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(57)  Sammendrag

Det er beskrevet terapeutiske W
behandlingsmetoder,blandinger og matvarer som A
inneholder isoflavonforbindelser beskrevet med den RO
generelle formel (1) hvor Z er H, R, er H eller R,CO hvor

Ry er C; jealkyl eller en aminosyre, R, er H, OH eller

ORj; hvor Rg er en aminosyre, eller COR, hvor R, er som A B
definert tidligere, W er H, A er H eller OH, og B er valgt Re
fra (a), (b), (c), eller W er H, og A og B er sammen en

seksleddet ring valgt fra (d), eller W, A og B sammen

med de grupper med hvilke de er assosiert, innbefatter

(e), eller W og A sammen med de grupper med hvilke de

er assosiert, innbefatter (f) og B er (g) hvor R; er H,

COR, hvor R, er som definert tidligere, Co2R¢ hvor Re

er C 1. oalkyl, eller CORp hvor Rg er som definert

tidligere, R4 er H, CORp hvor Rp er H, OH, C;_jealkyl

eller en aminosyre, CO,R¢ hvor R¢ er som

definert tidligere, CORg hvor Rg er H, C |_jpalkyl

eller en aminosyre, COOH, COR¢ hvor R¢ er som

definert tidligere, eller CONHRg hvor R er som

definert tidligere, Rs er H, CO,R¢ hvor R¢ er

som definert tidligere, eller COR-OR; hvor R og

Rz er som definert tidligere, og hvor de to Rs-

gruppene som er knyttet til den samme gruppen kan

veere like eller forskjellige, R¢ er H eller

hydroksyC ,.jpalkyl, X er fortrinnsvis O, men kan

vere N eller S, og Y er (h) hvor R; er H eller

C 1_1oalkyl.

U]



Foreliggende oppfinnelse angér terapeutiske anvendelser av isoflavonforbindelser
til fremstilling av et legemiddel for behandling eller profylakse av kreftsykdom.

Isoflavonforbindelsene som anvendes ifelge foreliggende oppfinnelse er
kjennetegnet ved felgende formler:
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hvor

R; er H eller RACO hvor Ra er Cy.1p alkyl eller en aminosyre

Rsg er CORp hvor Rp er H, OH, C,.j¢ alkyl eller en aminosyre

Ry er COzR¢ eller CORg hvor Rc er Cy.19 alkyl og Rg er H, Cy.jp alkyl eller en
aminosyre,

Rjo er COR¢ eller CORcCORE hvor R¢ og Rg er som definert tidligere,

Ri; er H eller OH,

Rz er H, COOH, CO2R¢ hvor R¢ er som definert tidligere, eller CONHRg hvor Rg
er som definert tidligere,

R;3 er OH, ORg hvor Ry er en aminosyre eller COR 4 hvor Ry er som definert
tidligere,

R4 er H, eller CORA hvor R4 er som definert tidligere,

R;5 er COR4 hvor Rx er som definert tidligere,

R er H, CORp eller CO,Rc hvor Rp og Re er som definert tidligere,

0g «----» representerer enten en enkeltbinding eller en dobbeltbinding.

Alkylgruppene kan vere rette eller grenede kjeder. C;.jpalkyl inneholder
fortrinnsvis fra 1 til 5 karbonatomer, mest foretrukket metyl, etyl eller propyl.

Visse av de ovennevnte forbindelser kan betegnes ved hjelp av navnene dihydro-
daidzein (forbindelse 1 hvor Rg er H), dihydrogenestein (forbindelser 2 og 5),
dehydro-O-desmetylangolensin (forbindelse 11), tetrahydrodaidzein (forbindelse 8),
equol og dehydroequol (forbindelse 10), O-desmetyl-angolensin (ODMA-
forbindelse 13), og 6-hydroksy-O-desmetylangolensin(6-hydroksy-ODMA -
forbindelse 14).

Oppfinnerne har overraskende funnet at forbindelser angitt over har spesiell
anvendbarhet og effektivitet ved behandling og profylakse av kreftsykdom.
Nermere bestemt omfatter oppfinnelsen i folge et aspekt en avendelse av de
ovenfor angitte forbindelsene til fremstilling av et legemiddel til behandling av
kreftsykdommer slik som hormonresponsiv kreft eller metastatisk krefttilstand.

I folge et aspekt ved oppfinnelsen er kreftsykdommen brystkreft, uteruskreft,
ovariekreft, testikkelkreft, tarmkreft, endometriekreft, prostatakreft og leukemi.

I folge et aspekt av oppfinnelsen gjelder anvendelsen fremstiling av et medikament
som angitt over for behandling eller profylakse assosiert med kreftcelleapoptose.



10

15

20

25

30

I folge et annet aspekt av oppfinnelsen gjelder anvendelsen fremstiling av et
medikament som angitt over for behandling eller profylakse assosiert med
kreftnekrose. I folge et enda et annet aspekt av oppfinnelsen gjelder anvendelsen
fremstiling av et medikament som angitt over for behandling eller profylakse
assosiert med inhibisjon av kreftcellevekst.

I folge et ytterligere aspekt angdr oppfinnelsen en anvendelse av en eller flere av
forbindelsene er valgt fra formel 8 og 10. I henhold til et ytterligere aspekt angar
oppfinnelsen anvendelse av forbindelsen dehydroequol med strukturen:

HO o)

F

OH

eller et farmasoytisk akseptabelt salt derav.

Den mengden av forbindelsene (2) — (16) I som er anvendelig i en terapeutisk
behandling ifelge foreliggende oppfinnelse, vil vare avhengig av en rekke faktorer,
som blant annet innbefatter den spesifikke anvendelsen, type av forbindelse som
brukes, den tilstand som behandles, hvorledes forbindelsen administreres samt
pasientens tilstand. Vanligvis vil daglig dose pr. pasient ligge i omradet fra 1,0 mg
til 2 g, typisk fra 0,5 mg til 1 g, fortrinnsvis fra 50 mg til 200 mg.

Forbindelser med (2) ~ (16) kan brukes pa en slik mate og i de mengder som
vanligvis praktiseres innenfor den farmaseytiske industri. Se f.eks. Goodman og
Gilman, The Pharmacological Basis of Therapeutics, 1299 (7.utgave 1985). Den
spesifikke dose som anvendes vil vere avhengig av den tilstand som behandles,
pasientens tilstand, administreringsstype og andre velkjente faktorer slik dette er
angitt ovenfor.

Et aspekt av oppfinnelsen gjelder anvendelse av i det minste en av de ovenfor
nevnte forbindelsene (2) — (16) til fremstilling av et medikament som blir
administrert i en daglig dose pa 0,1 mg til 2000 mg. I falge et annet aspekt er den
daglige dose er 50 mg til 500 mg.

Fremstillingen av en farmaseytisk blanding eller preparat for behandling av de
terapeutiske indikasjonene som er beskrevet her (av hensiktsmessighets grunner
heretter betegnet som «de aktive forbindelser»), er av typisk og vanlig type ved at
de behandles med en eller flere farmasoytisk eller veterinermessig akseptable
barere og/eller fortynningsmidler av velkjent type.
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I falge enda et aspekt fremstilles et medikament i henhold til anvendelsen hvori
nevnte minst ene forbindelse med formel (2)-(16) blir administrert sammen med en
farmaseytisk akseptabel barer og/eller eksipient.

Beareren mé selvsagt veere akseptabel 1 den forstand at den er forenlig med eventuelt
andre bestanddeler i apparatet eller blandingen og ma ikke vare skadelig for
pasienten. Bareren eller fortynningsmidlet kan vere et faststoff eller en vaeske eller
begge deler, og blir fortrinnsvis opparbeidet med forbindelsen som en enhetsdose,
f.eks. i form av en tablett, som kan inneholde fra 0,5% til 59 vekt-% av den aktive
forbindelsen, eller opptil 100 vekt-% av den aktive forbindelsen. En eller flere
aktive forbindelser kan inkorporeres i preparater ifolge foreliggende oppfinnelse, og
disse kan fremstilles pa enhver velkjent mate innenfor den farmaseytiske industri,
og hvor fremgangsmaéten i alt vesentlig bestér i at man blander komponentene,
eventuelt tilsetter en eller flere andre bestanddeler eller ingredienser.

Legemidler som fremstilles i henhold til den foreliggende anvendelse innbefatter de
som er egnet for oral, rektal, optisk, buccal (f.eks. sublingual), parenteral (f.eks.
subkutan, intramuskular, intradermal eller intravengs) og transdermal
administrering, skjont den mest egnete vei i et gitt tilfelle vil vere avhengig av type
og grad av den tilstand som behandles og type av den spesielle aktive forbindelse
som anvendes. Et aspekt ved oppfinnelsen omfatter sédledes anvendelsen av
forbindelsene (2) — (16) til fremstilling av et preparat for behandling eller
profylakse av kreftsykdommer, hvori preparatet er oralt, rektalt, parenteralt,
transdermalt, intradermalt eller topisk medikament.

Preparater som er egnet for oral administrering kan vere til stede som diskrete
enheter, f.eks. som kapsler, pulverkapsler, drops eller tabletter som da inneholder en
forutbestemt mengde av den aktive forbindelsen; som et pulver eller granulater; som
en lgsning eller en suspensjon i en vandig eller ikke-vandig vaske; eller som en
olje-i-vann- eller vann-i-olje-emulsjon. Slike preparater kan fremstilles ved hjelp av
enhver egnet fremgangsmaéte av velkjent type, som innbefatter & bringe sammen den
aktive forbindelsen og en egnet barer (som kan inneholde en eller flere andre
ingredienser som angitt ovenfor). Vanligvis vil preparatene ifelge foreliggende
oppfinnelse bli fremstilt ved at man ensartet og tett blander den aktive forbindelsen
med en vaske eller en finfordelt fast barer eller begge deler, og hvis nedvendig,
former den resulterende blandingen til en enhetsdose. For eksempel kan en tablett
fremstilles ved & presse eller stope et pulver eller granulater inneholdende den
aktive forbindelsen, eventuelt med en eller flere andre ingredienser. Pressede
tabletter kan fremstilles ved & presse 1 en egnet maskin, hvor forbindelsen er i form
av et frittflytende pulver eller granulater eventuelt blandet med et bindemiddel,
smoremiddel, inert fortynningsmiddel og/eller overflateaktive dispergeringsmidler.
Stepte tabletter kan fremstilles ved & stope i en egnet maskin den pulveriserte
forbindelsen fuktet med et inert flytende bindemiddel.



10

15

20

25

30

35

Preparater som er egnet for buccal (sublingual) administrering innbefatter drops
som inneholder den aktive forbindelsen i en smaksbase, vanligvis sukrose og akasia
eller tragakant; og pastiller som inneholder forbindelsen i en inert base s som
gelatin og glycerin eller sukrose og akasia.

Preparater ifolge foreliggende oppfinnelse som er egnet for parenteral
administrering kan hensiktsmessig innbefatte sterile vandige preparater av den
aktive forbindelsen, og hvor preparatene fortrinnsvis er isotoniske med pasientens
blod. Slike preparater blir fortrinnsvis tilfert intravenest, skjent administreringen
eller tilferselen kan ogsé utferes ved hjelp av en subkutan, intramuskuler eller
intradermal injeksjon. Slike preparater kan hensiktsmessig fremstilles ved & blande
forbindelsen med vann eller et glycinbuffer og gjere den resulterende lasningen
steril og isotonisk med blodet. Injiserbare preparater ifelge foreliggende oppfinnelse
vil vanligvis inneholde fra 0,1% til 60 % vekt/volum av den aktive forbindelsen og
administreres 1 en mengde pa 0,1 ml/minutt/kg kroppsvekt.

Preparater som er egnet for rektal administrering blir fortrinnsvis fremstilt som
enhetsdosesympositorier. Disse kan fremstilles ved & blande den aktive forbindelsen
med en eller flere vanlig kjente faste baerere, f.eks. kakaosmer, og s& forme den
resulterende blandingen.

Preparater eller blandinger som er egnet for topisk administrering p4 huden ber
fortrinnsvis vaere i form av en salve, krem, vaskelesning, pasta, gel, spray, en
aerosol eller olje. Baerere som kan brukes innbefatter vaselin, lanolin,
polyetylenglykol, alkoholer og kombinasjoner av to eller flere av disse. Den aktive
forbindelsen vil vanligvis vere til stede i en konsentrasjon fra 0,1% til 0,5%
vekt/vekt, f.eks. fra 0,5% til 2% vekt/vekt. Eksempler pd slike preparater innbefatter
kosmetiske hudkremer.

Preparater som er egnet for transdermal administrering kan vare til stede som
adskilte plastre tilpasset til & vere i intim kontakt med epidermis hos pasienten i et
lengre tidsrom. Slike plastre kan egnet inneholde den aktive forbindelsen som en
eventuelt bufret vandig lesning, med 0,1 molar til 0,2 molar konsentrasjon med
hensyn til den aktive forbindelsen.

Preparater som er egnet for transdermal administrering kan ogsi'tilfﬂres ved hjelp
av iontoforese (se f.eks. Pharmaceutical Research 3 (6) (1986)), og vil vanligvis
vere i form av en eventuelt bufret vandig lesning av den aktive forbindelsen.
Egnete preparater inneholder citrat eller bis/tris-buffer (pH 6) eller etanol/vann og
kan inneholde fra 0,1 molar til 0,2 molar av den aktive ingrediensen.

Den aktive forbindelsen kan ogsé tilveiebringes i form av matvarer som f.eks. kan
tilsettes, blandes med, belegges eller blandes med andre matvarer. Begrepet
matvarer brukes i sitt videste begrep og innbefatter flytende blandinger og
forskjellige drikkevarer s som meieriprodukter og andre matvarer, f.eks.
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helseprodukter, desserter etc. Matvareblandinger som inneholder forbindelser ifalge
foreliggende oppfinnelse kan fremstilles ved hjelp av kjente fremgangsmaéter.

Forbindelser som anvendes i henhold til den foreliggende oppfinnelse har sterk
antioksidantaktivitet og vil sdledes finne vid anvendelse bade farmasaytisk og
veterinermessig, kan anvendes i kosmetika sa som hudkremer for 4 hindre elding av
huden, i solkremer, i matvarer, i helsedrikker, i sjampoer og lignende.

Det er overraskende funnet at forbindelser som anvendes i felge den foreliggende
oppfinnelse virker synergistisk med vitamin E for & beskytte lipider, proteiner og
andre biologiske molekyler mot oksidasjon. Et ytterligere aspekt ved oppfinnelsen
séledes en anvendelse av forbindelsene med formel (2) — (16), hvori det fremstilles
et medikament slik at nevnte minst ene forbindelse med formel (2)-(16) blir
administrert med vitamin E.

Terapeutiske fremgangsmater, anvendelser og blandinger eller preparater kan vere
for administrering til mennesker eller dyr, si som kjaledyr eller husdyr (f.eks
hunder og katter), fugler (sd som kyllinger, kalkun, ender), husdyr (s& som kveg,
sauer, svin og geiter) og lignende.

Forbindelser som de omfattet av den foreliggende oppfinnelse kan fremstilles som
folger:

A. Hydrogenering av daidzein, geniestein eller derivater av disse ved &
bruke palladium pé kalsiumkarbonat som falger

A'O X, Rs B!
H,P1/CaCOy
e

OH OH

hvor A’ er H eller R; hvor R, er som definert tidligere, og Rgs og Ri1 og X er
som definert tidligere. Forbindelsene 2, 3, 4, 5, 6 og 7 kan fremstilles ved

denne fremgangsmaten. Forbindelsene 5-7 er enolformer av forbindelsene 2-
4,



B. Reduksjon av daidzein og daidzeinderivater med natriumborhydrid som
felger:

OH

hvor Rg og X er som definert tidligere. Forbindelse 8 kan fremstilles ved
5 denne fremgangsmaéten.

C. Hydrogenering av daidzein og daidzeinderivater ved & bruke
palladium pa trekull som katalysator.

HO X Ry H,Pd/ c
EQOH IRT

10 hvor Ry; og Ry; er som definert tidligere. Forbindelse 10 kan fremstilles ved
hjelp av denne fremgangsmaten.

D. Acylering av resorcinol eller derivater av denne fulgt av en
dehydrogenering med litiumbromid.

15

HO

BF, /ET,0

HO

OH © O

OH



Forbindelsene 11 og 14 kan fremstilles ved denne metoden. Forbindelse 12
kan fremstilles pé en lignende méte.

E. Acylering av 1, 3 og S trisubstituert benzen med 4-hydroksy-
fenylisopropylsyre eller derivater av denne.

5
HO OH Rys
+
HO,C
ORy3
HO OH Ry OH
e U
LT
HO OH on
Ris
+
OH
HO, =
OR 3
HO OH Rys
—
™ OH
ORy;3 O
10

hvor R;3 og Rys er som definert tidligere. Forbindelser 15 og 16 kan
fremstilles ved denne metoden.

15



HO

10

F. Forbindelsene med formlene 17, 18 og 19 kan fremstilles ved hjelp av
de folgende reaksjonsskjemaer.

)]
Rys
HO NH, o
O R, HO NH
+ NaHCO, (i) NEty / (CF1CO)0, THF
&, ar  F1OH | (i) KOH, MeOH -
R|7 !‘1 R”
" pMF/POLCY
————
NH
12
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12

hvor R;;, Ry7 og Rys er som tidligere definert.

G. HPLC-fraksjonering av human urin eller urinfraksjoner av
HPLC/GLC-fraksjonering av bakteriekultur-supernatanter, for derved & f&
fremstilt rensede forbindelser med formlene 1-19. Produktidentitet er blitt
bekreftet ved massespektrometri. Forbindelser med formler 1-19 kan renses
ved hjelp av de fremgangsmaéter som er beskrevet av Joannou et al. (1995) J.
Steroid. Biochem. Molec. Biol. 54, 167-184, som her inngér som en
referanse.

Foreliggende oppfinnere har overraskende observert at nervaret av isoflavonoider 1
kroppssekreter, mer spesielt isoflavonoidmetabolitter i pasientens urin, er forbundet
med en spesifikk terapeutisk reaksjon, medisinsk tilstand eller fravaer av en
spesifikk medisinsk tilstand. Bestemmelse av det spesifikke biologiske
fingeravtrykket med hensyn til forskjellige isoflavonoider som er utskilt av de
individuelle pasienter, gjor det mulig 4 gjennomfore terapeutiske
behandlingsmetoder.

Utforelser av oppfinnelsen vil né bli beskrevet med henvisning til de folgende ikke-
begrensende eksempler.

EKSEMPEL 1

Daidzein og genistein

Daidzein kan fremstilles ved en Friedel-Crafts-acylering av resorcinol med 4-
hydroksy-fenyleddiksyre ved a bruke bortrifluorideterat som katalysator, og deretter
utfere en behandling med DMF og metansulfonylklorid i et utbytte pd 72% ved
hjelp av den fremgangsmaten som er beskrevet av Wéhild’s (Finnish Chem. Letter
1989, 16, 79). Skjent genistein er kommersielt tilgjengelig, si er det en meget
kostbar forbindelse. Den kan imidlertid syntetiseres ved hjelp av samme
fremgangsmate som beskrevet for daidzein, ved & bruke 1,3,5-trihydroksybenzen
istedenfor resorcinol.

HO OH HO 0
@iy HO,CCH,C,11,0H
BF, /E4O

(@ DMF, McSO,Cl
i) >

og hvor produktet er daidzein nar R er H, og genistein nar R er OH.
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Dihydrodaidzein og dihydrogenistein (forbindelsene 2 og 3 henholdsvis)
Hydrogenering av daidzein og genistein ved & bruke palladium pa kalsiumkarbonat
som katalysator gir dihydrodaidzein og dihydrogenistein i godt utbytte.

HO

hvor produktet er dihydrodaidzein nér R er H og dihydrogenistein nér R er OH.

Tetrahydrodaidzein (forbindelse 8)
Reduksjon av daidzein med natriumborhydrid gir tittelforbindelsen

Equolderivater (forbindelse 10)
Equolderivater kan fremstilles ved hydrogenering av daidzeinderivater ved & bruke
palladium pé trekull som katalysator (Finnish Chem. Lett. 1989, 16, 79).

HO
g, HpPa/C
12 rmetrrrm———

EOH, RT

6-hydroksy-O-demetylangolensin (forbindelse 14)
4-hydroksyfenylisopropylsyre kan acyleres med 1,3,5-trihydroksybenzen, noe som
gir tittelforbindelsen.

Ho oH
HO;C =
+ |
/
Ho On ox
Oit
BF;Ft,0
Se————
OH o
o



14
2-dehydro-O-demetylangolensin (forbindelse 11)

Tittelforbindelsen kan fremstilles ved & acylere resorcinol og deretter
dehydrogenere produktet slik det er vist nedenfor.

o OH Hox(blﬂ {ET;0
. 3 3

HO

HO

LiBr, DBL O
g
OH

5 OH

Den foreliggende beskrivelse omhandler ogsé forbindelsene med formlene 17, 18 og
19 kan fremstilles som folger:

Forbindelse 17

OR g

10 Forbindelser med formel 17 kan fremstilles ved hjelp av det felgende

reaksjonsskjema
R!?
~ o X NiL 0
| Oy _Ryr HO, Nit
. NaHCO, @ NEY ({CFR OO0, TR
N r EOH {5 KOH, MeOl
Ryy k1 Rix
o vb DMF/ POLO,
ot
l -
-2
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(i) BrMg

HO . NH (1} Oxidation

OR"

Basc

Compound 17

hvor Ry, Rj7 og Ry3 er som tidligere definert.

Indol I-2 fremstilles som vist ovenfor ved hjelp av fremgangsmaten til Black et al.
(Aust. J. Chem. 33 (1980), sidene 343-350), og som her inngdr som referanse.

Indol 1I-4 fremstilles ved Vilsmeier-reaksjonen. Elektrofilt angrep i 7-C-stillingen er
foretrukket fremfor ved 2-C-stillingen nér det er en elektrontiltrekkende gruppe i 3-
C-stillingen. Nukleofil addisjon av aldehyd med en Grignard-reagens i I-3 gir den
sekundare alkoholen som ved oksidasjon med MnO, gir ketonet I-5 og med svake
baser forbindelser med formel 17.

Forbindelse 18

OR

Forbindelser med formel 18 kan fremstilles ved hjelp av dét felgende
reaksjonsskjema:
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hvor Ra4, Ras 0g Ras er som definert tidligere.

Nukleofil addisjon av 7-aldehydindol I-4 med Grignard-reagens I-5 gir alkoholen I-
6 som ved en oksidasjon med MnO, gir forbindelser med formel 18.

5
Forbindelse 19
Forbindelser med formel 19 kan fremstilles ved hjelp av det felgende
reaksjonsskjema:
Mg o ) )
l
. o
7 o
W
Ry N
CHO
10

hvor Ryj, Ri7 og Ris er som definert tidligere.
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EKSEMPEL 2

Nitrogen og svovelholdige heterosykliske systemer kan syntetiseres som angitt i de
folgende reaksjonsskjemaer:

RO NH, RO N

) HO,CCH,C.H, 0
BF) / Et;0
(&) DMF, Me$0,C!

R--
RO
H,, P/ CaCO,
s on—————

OR"

Hy P/ C
KOH,RT

OR™ OR™

hvor R’ er H eller -OC;. alkyl, R’’ er OH eller OC;.10alkyl og R’ er H eller
OC1_1oalkyl.

‘II.CO N1k, HLCO SH
iy HONO
Cu) H,8
OCH, QOCH;
RO SH ‘RO 8,

{i} HO,CCILC 0N
BF, / EuO
(i) DMF, Mc8S0,Cl
. -
RO
H, Pd/ CaCO,
bbbt —————

Uy, PAJC
Nafifl, f ErOH EADEL, RT
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hvor R’, R** og R*** er som definert tidligere.

EKSEMPEL 3

1: Syntese av ODMA (O-desmetylangolensin 2,4,4’-trihydroksyfenyl-a.-
metyldesoksybenzoin). Forbindelse 13.

1.1: 2-(p-metoksyfenyl)propionsyre

En blanding av p-metoksypropiofenon (2,39 g, 14,5 mmol), 90% bly(IV)acetat
(6,45 g, 14,5 mmol), 15 ml trietylortoformat og 70% perklorsyre (1,2 ml, 29 mmol)
ble holdt pa 55°C i 18 timer. Blandingen ble avkjelt og trietylortoformatet ble
fjernet under redusert trykk. Resten ble lost i kloroform, og det gjenvarende
bunnfall ble frafiltret og kastet. Kloroformlgsningen ble si vasket med vann og
fordampet, noe som ga den urene esteren. Denne ble lost i 10% KOH 1:1
vann:metanol-lgsning, og ble si kokt ved tilbakelep i 3 timer. Etter avkjoling ble
etanolen fordampet under redusert trykk, og den vandige lasningen ble vasket med
3x25 ml dietyleter. Den vandige lesningen ble sa surgjort med 2NH,SO4 og sé igjen
vasket med 3x25 ml dietyleter. De samlede fraksjoner fra de andre etervaskingen
ble tarket over natriumsulfat og fordampet, noe som ga propionsyre (1,66 g, 63%).

CH0. i) Pb(MOAC/TEOF!  ° B
. TO%HCIO, oo
ii} 10% KOH &,

1:1MeOHH ;0

1.2: 2,4,4’-trimetoksy-a-metyldesoksybenzoin

2-(p-metoksyfenyl)propionsyre (0,39 g, 4 mmol) og 1,3-dimetoksybenzen (0,5 g,
0,5 ml, 4 mmol) ble blandet i 10 g polyfosforsyre (PPA) og reaksjonsblandingen ble
mekanisk rert ved 75°C i 5 timer. Den ble s avkjelt til romtemperatur og mekanisk
rort i ytterligere 12 timer. Reaksjonen ble sé stoppet ved isvann, og produktet ble
ekstrahert med 3x25 ml kloroform. Kloroformlaget ble terket over natriumsulfat og
lgsemidlet fjernet under redusert trykk. R&produktet ble renset ved silikagel-
kolonnekromatografi (elueringsmiddel 7:2 metylenklorid:etylacetat) noe som ga det
rene 2,4,4’-trimetoksy-a-metyldesoksybenzoin (0,68 g, 58%).
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1.3. 2,4,4’-trihydroksyfenyl-a-metyldesoksybenzoin (O-desmetylanolensin eller
0-DMA)

2,4,4’-trimetoksy-o-metyldesoksybenzoin (0,312 g 1,04 mmol) ble lgst i 10 ml terr
metylenklorid. Lasningen ble s tilsatt 5 ekvivalenter 1,0 molar BBr; i heksan (1,3
g, 5,2 ml, 5,2 mmol), og reaksjonsblandingen ble rort under nitrogen i 6 degn ved
romtemperatur. Reaksjonen ble stoppet med isvann og etter roring i 1 time ble
produktet ekstrahert ved 3x25 ml dietyleter. Eterlaget ble terket over natriumsulfat
og lesemidlet fjernet under redusert trykk. Det gjenverende raproduktet ble renset
ved silikagel-kolonnekromatografi (elueringsmiddel 7:1 metylenklorid:etylacetat),
noe som ga det rene 2,4,4’-trihydroksyfenyl-a-metyldesoksybenzoin (0,68 g, 58%).

CHyO 3

CHy BBra/CH 5Cl>

Ha

2: Syntese av 4’-metoksy 6-OH-ODMA (4’metoksy6-OH-O-desmetylangolensin
2,4,6,4’-tetrahydroksyfenyl-a-metyldesoksybenzoin)

2.1: Anvendelse av POCl; med floroglucinol og p-metoksyfenylpropionsyren

2-(p-metoksyfenyl)propionsyre (0,1 g, 0,55 mmol) og 1,1 ekvivalenter 1,3,5-
trihydroksybenzen (floroglucinol) (0,077 g, 0,61 mmol) ble lest i 2 ml terr
tetrahydrofuran (THF). 1,0 ml nylig destillert POCI; ble tilsatt lasningen, og
reaksjonsblandingen ble rert ved romtemperatur i 4 degn. Reaksjonen ble si stoppet
med isvann, og produktet ble ekstrahert med 3x10 ml dietyleter. Eterlaget ble terket
over natriumsulfat og lesemidlet fjernet under redusert trykk. Det gjenvaerende
raproduktet ble renset ved silikagel-kolonnekromatografi (elueringsmiddel 7:2
metylenklorid:etylacetat), noe som ga to produkter, nemlig esteren (1) og den
forenskede 4’-metoksy-6-OH-ODMA (2).
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3: Syntese av dihydrodaidzein (forbindelse 1)

3:1. Syntese av daidzein

HO. OH

o}
B-1 aH

2,4, 4"-Tribydroxy bezoin

i) DM¥, Me80,C1

HO O

OH
Daidre in

29 mmol resorcinol og 29 mmol 4-hydroksyfenyleddiksyre ble last i 20
molekvivalenter nylig destillert bortrifluoreterat under nitrogen. Den resulterende
blanding ble rert og holdt pa 70°C over natten. Reaksjonen ble kontrollert ved hjelp
av TLC (80% etyleter/heksan). Den resulterende blanding ble avkjelt ved rom-
temperatur og sa drépevis tilsatt 46,2 ml N,N-dimetylformamid. Blandingen ble
igjen holdt p& 56°C i 30 minutter, og sa dripevis tilsatt 7 ml metansulfonylklorid i
10 ml DMF, og den resulterende blandingen ble holdt pa 60-70°C inntil LC (80%
etyleter/heksan) viste at reaksjonen var nesten ferdig, dvs. etter ca.10 timer. Etter
avkjeling til romtemperatur ble blandingen helt over i 400 ml isvann. Bunnfallet ble
frafiltrert, og filtratet ble oppsamlet og terket. Raproduktet ble omkrystallisert i
94% vandig etanol, og dette ga 3 g ganske rent daidzein i et utbytte p& 44%.
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3-2 Syntese av dihydrodaidzein

HC 0

HO Q
i
L o

MeOH O
° o © OH

Daidzein Dihydrodaidzein

Til en lgsning av daidzein (0,657 g, 2,58 mmol) i 60 ml metanol ble forsiktig tilsatt
0,657 g 10% Pd/C fulgt av ammoniumformat (0,652 g, 10,3 mmol). Blandingen ble
s& holdt p& 50-60°C under rering i én time. Reaksjonen ble kontrollert ved hjelp av
TLF (metylenklorid/etylacetat = 7:2 eller 70% etyleter/heksan) og GC. Etter at
reaksjonen var ferdig ble katalysatoren frafiltrert, og filtratet ble konsentrert, noe
som ga 0,558 g av et rdprodukt av dihydrodaidzein som hovedprodukt og trans/cis-
isomerene av tetrahydrodaidzein som mindre produkter. Dihydrodaidzeinet ble
renset ved standardmetoder.

Andre fremgangsmaéter for fremstilling av dihydrodaidzein som kan brukes, er f.eks.
beskrevet av Jain, A. C. og Mehta, A., J. Chem. Soc. Perkin Trans., 1986, 215.

4: Syntese av tetrahydrodaidzein trans/cis-isomerene (forbindelse 8)

4-1 Syntese av tetrahydrodaidzein trans/cis

HO o e Ho o HO 0
. +
5 OH
4] oH OH OH oH

Daidzein Tetrahydrodaidzein Tetrahydrodaidzein

4-2 Syntese av tetrahydrodaidzein trans/cis

HO o
NaBH, +
—-——* v
Dicoane' H ,0 = OH
o radits GH oM OH

Tetrahydrodaidzein
Dihydrodaidzein Tetrahydrodaidzein

Dihydrodaidzein (0,001 g, 0,004 mmol) ble lgst i 200 ml dioksan og 40 ml vann.
Natriumborhydrid (0,002 g, 0,053 mmol) ble tilsatt, og den resulterende blandingen
ble rort ved romtemperatur i to timer. Overskuddet av natriumborhydrid ble si
edelagt ved hjelp av en drape eddiksyre, og blandingen ble fordampet til terrhet
under nitrogen. Resten ble ekstrahert med etylacetat, og det organiske lag ble vasket
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med vann og s& fordampet til tarrhet. Gasskromatografi viste at mesteparten av
dihydrodaidzein var omdannet til tetrahydrodaidzeinet, slik dette kunne bekreftes
ved GC-MS [M*384. (G.E. Joannou, G.E. Kelly, A.Y. Reeder, M. Waring og C.
Nelson, J. Steroid. Biochem. Molec. Biol. vol. 54, nr. 3/4, s. 167-184, 1995)].
Tetrahydrodaidzein kan ogsa syntetiseres ved & redusere dihydrodaidgein ved hjelp
av natriumborhydriddioksan/H,O (5:1) (Ref: G.E. Joannou, G.E. Kelly, A.Y.
Reeder, M. Waring og C. Nelson. J. Steroid. Biochem. Molec. Biol. vol. 54, nr. 3/4,
s. 167-184, 1995)].

5: Syntese av dehydroequol (forbindelse 10)

HO. o)
Dehydroequol
p TsOH
+ OH
HO 0
Equol
OH

En blanding av tetrahydrodaidzein (0,02336 g) ble suspendert i 5 ml terr benzen og
s tilsatt 0,0487 g toluensulfonsyre. Den resulterende blandingen ble holdt pa 95°C i
35 minutter, hvoretter benzenen ble fordampet, og raproduktet ble renset ved HPLC
(metanol/vann = 60:40), og dette ga dehydroequol og equol. Dehydroequolet ble
bekreftet ved H NMR, GS-MS og hayopplasnings-MS.

6: Syntese av dihydrogenistein (forbindelser 2 og 5)

HO. Q
ICONH,
Pe) c‘
% - %
OH 0
(@]

Dihydrogenistzin

Genistein (Sigma, 0,0023 g, 0,0085 mmol) ble lgst i 2 ml etanol og tilsatt 0,0023 g
10% Pd/C og 0,0027 g ammoniumformat (0,043 mmol) under rering. Blandingen
ble sé rort over natten. GC viste at alt utgangsmaterialet var omdannet til dihydro-
genistein slik dette kunne bekreftes ved GC, GC-MS og NMR-data. Reduksjons-
produktet ble renset ved HPLC.
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EKSEMPEL 4

Urinen fra frivillige ble undersekt ved hjelp av gasskromatografi-massespektrometri
(GC-MS) slik det er beskrevet av Kelly et al. i Clinica Chemica Act (1993) 9-22,
(som her inngar som referanse). De individer hvis urin inneholdt mer enn 0,5 pm og
vanligvis mellom 2,5 og 50 um eller mer ble valgt for ytterligere undersokelser.
Prover av feces ble oppnadd fra disse individene og det ble utfort standardmikro-
bielle kulturer under standard feceskulturbetingelser. Mikrobielle kulturer som
skiller ut forbindelser av interesse ble pavist ved hjelp av GC-MS. Organismer som
skiller ut minst 50 pg av hver av forbindelsene fra 1 t.o.m. 19 ble isolert. Disse
organismene ble brukt i en mikrobiell fermentering for 4 fremstille forbindelsene
med formlene 1 t.0.m.19. Nér organismen er valgt fra én av de folgende slekter:
Lactobacilli, Clostridium perfringens, Bacteroider, Candida albicans og andre
gjeerarter, Anaerobe cocci, Ruminococcus, Eubacterium, Peptostreptococcus,
Clostridium, Bifidobacteria, Peptococcus, Streptococcus og/eller Aaerobe
streptococci, Gram-negative fakultative bakterier, Fusobacterium, sa kan disse
brukes direkte 1 matvarer, f.cks. meieriprodukter, slik at de fremstiller forbindelser
med formel 1-19.

EKSEMPEL §

Terapeutiske preparater ble fremstilt ved & blande forbindelsene med formlene 1-19
med en base av soyamel (avfettet soyamel ble kjopt fra Edible Enhanced Protein St.
Marys, Australia).

Et rekke farmasgytiske preparater ble fremstilt som inneholdt fra 40-200 mg av den
aktive forbindelsen i en dose.

For det foreliggende form4l ble det fremstilt gelatinkapsler og tabletter som
inneholdt 200 mg av hver av de aktive forbindelsene 1-19 i den nevnte base av
soyamel, eller i en kolesterolfri yoghurtbase.

EKSEMPEL 6

A. Behandling av vaskulzre tilstander, det menopausale syndrom,
varmetokter, hypertensjon, aterosklerose og hannlig impotens

Studier over vaskular reaktivitet ved hjelp av aortaringer fra rotte er vanligvis
ansett & kunne direkte forutsi de biologiske effekter av de brukte forbindelser ved
behandlingen av de ovennevnte tilstander (Karapapanis, S. et al (1994) Heptology,
20, 6, 1516-1521). Den hemmende effekten pa sammentrekningsreaksjonene i
aortaringen blir malt i nerver av det vasosammentrekkende midlet noradrenalin
ifelge den fremgangsméte som er beskrevet av Karapapanis (supra).
Dihydrodaidzein (forbindelse 1), dihydrogenestein (forbindelse 2 og 5),
tetrahydrodaidzein (forbindelse 8), ODMA (forbindelse 13) og equol (forbindelse
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10) viser alle sterke hemmende effekter pa responsen av noradrenalin, dvs. de
hemmet de karsammentrekkende reaksjonene.

Etterfolgende kliniske undersekelser har vist terapeutiske fordeler ved behandlingen
av de ovennevnte betingelser ved a bruke disse forbindelsene.

B. Hormonresponsiv kreftbehandling - behandling av hormonrelaterte
krefttyper, hvor det inngdr brystkreft, eggstokk-kreft, kreft i testiklene, i
livmoren, og endometreal og prostatisk kreft

Aktiviteten for forbindelser ifelge foreliggende oppfinnelse hemmer veksten av
hormonresponsive kreftceller nr de ble undersgkt under de godt karakteriserte
humane responsive kreftcellelinjene K562 og HL60. Undersgkelsen over effekt mot
kreftcellene méler hemmingen av celleformeringen som resulterer i en terminal
differensiell celleded. Celleded skyldes enten apoptose eller nekrose ODMA
(forbindelse 13) og equol (forbindelse 10) eller er sterke hemmere av veksten av
cellelinjene K563 og HL60, og dette resultat er derfor direkte forutsigbart i den
forstand at disse forbindelsene vil hemme veksten av hormonrelaterte krefttyper av
den type som er nevnte ovenfor. Tetrahydrodaidzein (forbindelse 8) viste sterk
inhibering av cellelinje HL60.

Etterfelgende kliniske undersekelser har vist de terapeutiske fordeler ved
behandlingen av de ovennevnte tilstander ved & bruke disse forbindelsene.

C. Antioksidantundersgkelser - relevant til behandling av kreft; tilstander
som er forbundet med oksidasjon av kolesterol s& som aterosklerotisk,
vaskulzer sykdom; myokardialt infarkt, slag, hjertesykdommer, artritt og
katarakt

Mange undersekelser har vist at forbindelser med antioksidantaktivitet er
anvendbare terapeutika ved behandlingen av de ovennevnte tilstander (se f.eks.
McLaughlan et al (1995) Biochem. Soc. Trans. 23 (2) 2575; og van’t Veer et al
(1996) Cander Epidemiol Biomarkers Prev. 5 (6) 441-7).

Forbindelser ifelge foreliggende oppfinnelse har antioksidantaktivitet.

Tetrahydrodaidzein (forbindelse 8) og dehydroequol (forbindelse 10) er meget
effektive antioksidanter. De felgende praver i forhold til disse forbindelsene ble
utfert:

1. LDL-antioksidasjonspreve - denne preven méler forbindelsens evne
til direkte & oppfange frie radikaler eller chelatere overgangsmetaller. Jo
lengre forsinkelsestiden, jo mer aktiv er forbindelsen som et
antioksidantmiddel under disse betingelsene sammenlignet med askorbat som
en positiv kontroll. Disse prevene ble utfert ved hjelp av fremgangsmaten til
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Esterbauer et al Free. Rad. Res. Coms. (1989) 6, 67-75. Kort fortalt blir LDL
(0,25 mg/ml) inkubert med 10 pm av den aktive forbindelsen i n&rver av 4

um Cu’™", og LDL ble s& undersekt for oksidasjon ved hjelp av HPLC-
analyse. Resultatene er som felger:
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Prove Forsinkelsestid - minutt % ekning over kontroll
Kontroll 20

Askorbat 50 150
Tetrahydrodaidzein >140 > 600
Dehydroequol >140 > 600

Disse signifikante resultatene viser at tetrahydrodaidzein og dehydroequol er
ekstremt sterke antioksidanter og kan derfor anses & vere effektive
terapeutika ved behandling av kreft, myokardialt infarkt, slag, artritt,
sollysindusert hudsykdom, katarakt og andre tilstander som skyldes
oksidative skader.

2. Redox-preve - Denne proven maler forbindelsens evne til 4 hindre
LDL-lipidoksidasjon i nerver av vitamin E. Denne preven er en fysiologisk
preve, idet vitamin E (a-tokoferol) er til stede med LDL i blodstremmen, og
det er antatt at LDL-oksidasjon er en av de viktigste faktorene med hensyn
til utvikling av aterosklerose. Jo lavere verdier, jo hayere vil redox-
aktiviteten vere. En hoy redox-aktivitet antyder at forbindelsen er i stand til
4 virke sammen med a-tokoferol i LDL, antagelig ved at de reduserer a-
tokoferoksylradikalet. Denne preven bedemmer indirekte evnen til en
forbindelse til synergistisk & virke sammen med a-tokoferol i humant LDL
som underkastes mild og kjemisk kontrollert oksidasjon. Oksidasjonen males
ved akkumuleringen av kolesterylesterhydroperoksider pé det tidspunkt som
tilsvarer 20% forbruk av endogent a-tokoferol. Butylert hydroksytoluen
(BHT 10 pm) blir brukt som en positiv kontroll. Redox-indeksen males med
den relative grad av oksidasjon av LDL i nerver av preven delt med den
relative grad av oksidasjon i fraver av preveforbindelsene. Aktive
forbindelser gir opphav til lave redox-indekser. Prevene ble utfert som
beskrevet av Bowry, V.W. et al (1995) J. Bio. Chem. 270 (11) 5756-5763.
Slike tester viser at forbindelsene 1-19 virker synergistisk sammen med
vitamin E og hindrer oksidasjonen av lipider, proteiner og andre biologiske
molekyler.

Som et eksempel ble dehydroequol (forbindelse 10) provet i denne preven,
og viser seg & vare en spesielt overlegen antioksidant sammenlignet med en
positiv kontroll-antioksidant (BHT), idet redox-indeksen for dehydroequol er
4,5 £ 1,2, mens den for BHT er 6,3.

Den ovennevnte preven indikerer at forbindelsene 1-19, og da spesielt
dehydroequol, virker synergistisk sammen med vitamin E for & hindre
oksidasjon. Dette er en viktig oppdagelse ettersom vitamin E tidligere har
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vart ansett 4 ha motvirkende aktiviteter idet den letter oksidasjon og
nedsetter oksidasjon av lipider og proteiner. Preparater som inneholder en
eller flere forbindelser fra 1-19 og vitamin E kan brukes ved terapeutisk
behandling av kreft, myokardialt infarkt, slag, artritt, sollysindusert
hudskade, katarakt, og andre tilstander som er reaktive overfor behandlingen
med antioksidanter.

3. Synergisme med a-tokoferol (TRAA) - Denne preven méler direkte
preveforbindelsens evne til & svekke a-tokoferoksylradikalen i cetyl-
trimetylammoniumklorid (HTAC) eller SDS-miceller. Askorbat blir brukt
som en positiv kontroll. Resultatene blir uttrykt som den relative konstante
hastighet med hensyn til nedbrytning av a-tokoferoksylradikaler i n&rvaer av
selve preven dividert med den relative konstante hastigheten med hensyn til
nedbrytning av a-tokoferoksylradikaler i fraver av preven. TRAA som
nzrmer seg enhet anses 4 ha darlig synergistisk aktivitet, mens aktive
forbindelser viser store verdier fordi de eliminerer a-tokoferoksylradikalene
umiddelbart ved innblanding.

Eksperimentene ble utfert som angitt av Witting et al (1996) J. Lipid Res.,
37, 853-867. Disse undersakelsene viser at forbindelsene 1-19, og da spesielt
dehydroequol (forbindelse 10), dihydrodaidzein og dihydrogenistein virker
synergistisk sammen med a-tokoferol.

4. LDL-reseptorundersgkelser - Behandling av aterosklerose, myokardialt
infarkt, slag og hypertensjon. Denne vil vise at forbindelser som
oppregulerer LDL-reseptoren, forer til nedsatt sirkulerende LDL og
reduserer derfor muligheten for aterosklerose, myokardialt infarkt, slag og
hypertensjon. Ved & bruke en prove slik den er beskrevet av Stephan Z.F. og
Yurachek, E.C. (1993) J. Lipid. Res. 34, 325-330, ble det vist at
forbindelsene med formel 1-19 er effektive med hensyn til & gke LDL-
opptaket i leverceller, og dette er direkte forutsigbart med hensyn til
nedsettelse av sirkulerende LDL i den humane blodstremmen. ODMA og
equol har vist seg a vere spesielt aktive i sa henseende.

EKSEMPEL 7
Behandling av kviser

En 18 ar gammel pike som hadde hatt kviser etter puberteten og som ikke viste noen
reaksjon med hensyn til befruktningshindrende pille eller andre topiske kremer og
som ikke ville bruke Roacutane pa grunn av risikoarsaker, ble administrert et soya-
isoflavonekstrakt som inneholdt genistein, daidzein, formononetin og biochanin A
som ble omdannet til sine metabolitter, nemlig forbindelsene 1, 2, 5, 8, 10, 11, 13
og 14, slik dette kunne pévises ved urinanalyse. 40 mg ble administrert to ganger
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daglig, og dette ga en markant forbedring med hensyn til kvisetilstanden, bdde med
farge og generelt utseende i lgpet av to uker.

En 40 &r gammel mann som hadde hatt kviser i tiden etter puberteten og som ikke
viste noen reaksjon overfor noen topikal krem og som ikke ville bruke Roacutane pa
grunn av risikoérsaker, ble administrert et soya-isoflavonekstrakt slik det er
beskrevet ovenfor. Disse isoflavonene ble omdannet til senere metabolitter, nemlig
forbindelsene 1, 2, 5, 8, 10, 11, 13 og 14, slik dette kunne péavises ved urinanalyse.
Uventet kunne han rapportere en dramatisk forbedring med hensyn til kviseutvik-
lingen i lepet av to uker, en forandring som ikke var blitt observert over 20 ar.

Etterfalgende kliniske undersekelser har vist de terapeutiske fordelene ved
behandlingen av kviser ved & anvende de ovennevnte forbindelser.

Etterfolgende kliniske undersgkelser har vist de terapeutiske fordelene ved
behandlingen av de ovennevnte tilstander.

EKSEMPEL 8

En 67 &r gammel mann som led av prostatakreft fikk en daglig dose pd 16 mg av
isoflavonekstrakter fra klgver som inneholdt genistein, daidzein, formononetin og
biochanin A. Etter en etterfelgende operasjon for hans prostatakreft-tilstand sa viste
en patologirapport pa det uttatte prostatavevet en gkende insidens av apoptose
(Stephens, F.O. (1997) J. Aus. Med. Assoc. 167, 3, 138-140). Analyse av denne
pasientens urin viste nervaret av forannevnte metabolitter, noe som indikerer at
disse forbindelsene er ansvarlig for lindringen av hans tilstand ved at de
degenerende forandringer i prostatacktomisnittet, spesielt var apoptosen indikativ
pa et underskudd av androgen og typisk som en reaksjon overfor estrogenterapi.

EKSEMPEL 9

En pasientgruppe ble undersekt som besto av kvinner som tidligere hadde hatt
brystkreft (som var blitt behandlet enten kirurgisk eller ved straling eller begge
deler) og kvinner som hadde en sterk familier forbindelse med brystkreft, d.v.s. at
deres medre eller sgsken hadde lidd av brystkreft. Denne undersekelsen undersekte
hvorvidt forbindelsene 1-19 med en transdermal administrering hver dag gjennom et
hudplaster kunne brukes for 4 hindre brystkreft eller metastatisk kreft etter
kreftterapi.

Plastre ble fremstilt som inneholdt en lipofil barerkrem som ble lett absorbert
gjennom huden. Kremen besto av en glycerolkoldkrem som inneholdt glycerin og
jordnattolje. En utvalgt aktiv forbindelse fra enhver av forbindelsene med formlene
1-19, ble blandet med den lipofiliske kremen slik at hvert plaster inneholder fra 10
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til 100 mg av den aktive forbindelsen. Dette plasteret ble pasatt huden hver dag og
man fikk en rask absorpsjon. Etter to timer ble plasteret fjernet. Alternativt kan
plasteret forbli pd huden over en sterre del av hver dag.

En undersegkelse som strakk seg over et ar fant at denne heyrisikogruppen ikke viste
noen tegn til brystkreft eller annen type metastatisk kreft.

Effektiviteten av denne behandlingen er vist i en annen undersekelse av en lignende
gruppe hayrisikopasienter. Forbindelsene 11, 13 og 14 ble transdermalt administrert
pasientene pa samme méte og i de mengder som er nevnt ovenfor. Man kunne
observere de samme fordelaktige resultater etter en proveperiode pa 6 méneder.

EKSEMPEL 10

Det ble utfert en undersokelse pé en gruppe pasienter som led av ondartet prostata-
hypertrofi (BPH) og som hadde prostatakreft i forskjellige utviklingsstadier, for &
bestemme effekten ved 4 administrere forbindelsene med formlene 1-19.
Administreringsprotokollen var den samme som beskrevet i eksempel 3 og
innbefatter en daglig administrering av en gelatinkapsel som inneholder 200 mg
aktiv forbindelse. Det ble observert en signifikant nedsatt produksjon av relevante
kreftmarkerer (PSA, prostata spesifikt antigen). Svulstene viste igjen & ha gatt
tilbake eller ikke viste noen ytterligere vekst. En annen undersekelse ble utfert pi
en 45 ar gammel mann med BPH og med urinveisobstruksjon og hey urinerings-
frekvens. Ved & ta 40 mg pr. dag av et klgverisoflavon inneholdende ekstrakt ble
mannen symptomfri. Urinanalyse viste n&rvar av de urinzre metabolitter som er
beskrevet ovenfor.

En pasient som led av avansert kreft i tarmkanalen ble behandlet daglig i tre uker
med en intravenes infusjon av 2 g av forbindelsen med formel 14 lgst i steril
saltlosning. Pasientens smerter og lidelser generelt ble vesentlig redusert, og det ble
observert en reduksjon av kreftmarkerer. Utviklingen av svulsten stoppet ogsa i
behandlingsperioden.

En annen pasient som led av samme tilstand ble behandlet p4 samme mate som
ovennevnte pasient, bortsett fra at nevnte 2 grams dose av den aktive forbindelsen
ble administrert ved hjelp av en bolusinjeksjon. Resultatene oppnadd var de samme
som beskrevet i ovennevnte avsnitt.

I en ytterligere serie eksperimenter ble en gruppe pasienter som led av terminal
magekreft behandlet med daglig bolusinjeksjoner (intravenest eller intramuskulart)
inneholdende 2 g av en forbindelse valgt fra en av de med formlene 1-19. I
proveperioden kunne en observere en markert reduksjon med hensyn til smerte og
ubehag. Svulstmarkerer (carcino-embryonisk antigen (CEA)) ble redusert, noe som
kunne pévises blodanalyse, og svulstens spredning ble ogsa nedsatt.
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EKSEMPEL 11

Det ble utfort en undersekelse pa pasienter som led av mannlig typeskallethet. Hver
av pasientene fikk daglig i hodebunnen pélagt en inert farmaseytisk gel som
inneholdt 50 mg av den aktive forbindelsen. Over en undersgkelsesperiode pé én
méned kunne man observere et lett dun eller sma harstubber pa det behandlede
omrédet. Denne undersakelsen indikerer at forbindelsene er effektive for &
bekjempe hartap og at langtidsbehandling skulle gi en regenerering av héret.

I hele den foreliggende beskrivelse hvis sammenhengen ikke motsier dette, sé vil
ordet «innbefatte» eller variasjoner av dette eller begrepet «inkludere» eller
variasjoner av dette, vaere forstétt slik at det inkluderer det angitte element eller tall
eller gruppe av elementer eller tall, men ikke utelukket eventuelle andre elementer
eller tall eller grupper av elementer eller tall. I s& henseende, ved utformingen av
kravene, sé vil en utferelse hvor ett eller flere trekk er tillagt ethvert at kravene,
anses a ligge innenfor oppfinnelsens intensjon, gitt at de essensielle trekk ved
oppfinnelsen slik disse fremkommer i kravene, inngér i en slik utforelse.

Det er underforstétt at oppfinnelsen som her er beskrevet kan underkastes
variasjoner og modifikasjoner forskjellig fra de som spesifikt er beskrevet. Det er
underforstatt at oppfinnelsen innbefatter alle slike variasjoner modifikasjoner som
faller innenfor oppfinnelsens intensjon. Oppfinnelsen innbefatter ogsé alle trinn,
trekk, blandinger og forbindelser som er referert til eller indikert eller angitt i denne
beskrivelsen, enten individuelt eller kollektivt, og enhver og alle kombinasjoner av
to eller flere nevnte trinn eller trekk.
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PATENTKRAV

1. Anvendelse av en eller flere forbindelser valgt fra:

HO l 0]
o]
OH

(6)
OH OH O
OH
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hvor

R; er H eller RoCO hvor R, er Cy.jo alkyl eller en aminosyre

Rsg er CORp hvor Rp er H, OH, C,.jp alkyl eller en aminosyre

Rg er CO;R¢ eller CORg hvor Rc er Cy.19 alkyl og Rg er H, Cj.jo alkyl eller en
aminosyre,

Rjg er COR¢ eller CORcCORg hvor R¢ og R er som definert tidligere,

R;; er H eller OH,

Ri; er H, COOH, CO;R¢ hvor R¢ er som definert tidligere, eller CONHRg hvor Rg
er som definert tidligere,

R3 er OH, ORp hvor Rg er en aminosyre eller COR4 hvor Ry er som definert
tidligere,

Riy4 er H, eller COR4 hvor R, er som definert tidligere,

Rjs er COR4 hvor Ry er som definert tidligere,

Ris er H, CORg eller CO2Rc hvor Rp 0g R er som definert tidligere,

og «----» representerer enten en enkeltbinding eller en dobbeltbinding,

til fremstilling av et legemiddel for behandling eller profylakse av en kreftsykdom.

2. Anvendelse som angitt i krav 1, hvori en eller flere av forbindelsene er valgt
fra formel 8 og 10.

3. Anvendelse som angitt i krav 1 eller 2, hvori forbindelsen med formel 10 er
dehydroequol med strukturen:

HO o
QL

eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav.

OH

4, Anvendelse som angitt i ethvert av kravene 1-3, hvori kreftsykdommen er en
hormonresponsiv kreft.

S. Anvendelse som angitt i ethvert av kravene 1-3, hvori kreftsykdommen er en
metastatisk krefttilstand.

6. Anvendelse som angitt i ethvert av kravene 1-3, hvori behandlingen eller
profylaksen er assosiert med kreftcelleapoptose.
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7. Anvendelse som angitt i ethvert av kravene 1-3, hvori behandlingen eller
profilaksen er assosiert med kreftnekrose.

8. Anvendelse som angitt i ethvert av kravene 1-3, hvori behandlingen eller
profilaksen er assosiert med inhibisjon av kreftcellevekst.

9. Anvendelse som angitt i ethvert av kravene 1-3, hvori kreftsykdommen er
valgt fra brystkreft, uteruskreft, ovariekreft, testikkelkreft, tarmkreft,
endometriekreft, prostatakreft og leukemi.

10.  Anvendelse som angitt i ethvert av kravene 1-3, hvori kreftsykdommen er
brystkreft.

11.  Anvendelse som angitt i ethvert av kravene 1-3, hvori kreftsykdommen er
metastatisk brystkreft.

12.  Anvendelse som angitt i ethvert av kravene 1-3, hvori kreftsykdommen er
ovariekreft.

13.  Anvendelse som angitt i ethvert av kravene 1-3, hvori kreftsykdommen er
testikkelkreft.

14.  Anvendelse som angitt i ethvert av kravene 1-3, hvori kreftsykdommen er
endometriekreft.

15.  Anvendelse som angitt i ethvert av kravene 1-3, hvori kreftsykdommen er
prostatakreft.

16.  Anvendelse som angitt i ethvert av kravene 1-3, hvori kreftsykdommen er
tarmkreft.

17.  Anvendelse som angitt i ethvert av kravene 1-16, hvori medikamentet er et
oralt, rektalt, parenteralt, transdermalt, intradermalt eller topisk medikament.

18.  Anvendelse som angitt i ethvert av kravene 1-17, hvori nevnte minst ene
forbindelse med formel (2)-(16) blir administrert i en daglig dose pa 0,1 mg til 2000
mg.

19.  Anvendelse som angitt i krav 18, hvori den daglige dose er 50 mg til 500 mg.

20. Anvendelse som angitt i ethvert av kravene 1-19, hvori nevnte minst ene
forbindelse med formel (2)-(16) blir administrert sammen med en farmasgytisk
akseptabel baerer og/eller eksipient.

21.  Anvendelse som angitt i ethvert av kravene 1-20, hvori nevnte minst ene
forbindelse med formel (2)-(16) blir administrert med vitamin E.
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