrus, ostrus eller meto-

gstrus blev bedegmt som @strogen reaktion.

Til kontrol gennemfgrtes RIA-bestemmelser i serum af hegjden og

i givet fald forlebet af Ez-spejlet.

P& grund af de forskellige sidekadelangder i de afprovede Ez-
estere skete tilpasningen af doseringerne pa molvagtbasis. De
valgte akvimolare doser udgjorde 1-3 eller 10-30 gange den o-

strogene tarskeldosis af E3z ved Allen-Doisy-test (AD-T).

Y

De enkelte proveforbindelser, de doserede mangder og de malte

gstriolspejl 1 serum er opstillet i tabel 3.
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Patentkrayv.

1.

gstrioldiester, k end e tegnet ved, at den har den

almene formel I

0-C-~-R

0 (1)
R-C-0

hvor RCO-, der kan vare ens eller forskellige, hver betegner
acylresten af en alifatisk, cykloalifatisk-alifatisk elier

aromatisk moncarboxylsyre med 2 - 10 carbonatomer.

2.
at

6.
at

7.
at

8.

at

Pstrioldiester ifelge krav 1, ke nde tegnet ved,
den er 3,178-diacetoxy-1,3,5(10)~gstratrien-16a-o1l.

Pstrioldiester ifolge krav 1, kendetegnet ved,
den er 3,178-dipropionyloxy-1,3,5(10-gstratrien-16a-ol.

g@strioldiester ifolge krav 1, kende tegnet ved,
den er 3,178-diisobutyryloxy-1,3,5(10)-gstratrien-16a-ol.

Bstrioldiester ifolge krav 1, kendetegnet ved,
den er 3,178-divaleryloxy-1,3,5(10)-gstratrien-16a-ol.

gstrioldiester ifplge krav 1, kende tegnet ved,
den er 3,178-dihexanoylioxy-1,3,5(10)-gstratrien-16a-o1l.

Pstrioldiester ifolge krav 1, kende tegnet ved,
den er 3,17B8-dipivaloyloxy-1,3,5(10)~-gstratrien-16a-o1l.

gstrioldiester ifelge krav 1, kende tegnet ved,
den er 3,178-didecanoyloxy-1,3,5(10)~gstratrien-16a-ol.
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9., @strioldiester ifolge krav 1, kende tegnet ved,
at den 3,178-dibutyryloxy-1,3,5(10)-gstratrien-16a-o1l.

10. Farmaceutisk prazparat, ken de t e gnet ved, at det
indeholder en forbindelse ifolge krav 1 - 9.



	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS

