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F. Hoffmann -~ La Roche & Co. Alktiengesellschaft, Basel, Sveitsi

Uusia D-homosteroideja - }Nya D-homosteroider

Keksinndn kohteena on uusia D-homosteroideja, joilla on kaa-
va
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jossa pisteviiva A-renkaassa edustaa valinnaista C-C -sidosta, X ja
Y ovat yhdess& 0-C -sidos tai X on vety ja Y on hydroksi, sekd ndi-
den suoloja. _

Erityisen mielenkiintoisia ovat kaavan.i yhdisteet, joissa
X on vety ja Y on hydroksi sekd ndiden suolat, erityisesti alkali-
metallisuolat, esim. kalium- tai hatriumsuolat, ammoniumsuolat ja
maa-alkalimetallisuclat, esim. kalsiumsuolat, jolloin kaliumsuolat
ovat edullisia.

Muita edullisia yhdisteryhmid ovat kaavan I 1,2-tyydytetyt
yhdisteet ja kaavan I 68,78 -yhdisteet sek4 ndiden suolat, esim. ka-
lium-17a-hydroksi-6/3,7p-meteeni-3-okso-D~homo-17ax~pregna~-4,16-
dieeni-karboksylaatti. -

Esimerkkejd kaavan I yhdisteistd ovat edelleen:

68,73 -meteeni-3-okso-D-homo~-17ax~pregnrna-4,16-dieeni-21,17a-
karbolaktoni,

63,74 ~meteeni-3-okso-D-homo-17ax~-pregna-4,16-dieeni-21,17a-
karbolaktoni.

Kaavan I yhdisteitd saadaan keksinn®n mukaisesti niin, ettd

D-homosteroidi, jolla on kaava

jossa X ja Y tarkoittavat samaa kuin edellX, tai sen suola metyle-
noidaan 6,7-asemassa, ja ettd mahdollisesti ja mielivaltaisessa
jédrjestyksessi saatu kaavan I yhdiste tai sen suola dehydrataan
1,2-asemassa, tai kaavan I yhdisteessd, jossa X ja Y yhdessd muo-
dostavat 0-C -sidoksen, laktconirengas pilkotaan ja saatu yhdiste
eristetddn vapaan hapon tai tédmin suolen muodossa, tai“kaavan I,



jossa X on vety ja Y on hydroksi, yhdiste tai sen suola laktonisoi-
daan.

Kaavan II yhdisteen tai kaavan II, jossa X on vety ja Y on
hydroksi, yhdisteen suolan, esim. alkalimetalli-, ammonium~ tai maa-
alkalimetallisuolan metylenointi voidaan suorittaa sininsi tunnetul-
la tavalla, esim. trimetyylisulfoksoniumjodidin avulla emdksen, ku-
ten natriumhydridin tai kalium-7-butylaatin l4sndollessa aprootti-
sessa dipolaarisessa liuottimessa, kuten dimetyylisulfoksidissa,
tetrahydrofuraanissa, heksametyylifosforihappotriamidissa, dime-
tyyliformamidissa tai ndiden seoksissa, l&mpdtiloissa v&lilti n.
0-50°C, edullisesti huoneen l3mpdtilassa.

Kaavan I D-homosteroidin tai sen suolan 1,2~dehydraus voi
tapahtua sin&nsd tunnetulla tavalla, esim. mikrobiologista tietd
tai dehydrausaineiden, kuten seleenidioksidin, 2,3-dikloori-5,6-
disyaanibentsokinonin, kloraniilin, talliumtriasetaatin tai lyijy-
tetra-asetaatin avulla. Sopivia mikro-organismeja 1,2-dehydrausta
varten ovat esimerkiksi jakosienet, varsinkin seuraavien sukujen
jakosienetf Arthrobacter, esim. A. simplex ATCC 69463 Bacillus,
esim. B. lentus ATCC 13805 ja B. sphaericus ATCC 7055; Pseudomonas,
esim. P. aeruginosa IF0 35053 Flavobacterium; esim. ‘F. flavescens
ITO 3058; Lactobacillus, esim. L. brevis IF0 3345 ja Nocardia, esim.
N. opaca ATCC u4276.

Kaavan I jonkin yhdisteen sis#ltdmdn laktonirenkaan pilkko-
minen voidaan suorittaa sinsnsi tunnetulla tavalla, esim. emiksen,
kuten kalium- tai natriumhydroksidin avulla liuottimessa, esim. al-
koholissa, kuten metanolissa, etanolissa tai isopropanolissa, l&m-
pBtilassa v4lilt4 n. 0° - reaktioseoksen palautusjdihdytysl&mpdti-
la, edullisesti n. 50°C:ssa. N4in saadut kdytettyjd em¥ksid vastaa-
vat suolat voidaan hapottamalla, esim. kloorivetyhapolla muuttaa
kaavan I vapaiksi hapoiksi. Viimemainitut voidaan reaktiolla sopi-
vien emdsten kanssa muuttaa suoloiksi.

Kaavan I, jossa X on vety ja Y on hydroksi, yhdisteen tai
sen suolan laktoncointi voidaan suorittaa sindnsd tunnetulla taval-
la, esim. vahvan hapon, kuten kloorivetyhapon, rikkihapon tai p-to-
lueenisulfonihapon kanssa liucttimessa, esim. vedessd, alkoholissa,
kuten metanolissa, tai ndiden seoksissa, l4mpdtilassa viAliltd n.
-50° - 100°C, edullisesti huoneen ldmpdtilassa.



Kaavan II, jossa X on vety ja Y on hydroksi, l&ht&yhdisteitd
ja niiden suoloia voidaan valmistaa hajottamalla vastaavassa kaa-
van II yhdisteessd oleva laktonirengas, jolloin ty®skentelytapa on
sama kuin kaavan I yhdisteille.

Kaavan I D~homosteroideilla ja niiden suoloilla on farmako-
loginen vaikutus. Ne edistdvdt mm. virtsan eritystd ja ovat sopi-
via estdmddn aldosteronin tai desoksikortikosteroniasetaatin vai-
kutuksen ja voidaan siten kdyttd& esimerkiksi kaliumia sddstdvind
virtsan eritystd edistdvind aineina tai pShdtysten poistamiseen.
Annosteluohjeena pidetddn n. 0,1 - 10 mg/kg pdivdssd.

Kaavan I D-homosteroideilla ja niiden suoloilla on tunnettui-
hin yhdisteisiin verrattuna, joilla on aldosteronia vastustava vai-
kutus, etuja, varsinkin mitd sivuvaikutuksiin tulee. Niinpd on kdy-
nyt ilmi, ettd kalium-17a-hydroksi-60,173 -meteeni-3-okso-D-homo-
17a«-pregna-4,16~dieeni~21-karboksylaatilla verrattavissa olevalla
aldosteronia vastustavalla vaikutuksella on oleellisesti heikommat
antiandrogeeniset ja raskauteen vaikuttavat sivuvaikutukset kuin
tunnetulla spirolaktonilla (7x~asetyyli-tio-3-okso-17a~-pregn-i-
eeni-17,21~karbolaktonilla). _

Kaavan I yhdisteitd ﬁa niiden suoloja voidaan kdyttdd l&ddke-
aineina esim. farmaseuttisten valmisteiden muodossa, jotka sisdl-
t4vit niits tai niiden suoloja sekoitettuina ruoansulatuskanavan
sisdpuoliseen tai ulkopuoliseen antoon sopivien orgaanisten tai
epdorgaanisten inerttien kantimien, kuten veden, gelatiinin, ara-
bikumin, maitosokerin, té&rkkelyksen, talkin, kasvidljyjen, polyal-
keeniglykolien, vaseliinien jne. kanssa. Farmaseuttiset valmisteet
voivat olla kiintedssd muodossa, esim. tabletteina, rakeina, perd-
puikkoina, kapseleinaj; tai nestemdisessd muodossa, esim. liuoksina,-
suspensioina tai emulsioina. Mahdollisesti ne ovat steriloituja ja/
tai sisdltdvdt apuaineita, kuten sdil¥ntd-, stabiloimis-, kostutus-
tai emulgoimisaineita, suoloja osmoottisen paineen muuttamiseksi
tai puskureita. Ne voivat mySs sisdltd4 vield muita terapeuttises-
ti arvokkaita aineita.

Ndiden l4dkeaindiden valmistus voi tapahtua sindnsd tunne-
tulla tavalla sekoittamalla kaavan I yhdiste tai td&mdn suola tera-
peuttiseen kdyttddn sopivien, ei-myrkyllisten, inerttien, sindnsd
tdllaisissa valmisteissa tavallisten kiinteiden ja/tai nestemdistien



kantimien, kuten esim. edelli mainittujen kanssa ja mahdollisesti

gaattamalla haluttuun muoctoon.

Esimerkki 1

96,64 g trimetyylisulfoksoniumjodidia sekoitetaan typpiat-
mosfddrissd kuivana 18,2 g:n kanssa 55-%:ista natriumhydrididisper-
siota. Tdmdn jdlkeen lis#tdsn tiputtaen 10 minuutin aikana j&#hdyt-
tden 15-17°C:seen 300 ml dimetyylisulfoksidia. Vedyn kehittymisen
pddtyttyd sekoitetaan suspensiota 3,5 tuntia huoneen ldmp8tilassa
typpiatmosfddrissd. 77,4 g 3-okso-D-homo-17ax~-pregna-i,6,16=-tri-
eeni-21,17a-karbolaktcnia liuotettuna 500 ml:aan dimetyylisulfoksi-
dia lis&tddn tiputtaen 15 minuutin aikana huoneen l&mp&tilassa.
Punaruskeata liuosta sekcitetaan 113 tunnin ajan typpiatmosfdirissid
huoneen ldmpStilassa. Jalostamista varten hapotetaan natrium-17a-
hydroksi-643,78 -meteeni-3-okso-D-homo-17ax-pregna-i,16~-dieeni~21-
karboksylaattia ja natrium-17a-hydroksi-64,7%3 ~meteeni-3~okso-D-
homo-17ax-pregna-t,16-dieeni-21-karboksylaattia sisdltidvd reaktio-
seos 100 ml:lla j4detikkaa, kaadetaan veteen ja uutetaan metylee-
nikloridilla. Raakatuote liuotetaan 200 ml:aan MeOH. Lis&td&n 10
ml 1N kloorivetvhappoa. Tunnin sekoittamisen j&lkeen huoneen l4m-
pbtilassa, neutraloidaan liuos natriumbikarbonaatilla, haihdute-
taan pydrivdlld haihduttimella, kaadetaan veteen ja uutetaan mety-
leenikloridilla. Kromatografisesti piihappogeelilld kdytt&den elu-
ointiaineena Et20 ja sen jdlkeen kiteyttim#dll¥ asetoni/heksaanista,
saadaan 15 g 6B, 78-meteeni-3-okso-D-homo-17ax-pregna-4,16-dieeni-
21,17a-karbolaktonia, sp. 226-229°C, Uv: max 265 nm, € = 19 000,
[¢7D = -219° (metanoli, ¢ = 0,101), ja 15 g 68,73 -metyleeni-3-
cksc-D-homo-17ax~pregna-i4,16-dieeni-21,17a~-karbolaktonia, sp. 231-
233°, UV: A _ . 257,5 nm, €= 17 300 (a7, = +82° (MeOH. 0,102).

Metylenoinnissa voidaan natriumhydridin asemesta emdksend
ja dimetyylisulfoksidin asemesta liuottimena kdyttdd natriumhyd-
ridiid ja dimetyylisulfoksidi-tetrahydrofuraania tai kalium-t-buty-
laattia ja dimetyyliformamidia, heksametyylifosforihappotriamidia

tai dimetyylTsulfoksidia.



Esimerkki 2

169,2 g trimetyylisulfoksoniumjodidia ja 31,95 g natrium-
hydrididispersiota (55-%:ista) sekoitetaan kuivana argonatmosf&i-
rissd. Jd&hdyttden 15°C:seen lisitd#n hitaasti 693 ml dimetyyli-
sulfoksidia. Syntynyttd suspensiota sekoitetaan 3,5 tuntia huoneen
ldmpStilassa. Sitten lisdtddn tiputtaen liuos, jossa on 58 g ka-
lium-17a-hydroksi-3-okso-D-homo-17aa-pergna-i,6,16-trieeni~-21-kar-
boksylaattia 462 ml:ssa dimetyylisulfoksidia j&&hdyttden huoneen
l8&mpdtilaan. 2% tunnin jdlkeen lis&dtddn 162 ml etikkahappoa j&&h-
dyttden ja reaktioseos kaadetaan veteen. Sakka suodatétaan'ja pes-
tddn vdhdlld vedelld. Jd&nn8s kootaan etanoliin, haihdutetaan ja
kuivataan. Raakatuote liuotetaan 273 ml:aan metanolia, hapotetaan
6 ml:1la 1N HCl1l ja pidetddn 60 minuuttia huoneen ld¥mpdtilassa.
Liuos kaadetaan veteen ja uutetaan etyyliasetaatilla. Raakatuote
kromatografoidaan piihappogeelilld heksaani/eetterilld (1:1) ja
eetterilld. Kiteyttdmisen j4dlkeen asetoni/heksaanista saadaan 13 g
63, 73 -meteeni-3-ckso-D-homo-1 7ax-pregna-t,16-dieeni~-21,17a-kar-
bolaktonia ja 10 g 68,78 -meteeni-3-okso-D-homo-17aea~pregna-i,16-
dieeni-21,17a-karbolaktonia.

Metylenoinnissa voidaan em#ksend natriumhydroksidin asemes-
ta ja liuvottimena dimetyylisulfoksidin asemesta kdyttd& natrium-
hydridi4 ja dimetyylisulfoksidi-tetrahydrofuraania tai kalium-t-
butylaattia ja dimetyyliformamidia, heksametyylifosforihappotri-
amidia tai dimetyylisulfoksidia.

L4htBaine voidaan valmistaa seuraavasti:

50 g 3—okso-D-homo-17aarpfegna-u,6,16-trieeni-21,17a—karbo-
laktonia suspendoidaan 750 ml:aan isopropanolia ja lis&tddn 55,7 ml
"vesipitoista kaliumhydroksidiliuosta'2,49N. Suspensiota keitetddn
40 minuuttia argonatmosféddrissd palautusjdihdyttlen, jolloin kaik-
ki menee liuokseen. Reaktioliuos haihdutetaan lisdten useamman ker-
ran isopropanolia. Saadaan kalium~17a-hydroksi~3-okso-D-homo-~17a -
pregna-u,6,16-trien-21,karboksylaattia, joka kiteyttdmisen jilkeen
etanoli/etyyliasetaatista sulaa hajoten 210-215°C:ssa. Uv: A max -
256,5 nm, &€ = 12 u480.
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Esimerkki 3

60,6 g 64,78 ~meteeni-3-okso-D-homo-17ax-pregna-4,16-dieeni-
21,17a-karbolaktonia suspendoidaan 745 ml:aan iscpropanolia ja
69,55 ml:aan 2,33N kaliumhydroksidiliuosta ja keitet#d#n argonat-
mosfddrissd 40 minuuttia palautusjddhdyttden. Liuos j#4hdytetdidn
vdhitellen +5°:seen, jolloin kaliumsuola kiteytyy. Kiteet suodate-
taan erilleen, pestdd&n 100 ml:1lla kylm8d isopropanolia ja kuiva-
taan tyhj6ssd. Saadaan 47 g kalium-17a-hydroksi-6/3,7A-meteeni-3-
okso-D~homo-17ax~pregna-4,16-dieeni-21-karboksylaattia, sp. 254~

256°C, hajoaa, UV: = 267 nm, €= 17 000.
X max .

Esimerkki U4

20 mg kalium-17a-hydroksi-6 ,7 -meteeni-3-okso~D-homo-17a -
pregna-4,16~dieeni~21-karboksylaattia liuotetaan 0,6 ml:aan meta-
nolia ja 0,2 ml:aan 0,1N kloorivetyhappoa ja pidetdin argonatmos-
fddrissd huoneen l&mpdtilassa 10 minuuttia, jolloin csa tuottees-
ta kiteytyy. Seos kaadetaan 20 ml:aan vettd. Sakka suodatetaan ja
pestddn vdhdlld vedelld neutraaliksi ja kuivataan.. N&in saadaan
15 mg raakatuotetta, joka kaasukromatografisen kasitteljn jdlkeen
koostuu yksinomaan Bﬂ,ﬁg-mefeeni-B-okso-D-homo—17a«:pregna-u,16—

dieeni~-21,17a-karbolaktonista.

Esimerkki 5

Liuvuosta, jossa oli 2,5 g 683,78 -meteeni-3-okso-D-homo~17a -~
pregna-k,16-dieeni-21,17a-karbolaktonia ja 1,9 g 2,3-dikloori-5,6-
disyaani-bentsokinonia 250 ml:ssa dioksaania, kuumennettiin palau-
tusjdidhdyttden 18 tuntia. Reaktioliuos sekoitettiin 250 ml:n kans-
sa etyyliasetaattia ja suodatettiin sen j&lkeen 100 g:n 1ldpi alu-
miniumoksidia. Aine eluoitiin tdydellisesti vield 300 ml:lla etyy-
liasetaattia. Suodos haihdutettiin tyhjdssd& ja j&3innds kromatogra-
foitiin 250 g:ila piihappogeelid. Metyleenikloridilla + 2 %:1lla
asetonia voitiin eluoida 1,3 g puhdasta 683,73 -meteeni-3-okso-D-
homo-17adrpregna—1,u,16rtriéeni—21,17a—karbolaktonia. Sp. 261-
263°c fa72% = -171° (c = 0,1 dioksaanissa), g,,, = 12 200.



Esimerkki ©

Samalla tavalla kuin esimerkissd 5, saadaan 64,74 -meteeni-
3-okso~D-homo-17ax~-pregna-i4,16-dieeni-21,17a-karbolaktonista puh-
dasta 643,78 -meteeni-3-okso~D-homo-17ax-pregna-1,4,16-trieeni-
21,17a-karbolaktonia, jénka sulamispiste on 232-233°% [%7%5 = +4
(9 = 0,1 dioksaanissal, Gy = 13 100.

o

Esimerkki A

Suun kautta annettavalla tabletilla voi olla seuraava koos-—

tumus:
kaavan I yhdistettd tail sen suoliaa 25 mg
maissitdrkkelystd 100 mg
laktoosia : 50 mg
polyvinyylipyrrolidonia 15 mg
magnesiumstearaattia 2 mg
Esimerkki B
Suun kautta annettavalla kapselilla vol olla seuraava koos-
tumus:
kaavan I yhdistettd tai sen suolaa ' 25 mg
maissitédrkkelystd ' 125 mg

laktoosia . 125 mg
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Patenttivaatimukset:

1. Menetelm& D-homosteroidien, joilla on kaava

jossa pisteviiva A-renkaassa on valinnainen C-C =-sidos, X ja Y muo-
dostavat yhdessd 0-C -sidoksen tai X on vety ja Y on hydroksi, se-
k3 niiden suolojen valmistamiseksi, t unnet tu siitd, ettd

D—hoﬁosteroidi, jolla on kaava

-

jossa X ja Y tarkoittavat samaa kuin edelld, tai sen suola metyle-
noidaan 6,7-asemassa, ja ettd mahdollisesti ja-mielivaltaisessa
jédrjestyksessd dehydrataan saatu kaavan I yhdiste tai sen suola
1,2-asemassa, tai kaavan I, jossa X ja Y yhdessd muodostavat 0-C
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—éidoksen, yhdisteessi laktonirengas pilkotaan ja saatu yhdiste
erotetaan vapaan hapon tai suolan muodossa, tai kaavan I, jossa X
on vety ja Y on hydroksi, yhdiste tai sen suola laktonoidaan.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, tunnet -
t u siitd, ettd valmistetaan yhdiste, jolla on kaava I, jossa X
on vety ja Y on hydroksi, tai sen suola.

3. Patenttivaatimuksen_1'tai 2 mukainer menetelmd, t un -
nettu siitd, ettd valmistetaan 1,2-tyydytetty yhdiste, jolla on
kaava I, tai sen suola. _ o

4, Patenttivaatimuksen 1, 2 tai 3 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd valmistetaan kaavan I 68,78-yhdiste
tai sen suola.

5. Patenttivaatimuksen 1, 2, 3 tail 4 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd valmistetaan 17a-hydroksi;6p,ze-me-
teeni-3-okso-D-homo-17ax~pregna-4,16-dieeni-21-karbonihappo tai
'sen suola.

6. Jonkin patenttivaatimuksen 1-5 mukainen menetelmd,
tunnettu siita, ettd valmistetaan kalium-17a~hydroksi-
63,7A8~meteeni-3-okso~D-homo-17ax-pregna-4,16-dieeni-21-karboksy-
laatti. '

7. Menetelmd valmisteiden tuottamiseksi, joilla on hormo-
nivaikutus, tunnettu siitd, ettd patenttivaatimuksessa 1
mddritelty kaavan I D-homosteroidi tai sen suola vaikuttavana ai-
neosana sekoitetaan terapeuttiseen kdyttd6n sopivien ei-myrkyllis-
ten, inerttien sindnsd tdllaisissa valmisteissa tavallisten kiin-
teiden tai nestemdisten kantimien ja/tai tdyteaineiden kanssa.

8. Valmisteita, joilla on hormonivaikutus, tunnettu-
j a siitd, ettd ne sisdltdvdt patenttivaatimuksessa 1 médriteltyd
kaavan I D-homosteroidia tai sen suolaa.

9. D-homosteroideja, joilla on k%gva
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jossa pisteviiva A-renkaassa esittdd valinnaista C-C -sidosta, X
ja Y muodostavat yhdessd 0-C -sidoksen tai X on vety ja Y on hydr-
oksi, tai niiden suoloja.

10. Patenttivaatimuksen 9 mukaisia kaavan I, jossa X on
vety ja Y on hydroksi, yhdisteitd ja niiden suoloja.

11. Patenttivaatimuksen 9 tai 10 mukaisia kaavan I yhdis-
teitd, tunnettuja siitd, ettd ne 1,2-asemassa ovat tyy-
dytettyjd, sekd niiden suoloja. -

12. Patenttivaatimuksen 9, 10 tai 11 mukaisia kaavan I yh-
disteitd, tunnettu]ja siitd, ettd ne esiintyvidt 68,78~
muodossa, sekd niiden suoloja.

13. 17a-hydroksi-6a,78-meteeni-3-okso-D-homo-17ax~pregna-
4,16-dieeni~21-karbonihappo ja sen suoloja. '

14. Kalium-17a-hydroksi-6A,7s-meteeni-3~okso-D-homo-17ack~
pregna-4,16-dieeni-21-karboksylaatti.
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Patentkrav:

1. Férfarande f6r framstdllning av D-homoéteroider.med

" formeln

" dir punktlinjen i A-ringen representerar en fakultativ C-C-bind-

. ning, X och Y tillsammans bildar en 0-C-bindning eller X 4r vite
och Y &r hydroxi, och salter ddrav, k dnnetecknat dir-
av, att man metyleniserar en D-homosteroid med formeln

d4r X och Y har den ovan definierade betydelsen, eller ett salt
ddrav, i 6,7-position och att man eventuellt och i valfri ordning
dehydrerar en erhdllen f8rening med formeln I eller ett salt dirav
i 1,2-position, eller i en férening med formeln I, dér X och Y
tillsammans bildar en 0-C-bindning, avspaltar laktonringen och iso-
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lerar den erhdllna féreningen i form av fri syra eller ett salt,
laktoniserar en f&rening med formeln I, dir X d4r vite och Y &r
hydroxi, eller ett salt ddrav. . _

2. F®6rfarande enligt patentkravet 1, k 8 nneteck -

n a t dirav, att man framstdller en fdrening med formeln I,dir X
dr vdte och Y &r hydroki, eller ett salt dédrav.

3. Forfarande enligt patentkravet 1 eller 2, k & nn e -
tecknat ddrav, att man framstdller en 1,2-mlittad f6rening
med formeln I eller ett salt dirav.

‘ 4. F8rfarande enligt patentkravet 1, 2 eller 3, k 8 nne -
tecknat ddrav, att man framstdller en 643,74-f8rening med
formeln I eller ett salt ddrav. _ -

Férfarande enligt patentkravet 1, 2, 3 eller U4, X4&nne -
tecknat ddrav, att man framst&lier 17a~-hydroxi-64,7/3~metylen-
3-oxo-D-homo—17a«-pregna—ﬁ,16-dien-21-karbonsyra eller ett salt dir-
av. _

Férfarande enligt ndagot av patentkraven 1-5, kX 8 nne -
tecknat dirav, att man framstiller kalium-17a-ﬁydroxi—6p,24-
metylen-3-oxo-D-homo-17a«-pregna-u,16-dien-21-kavboiy1at.

' 7. Férfarande f8r framstdllning av preparat med hormon-
verkan, kdnnetecknat ddrav, att man hlandar en D-~homo-
steroid med formeln I eller ett salt d&rav enligt definitionen i
patentkravet 1 som verksam bestdndsdel med fdr %erapeutisk anvénd-
ning 1&hpliga, ej-toxiska, inerta, i och f8r sig i sddana preparat
vanliga fasta eller flytande bdrare och/eller fyllmedel. '

8. Preparat med hormonverkan, k & nnetecknade
genom en halt av en D-homosteroid med formeln I eller ett salt dir-
av enligt definitionen i patentkravet-1. '

9. D-homosteroider med formeln
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d4r punktlinjen i A-ringen representerar en fakultativ C~C~bind-
ning, X och Y tillsammans bildar en 0-C-bindning eller X ir vite
och Y 3r hydroxi, och salter ddrav. _ :

10. Féreningar med formeln I enligt patentkravet 2, dir X
dr vdte och Y &r hydroxi och salter dirav.

11. TFoéreningar med formeln I enligt patentkravet 9 eller 10,
kd&nnetecknade ddrav, att de 1 1,2-positionen &r
mattade, och salter dérav.- . ' .

12. Féreningar med formeln I enligt patentkravet 9, 10 el-
ler 11, kdnnetecknade ddrav, att de f8religger i
6p,73~-form, och salter ddrav.

13. 17a-hydroxi—8ﬂaZG-metylen-3-oxo-D-homo-17a«rpregna-
4,16~dien-21-karbonsyra och salter ddrav.

14. Kalium-17a-hydroxi-6p,7s-metylen-3-oxo-D-homo-17aa~
pregna-4,16-dien-21-karboxylat.



ja

se hakemusjulkaisun (esim, saksal. Offenlegungsschrift) numeron eteen H

vestaavastl kuulutus~ ja patenttijulkaisun numeron eteen K ja P

R O

i

‘Tanska « Danmark

Hak. n:qo 77351(0

Viitejulkaisuja - Anforda publikationer

Julkisia suomalaisia patenttihakemuksia: - Offentliga finska patent-

ansdkningar:

Hakemus=, kuulutus- ja patenttijulkaisuja - Ansdkningspublikationer,

utldggnings~- och patenskrifter:

Suomi - Finland V755YV/CO?CH§/oo) , 50V,2$/C 071 ‘/Ool) S/YEL
FeewBritannia—-—Sterbritammien I J ) 7607]5:V

( //Vl

Norja =« Norge

Ranska = Frankrike

Ruotsi « Sverige

Saksa = BRD ~ Tyskland

Sveitsli - Schweiz

USA

Muita julkaisuja: - Andra publikationer:

Allekirjoitus
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