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Osztratriénekre vonatkozik,

mely képletben R?, R®, R®, R®, R’, R’, R° R%Y, R!'', R!?, RY,
R, RY™', R'®, R'®, R' és R!' jelentése a leirasban megadott és
R® egyenes vagy elagazdé lancu, adott esetben részlegesen vagy
teljesen halogénezett 1-5 szénatomos alkil- vagy 2-5 szén-
atomos alkenil-csoportot, etinil- vagy prop-l-inil-csoportot
jelent. Ezek a vegylletek felhasznadlhatodk gydgyaszati
hatdéanyagokként, amelyek in vitro patkdny prosztata &sztrogén-
receptor-preparatumokon magasabb affinitdst mutatnak, mint
patkdny uterusz Osztrogénreceptor-prepardatumokon és amelyek in
vivo eldnydsen inkabb a csontokon hatnak, mint az uteruszon
és/vagy kifejezett hatdsuk az 5HT2a-receptor és -transzporter
expresszidéjanak stimuldlédsat tekintve.

A talalmany tovabbad az 0j vegylletek edédidsdsira,
terapids alkalmazasara és ezeket a vegylileteket tartalmazd

gydgyszerkészitményekre is vonatkozik.
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A taldlmany terilete

A jelen talalmany 0j, gydgyaszatilag hatékony vegylletekre
vonatkozik, amelyek in vitro magasabb affinitast mutatnak pat-
kédny prosztata-osztrogénreceptor prepardtumokon, mint patkany
uterusz-osztrogénreceptor preparatumokon, és in vivo a csontokon
elsé6dleges a hatadsuk az uterusszal osszehasonlitva és/vagy kife-
jezett hatéssal rendelkeznek az 5HT2a-receptor és 5HT2a-
transzporter expresszidjanak stimulélését tekintve. A taldlmény
tovabba az Uj vegyliletek eldadllitdsdra, terapias alkalmazasara
és ezeket a vegylleteket tartalmazd gydgyszerkészitményekre 1is
vonatkozik.

A talalmany hattere

Rendelkezésre &llnak dsztrogénterdpidk hormonhidnyfliiggd ban-
talmak kezelésére és ismert az Osztrogének véddhatasa a csontok-
ra, agyra, erekre és mas szervrendszerekre.

Az Osztrogének hatékonysidga a hormonhidnyfiiggd tilnetek, mint
pl. a héhullédmok, az Osztrogén-célszervek atrdédéfidja és az
inkontinencia kezelésében, valamint az o6sztrogénterdpia sikeres
alkalmazdsa a csontritkulds gatldsdra ndéknél a peri- és
posztmenopauzalis idd&szakban, jél bizonyitott és altalanosan el-
fogadott (Grady et al.: Ann. Intern. Med. 117, 1016-1037
(1992)). Ugyancsak jol alidtamasztott az is, hogy az

6sztrogénpdtld terdpia a menopauza utédni szakaszban 1évé ndéknél



vagy azokndal a ndéknél, akik mads okbdl kifolydblag petefészek
diszfunkcidéval rendelkeznek, a sziv-keringési betegségek rizikd-
jat csokkenti szemben az Osztrogénnel-nem-kezelt ndékkel (Grady
et al., lasd fent).

Az Ujabb vizsgadlatok ezentilmenden az osztrogének védéhatéa-
sat bizonyitottdk neurodegenerativ betegségekkel szemben, mint
pl. Alzheimer-koér (Henderson: Neurology 48(7), 27-35 (1997);
Birge: Neurology 48(7), 36-41 (1997)), egy védShatast az agyi
funkcidkon, mint pl. emlékezdképesség és tanulasi képesség
(McEven et al.: Neurology 48(7), 8-15 (1997); Sherwin: Neurology
48(7), 21-26 (1997)), valamint a hormonhidnyfliggd kedélyallapot-
ingadozasokkal szemben (Halbreich: Neurology  48(7), 16-20
(1997)) .

Tovabba az Osztrogénpdtld terdpia hatékonynak bizonyult a
vastagbélkarcindéma gyakorisdgdnak csdkkentése tekintetében 1is
(Calle E.F. et al.: J. Natl. Cancer Inst. 87, 517-523 (1995)).

A szokasos Osztrogén- vagy hormonpdtld terdpidban (Hormone
Replacement Therapy = HRT) természetes Osztrogéneket, mint pl.
6sztradiol és lovak vizeletébdl nyert konjugdlt Osztrogéneket
alkalmaznak Onmagukban vagy gesztagénekkel kombindcidban. A ter-
mészetes Osztrogének helyett észterezéssel kapott szarmazékaik
is, mint pl. a 17R-6sztradiol-valeréat, felhasznalhatdék. Az al-
kalmazott Osztrogéneknek az endometriumra gyakorolt stimulaléd
hatdsa miatt, ami az endometrium-karcindéma rizikdjanak fokozdda-
sahoz vezet (Harlap S.: Am. J. Obstet. Gynecol. 166, 1986-1992
(1992)), a hormonpdtld terdpidban eldnydsen osztrogén/gesztagén

kombindlt terdpidt alkalmaznak. Az Osztrogén/gesztagén kombind-



cidéban a gesztagénkomponensek megakaddlyozzdk az endometrium hi-
pertrdfiajat, mindazonadltal a gesztagén-tartalmi kombinacidkkal
nem-kivant atmeneti vérzések fellépése is Osszekapcsolddik.

Az ©osztrogén/gesztagén kombindcids készitmények egy uUjabb
alternativajat a szelektiv Osztrogének képviselik. Ezidadig sze-
lektiv osztrogének alatt olyan vegyilileteket értettek, amelyek
6sztrogénszerliek az agyra, csontokra és véredényekre gyakorolt
anti-uterotréf (azaz anti-osztrogén) részleges hatédsuk alapjén,
azonban az endometriumra nem gyakorolnak proliferativ hatést.

Azoknak az anyagoknak egyik osztalyat, amelyek egy szelektiv
6sztrogén kivant profiljat részben teljesitik, az ugynevezett

szelektiv o&sztrogénreceptor moduldtoroknak nevezik ("Selective

Estrogen Receptor Modulators" = SERM) (Kauffman R.F. és Bryant
H.U.: DNAP 8(9), 531-539 (1995)). Ebben az esetben az Osztrogén-

receptor "ERa" altipus részleges agonistédirdél van szé. Az ilyen
tipusu anyagok mindazon&ltal inaktivak az akut posztmenopauzdlis
bantalmak, mint pl. héhullédmok terdpidjdban. SERM-re példaként
megemlithetjlik az oszteopordzis indikacidjadra nemrég bevezetett
Raloxifen-t.

Osztrogénreceptor-béta (ERB)

A kozelmultban felfedezték az Osztrogénreceptor-B-t (ERB) az
Osztrogénreceptorok masodik altipusat (Kuiper et al.: Proc.
Natl. Acad. Sci. 93, 5925-5930 (1996); Mosselman, Dijkema: Febs.
Letters 392, 49-53 (1996); Tremblay et al.: Mol. Endocrinology
11, 353-365 (1997)). Az ERB expresszids mintéazata kuldnbozik az
ERa-été6l (Kuiper et al.: Endocrinology 138, 863-870 (1996)). A

patkany prosztatédban az ERB van tulnyomd tobbségben az ERa-val



szemben, mig a patkany uteruszban az ERa van toébbségben az ERBR-
val szemben. Az agyban olyan terlleteket azonositottak, amelyek-~
ben a két altipus kozul mindenkor csak az egyik expresszaldéddik
(Shugrue et al.: Steroids 61, 678-681 (1996); Li et al.:
Neuroendocrinology 66, 63-67 (1997)). Az ERB ugyanakkor olyan
terlileteken expresszaldédik, amelyek a kognitiv folyamatokért és
a kedélyallapotért (hangulatok) feleldsek (Shugrue et al.: J.
Comparative Neurology 388, 507-525 (1997)).

Ezeken az agyterlileteken az ERBR szdmara molekuldris célpont
(target) lehet az ObLHT2a-receptor és a szerotonin transzporter
(6. Fink és B.E.H. Sumner: Nature 383, 306 (1996); B.E.H. Sumner
et al.: Molecular Brain Research (1999), nyomtatdsban). A
neurotranszmitter szerotonin (5-hidroxi-triptamin) azon nagysza-
mi folyamat egyik szabdlyozdja, melyeket a menopauzdban tekin-
tetbe lehet venni. Kildnbsen a menopauza hatdsa a kedélyallapot-
ra és a gondolkodéds hozhatdé a szerotonerg rendszerrel Osszefig-
gésbe. Az 0Osztrogénpdétld terdpidrdél bizonyitott, hogy hatékony
az ilyen O0sztrogénhidnytodl fliggd panaszok kezelésében,
valdészinlileg a szerotoninreceptor- és szerotonintranszporter-
expresszié mdédositasa altal.

Tovabbi, hasonldéképpen magas ERBR-expresszidéval bird szerv-
rendszerek kozé tartoznak a csontok (Onoe Y. et al.:
Endocrinology 138, 4509-4512 (1997)), az érrendszer (Register
T.C., Adams M.R.: J. Steroid Molec. Biol. 64, 187-191 (1998)),
az urogenitdlis traktus (Kuiper GJM. et al.: Endocrinology 138,
863-870 (1997)), a gasztrointesztinadlis traktus (Campbell-

Thopson: BBRC 240, 478-483 (1997)), valamint a here (Mosselmann



S. et al.: Febs. Lett. 392, 49-53 (1996)) és végul a
spermatoblasztok (Shugrue et al.: Steroids 63, 498-504 (1998)).A
szbveti eloszlds pedig olyan, hogy az Osztrogének az ERB-n ke-
resztiil a szervfunkcidkat szabalyozzadk. Hogy az ERH ebben a te-
kintetben funkciondlis, ezt egy ERa- (ERKO) illetve ERB- (BERKO) -
knockout-egereken végzett vizsgdlatokkal is bizonyitottdk: a pe-
tefészek-eltavolitas hatédssal volt a csontreszorpcidéra ERKO-
egerekben, ami az Osztrogén-szubsztitucidé 4&altal megnovekedhet
(Kimbro et al.: Abstract OR7-4, Endocrine Society Meeting New
Orleans, 1998). Eppenigy gatolja az Osztradiol a néstény ERKO-
egerek véredényeiben az érmedia- és simaizom sejtproliferacidt
(Iafrati MD et al.: Nature Medicine 3, 545-548 (1997)). Az
bsztradiolnak ezek a véddhatdsai az ERKO-egérben feltehetbden az
ERR &ltal mennek végbe.

A RBERKO-egereken végzett megfigyelések bizonyitékot szolgal-
tatnak az ERR funkcidjdra a prosztatdban és a hdélyagban: id&sebb
himnemd egereknél a prosztata- és hdélyaghiperpldzia tlinetei lép-
nek fel (Krege JH. et al.: Proc. Natl. Acad. Sci. 95, 15677-
15682 (1998)). Ezenkivil néstény (Lubahn D.B. et al.: Proc.
Natl. Acad. Sci. 90, 11162-11166 (1997)) és himnemd ERKO-egerek
(Hess R.A. et al.: Nature 390, 509-512 (1997)), valamint néstény
BERKO-egerek (Krege JH., 1998) termékenységi =zavarokkal rendel-
keznek. Ezdltal az Osztrogének fontos funkcidéja a here- és a
petefészekfunkcid fenntartaadsat, valamint a termékenységet te-
kintve alatdmasztott.

Egy szelektiv Osztrogén hatds meghatdrozott célszervekre az

eltérd szoveti illetve szervi eloszlas alapjan az ER-k mindkét



altipusanal az altipus-specifikus lidandumok &ltal érhetd el.
Olyan anyagokat, melyek az ERB-t részesitik eldényben az ERa-val
szemben az in vitro receptorkdtési tesztben, Kuiper és mtsai le-
irtadk (Kuiper et al.: Endocrinology 138, 863-870 (1996)). Az
Osztrogénreceptor altipus-specifikus ligandumainak szelektiv ha-
tasat az oOsztrogén-érzékeny paraméterekre in vivo mindeddig még
nem mutattdk ki.

A jelen taldlmany feladata ezért olyan vegyiiletek el8allita-
sa, amelyek 1in vitro disszocidciéval rendelkeznek a patkény
prosztata- és patkany uterusz-osztrogénreceptor készitményeken
vald kotdédést tekintve, és amelyek in vivo egy disszociicidval
tekintve a csontokat az uteruszhatdssal Osszehasonlitva. A ve-
gylleteknek in vitro magasabb affinitast kell mutatniuk a pat-
kany prosztata-osztrogénreceptor készitményekhez, mint a patkany
uterusz-Osztrogénreceptor készitményekhez, és in vivo egy maga-
sabb potenciallal kell rendelkezniik a hormonhiany-figgd
csontreszorpciéval szembeni védelmet tekintve, Osszehasonlitva
az uterusz-stimulald hatéssal és/vagy egy kifejezett hatassal az
SHT2a-receptor és -transzporter expressziéjénak stimuldlasat te-
kintve.

Egy tovabbi szempont szerint a jelen taldlmdny egy szerke-
zet-hatas Osszefliggést bocsdt rendelkezésre, amely belépd a ve-
gylletekhez, amelyek a fentiekben vazolt farmakolégiai profillal
és Jjobb Osztrogén hatdssal rendelkeznek csontokon, mint az
uteruszon.

A talalmanyban kit@zott feladatot ugy oldottuk meg, hogy

eldallitottuk az (I') &ltalanos képletl 8B-szubsztituadlt o6sztra-
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1,3,5(10)-trién-szarmazékokat O0sztrogénhidny-fuggd betegségek és

allapotok kezelésére,

mely képletben

RZ

jelentése hidrogénatom vagy halogénatom;

R~ vagy R'®-O-csoport, ahol R'® jelentése hidrogénatom vagy
egyenes vagy elagazdé lancu, 1-6 szénatomos, telitett vagy
telitetlen szénhidrogénmaradék, trifluor-metilcsoport;
R'?S0,-0O-csoport, ahol R jelentése R?°R?!N-csoport, ahol R%
és R?' egymastél fliggetlenil hidrogénatom, C;-Cs-alkilcso-
port, C(0)R?*? csoport, ahol R*’* jelentése adott esetben
szubsztitualt, egyenes vagy eldgazd szénlancu, telitett vagy
1-3-szorosan telitetlen, adott esetben részben vagy teljesen
halogénezett, 1-10 szénatomos szénhidrogénmaradék, adott
esetben szubsztitudlt C3-Cy-cikloalkil-csoport, adott eset-
ben szubsztitualt C4;~Cis-cikloalkil-csoport vagy adott eset-
ben szubsztitualt aril-, heteroaril- vagy aralkilcsoport,
vagy a N-atommal egyltt egy 4-6 szénatomos polimetilén-
imino-csoportot vagy morfolino-csoportot jelent;

jelentése R'*-0-, R'®S0,-0- vagy -0-C(0O)R??, ahol R!?, R!?



és R?? jelentése R? jelentésénél megadott és R!® tovabba
aril-, heteroaril- vagy aralkilcsoportot is jelenthet;
R® és R’ jelentése hidrogénatom vagy egylittesen egy tovabbi

tést képeznek;

egy

ko-

R” és R” jelentése egymastél fliggetleniil hidrogénatom, halogén-

atom, R'-0-, R'S0,-0- vagy -R*, ahol R', R! és R??> jelen-

tése R® jelentésénél megadott;

R® jelentése egyenes vagy eléagazé lancu, adott esetben részben
vagy teljesen halogénezett, 1-5 szénatomos alkil- vagy
alkenilcsoport, etinil- vagy prop-l-inil-csoport;

R® Jelentése hidrogénatom, egyenes vagy eldgazé lancu, telitett
vagy telitetlen, 2-5 szénatomos szénhidrogénmaradék, vagy

R''-gyel egyiitt egy tovabbi kotést képez;
R'  jelentése hidrogénatom vagy R°-cel vagy R!l'-gyel egyltt

tovabbi kotést képez;

egy

R Jelentése hidrogénatom, halogénatom, telitett vagy telitet-

len, adott esetben részben vagy teljesen halogénezett

(F,

Cl) szénhidrogénmaradék, amely legfeljebb egy 4 szénatomos

linearis oldallénccal rendelkezik, vagy egy -X-R!® csoport,

ahol X jelentése oxigén- vagy kénatom és R!¥ jelentése
szénatomos alkilcsoport;
R'? jelentése hidrogénatom vagy R''-gyel egyiitt egy tovabbi

tést képez;

1-3

ko-

R'® jelentése hidrogénatom vagy R°-tel egyiitt egy tovabbi k&-

tést képez;
R'®  jelentése hidrogénatom vagy RY‘-gyel egylitt egy tovabbi

tést képez;

ko-



---------

R jelentése hidrogénatom vagy R!°-tel egyiitt egy tovabbi k&é-
tést képez;

R' és R'™ jelentése egymastél fliggetlenil hidrogénatom, halogén-—
atom, R'-0-, R'S0,-0- vagy -R??, ahol R!®, R!® &s R?? jelen-
tése R® jelentésénél megadott;

R'" és R'” mindegyikének jelentése hidrogénatom; hidrogénatom és
halogénatom; hidrogénatom és benzil-oxi-csoport; hidrogén-
atom és R'?S0,-0- csoport; R!®- és egy -C(0)R* vagy
-0-C(0)R?** csoport; R!Y¥-0- és R'®-csoport; R'®-0- és -0-C(0)R*
csoport, ahol R', RY és R*? jelentése minden esetben R? je-
lentésénél megadott; vagy

R és R' egyiitt egy =CR?*>R?** csoport, ahol R® és R?* jelentése
egymastél  figgetlenil hidrogénatom és halogénatom, vagy
egylittesen egy oxigénatom.

A 6, 7, 9, 11, 15, 16 és 17-es szénatomon a lehetséges
szubsztituensek a- vagy B-helyzetben &llhatnak.

A talalmany egyik kiviteli mdédjéban elénydsen olyan (I') &l-
talanos képletl vegylileteket alkalmazunk, mely képletben

R? jelentése hidrogén- vagy halogénatom vagy hidroxilcsoport;

R*  jelentése R'®-0-, R!°S0,-0- vagy -0-C(0)R??, ahol R'®, R?!®
és R?*? jelentése R? jelentésénél megadott és R'® tovabba egy
aril- vagy aralkilcsoportot jelenthet;

R® és R’ mindegyikének jelentése hidrogénatom;

R® jelentése hidrogénatom, hidroxil- vagy -R?*? csoport, ahol R?%
jelentése R® jelentésénél megadott;

R” jelentése hidrogénatom, halogénatom, R'®-0-, R'°S0,-0- vagy

-R*?*, ahol R'®, R' és R* jelentése R? jelentésénél megadott;
J J
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jelentése egyenes vagy eldgazdé lancl, adott esetben részben
vagy teljesen halogénezett, 1-5 szénatomos alkil- vagy
alkenilcsoport, etinil- vagy prop-l-inil-csoport;

jelentése hidrogénatom vagy R''-gyel egyitt egy tovabbi k&-
tést képez;

jelentése hidrogénatom vagy R°-cel egyuitt egy tovabbi kotést
képez;

jelentése hidrogénatom, halogénatom, telitett vagy telitet-
len, adott esetben részben vagy teljesen halogénezett (F,
Cl) szénhidrogénmaradék, amely legfeljebb egy 4 szénatomos
lineédris oldalléanccal rendelkezik, vagy egy -X-R'® csoport,
ahol X jelentése kénatom és R'¥® jelentése 1-3 szénatomos

alkilcsoport;

R'?, RY, R'® és R!® jelentése hidrogénatom;
J g

Rl 6/

jelentése hidrogénatom, halogénatom, R'®-0-, R!°S0,-0- vagy
-R%? csoport, ahol Iﬁs, R!? é&s R*? jelentése R jelentésénél
megadott;

és R'" mindegyikének jelentése hidrogénatom; hidrogénatom és
halogénatom; hidrogénatom és benzil-oxi-csoport; hidrogén-
atom és R°S0,-0- csoport; R!?®- és egy -C(0)R? vagy
-0-C(0)R** csoport; R!Y¥-0- és R'®-csoport; R!®-0- és -0-C(0)R%2
csoport, ahol R'®, R' és R* jelentése minden esetben R® je-
lentésénél megadott; vagy

és R'" egyitt egy =CR?*’r%* csoport, ahol R?? és R? jelentése

egymastél  fliggetlenil hidrogénatom és halogénatom, vagy

egylttesen egy oxigénatom.
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A talalmany egy tovabbi eldnyds kiviteli alakjaban olyan

(I') altaléanos képletl vegylileteket alkalmazunk, mely képletben

R? Jelentése hidrogén- vagy fluoratom vagy hidroxilcsoport;

R3 jelentése R'®-0-, R!950,-0- vagy -0-C(0)R??, ahol R'®, R!?
és R*? jelentése R? jelentésénél megadott és R!® tovabba eqgy
aril- vagy aralkilcsoportot jelenthet;

R® és R’ mindegyikének jelentése hidrogénatom;

R® jelentése hidrogénatom vagy hidroxilcsoport;

R jelentése hidrogénatom, fluor- vagy klératom, R¥-0-,
R¥350,-0- vagy -R?*?), ahol R'®, R!® és R?? jelentése R? jelen-
tésénél megadott;

R® jelentése egyenes vagy eldgazd lancu, adott esetben részben
vagy teljesen halogénezett, 1-5 szénatomos alkil- vagy
alkenilcsoport, etinil- vagy prop-l-inil-csoport;

R® jelentése hidrogénatom vagy R'!'-gyel egyltt egy tovabbi k&-
tést képez;

R jelentése hidrogénatom, fluor- wvagy klératom, telitett,
egyenes vagy elagazdé lancu C;-Cs-alkilcsoport, -X-R!'¥

csoport, ahol X jelentése kénatom és R'¥

jelentése 1-3
szénatomos, telitett, egyenes vagy eldgazdé 1lancu alkil-
csoport, klér-metil- vagy klér-etilcsoport;

R'?, R', R és R!* jelentése hidrogénatom;

R'* jelentése hidrogénatom, fluor- vagy klératom, R'¥-0- vagy

-R?? csoport, ahol R!? és R*?

jelentése R® jelentésénél meg-
adott;

R és RY mindegyikének jelentése hidrogénatom; hidrogénatom és

halogénatom; hidrogénatom és benzil-oxi-csoport; hidrogén-
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atom és R'S0,-0- csoport; R®- és egy -C(0)R?*? vagy

-0-C (0)R** csoport; R!?®-0- és R'®-csoport; R!?®-0- és -0-C(0)R%?

csoport, ahol R, R és R* jelentése minden esetben R? je-

lentésénél megadott; vagy

R és R egylitt egy =CR?®>R* csoport, ahol R?® és R?* jelentése
egymastdél flggetlenil hidrogénatom és halogénatom, vagy
egylittesen egy oxigénatom.

Egy tovabbi kiviteli médban azok az (I') &ltaldnos képletd
8R-szubsztitudlt oOsztra-1,3,5(10)-trién-szarmazékok kerilnek al-
kalmazasra, melyek képletében
rR*, R”, R, R'!, R, R, R!% é&s R'® mindegyikének jelentése hidro-
génatom vagy R®, R”, R!', R!®, R!> g&s R'® mindegyike hidrogénatom,
valamint R°® és R egylttesen egy tovébbi kotést alkot, és minden
mas szubsztituens az 1. igénypontban megadott jelentéssel ren-
delkezik.

Amikor az (I') &ltaldnos képletii Osztratrién-szarmazékok a
B-, C- és/vagy D-gylrlben tovabbi kettdskotéseket tartalmaznak,
akkor egy kettdéskotés eldénydsen a 9(11), 14(15) wvagy 15(16)
helyzetben vagy két kettdskotés a 9(11) és 14(15) pozicidban
fordul elé.

A talalmany tovabbi kiviteli médjdban elénydsek azok az (I')
altalanos képletl Osztratrién-szarmazékok, melyek képletében
R és R' jelentése R!®-0- és R¥®-csoport; R¥®- és -0-C(O)R*® cso-
port, ahol R'® és R?? jelentése R? jelentésénél megadott.

Ez utdbbiak kozil eldnydsek azok a gonatrién-szarmazékok,

ahol
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R'" és R'” jelentése hidroxilcsoport és hidrogénatom, C;-Cy—alkil-
vagy C,;-C4—alkenilcsoport,

és kiildénosen eldnydsek azok a vegytletek, ahol

R és RY jelentése hidroxilcsoport és hidrogénatom, metil-,
etinil- vagy prop-l-inilcsoport.

Véglil egy eldényds kiviteli méd abban all, hogy R'® jelentése
R'®-0- vagy R!?S0,-O- csoport, ahol R!® és R!® jelentése R? jelenté-
sénél megadott, R!" és R!” jelentése hidrogénatom, valamint az
Osszes tobbi szubsztituens az (I') 4&ltaldnos képletnél megadott
jelentéssel birhat.

El6nyds a taldlmadny szerint egy vagy tobb aldbbi vegyllet
alkalmazésa:
8h-metil-o6sztra-1,3,5(10),9(11)-tetraén-3,17R-diol
3-metoxi-8R-metil-d6sztra-1,3,5(10),9(1l1l)-tetraén-178-0l
8R-metil-6sztra-1,3,5(10)-trién-~-3,17R8-diol
3-metoxi-8R-metil-osztra-1,3,5(10)-trién-17R-01
8R-vinil-6sztra-1,3,5(10),9(11)~tetraén-3,17h8-diol
3-metoxi-8R-vinil-6sztra-1,3,5(10),9(11l)-tetraén-17R8-0l
8R-(2',2'-difluor-vinil)-6sztra-1,3,5(10),9(11)-tetraén-3,17R-diol
8B-(2',2'-difluor-vinil)-3-metoxi-6sztra-1,3,5(10),9(11)~tetraén-

17R8-01
8h-vinil-6sztra-1,3,5(10)-trién-3,17R-diol
3-metoxi-8R-vinil-6sztra-1,3,5(10)-trién-178-01
8pR-(2',2'-difluor-vinil)-6sztra-1,3,5(10)-trién-3,17R-diol
8R-(2',2'-difluor-vinil) -3-metoxi-6sztra-1,3,5(10)-trién~17B8-01
8R-etil-06sztra-1,3,5(10)-trién-3,178-diol

8R-etil~-3-metoxi-6sztra-1,3,5(10)-trién-17H-01
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8R-vinil-&sztradiol-3-szulfamat
8B-vinil-6sztradiol-3,17-diszulfaméat
8R-vinil-6sztradiol-3- (N-acetil)-szulfamat
8B-vinil-6sztron-3-szulfamat
8R-vinil-Osztron-3-acetéat
8R-vinil-&sztriol
8R-vinil-O6sztriol-3-szulfamit
8R-metil-6sztron-3-szulfamat
8R-metil-O6sztriol
8k~ (prop-(2)-enil)-osztradiol
88~ (n-propil)-o6sztradiol
8h-etinil-6sztradiol
l170t-etinil-8R-vinil-6sztra-1,3,5(10)-trién-3,17R8-diol
l70-metil-8/-vinil-o6sztra-1,3,5(10)-trién-3,17R-diol
l6a-fluor-8f-metil-osztra-1,3,5(10)-trién-3,17B8-diol
8R-vinil-6sztra-1,3,5(10)-trién-3,170-diol
8R-metil-6sztra-1,3,5(10)-trién-3,17a~diol
8B-vinil-6sztradiol-diacetéat
8B-metil-6sztradiol-diacetat
8B-vinil-6sztradiol-17-valerianat
l7R-acetoxi-8R-vinil-6sztra-1,3,5(10)-trién-3-o0l
8R-vinil-9B-6sztra-1,3,5(10)~-trién-3,17R8~diol
8R-etil-9R-6sztra-1,3,5(10)-3,17R8~diol.

A jelen talalmédny tovabbi megvaldsitédsi lehetbségei az
aligénypontokbdl nyilvanvaldéva lesznek.

A taldlmadny az (I') altalé&nos képletd vegyliletek alkalmazasa

mellett vonatkozik az (I) altaldnos képletd vegylletekre is on-



oo %e0n oo
hd o a2

15

magukban. Ezek I') &4ltaldnos képletl vegyiletek, kivéve azokat az

(I') &ltalénos képletd vegyluleteket, melyek képletében

R3 jelentése hidroxil-, metoxi- vagy acetilcsoport és
egyidejlleg

R? jelentése hidrogénaton,

R®, R*¥, R’ és R” mindegyike hidrogénatom;

R® jelentése metilcsoport,

R® jelentése hidrogénatom vagy

R® és R'! egyiittesen egy tovabbi k&tést alkotnak,
R' és R' mindegyike hidrogénatom,
R, R'%, R, R!® &s R® mindegyike hidrogénatomot jelent,
és
R és R'" jelentése BRB-hidroxilcsoport és hidrogénatom;
B-(2-brbém-acetil)-oxi-csoport és hidrogénatom; fH-acetil-
csoport és hidrogénatom; R-karboxilcsoport és hidrogénatom;
vagy
RY és R!” egyiittes jelentésére egy oxigénatom 4all.
Ezek, az (I') &ltalénos képletd vegylletek korébd&l disclaimerben
kizart vegylletek az alabbi szabadalmi leirédsokbdél és cikkekbdl
mar ismertek:
FR M2743
Los, Marinus; US 3,806,546
Los, Marinus; US 3,736,345
Los, Marinus; US 3,681,407
Los, Marinus; US 3,501,530
Nagata, Wataru; Itazaki, Hiroshi; JP 45024573

Nagata, Wataru; Itazaki, Hiroshi; Takegawa, Bunichi; JP 45024139
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Nagata, Wataru; Aoki, Tsutomu; Itazaki, Hiroshi; JP 45004060
Nagata, Wataru; Aoki, Tsutomu; Itazaki, Hiroshi; JP 45004059
Nagata, Wataru; Aoki, Tsutomu; Itazaki, Hiroshi; JP 45004058
Sakai, Kiyoshi; Amemiya, Shigeo: Chem. Pharm. Bull. 18(3), 641-3
(1970)

Yoshioka, Kouichi; Goto, Giichi; Hiraga, Kentaro:; Miki,
Takuichi: Chem. Pharm. Bull. 21(11), 2427-31 (1973)

Tori K.; kiaddé: James, Vivian H.T.: Horm. Steroids, Proc. Int.
Congr. 3d (1971), Meeting Date 1970, 205-13

Tsukuda, Yoshisuke; Sato, Tomohiro; Shiro, Motoo; Koyama,
Hirozo: J. Chem. Soc. B 4, 336-41 (1969)

Tsukuda, Yoshiko; Itazaki, Hiroshi; Nagata, Wataru; Sato,
Tomohiro; Shiro, Motoo; Koyama, Hirozo: Chem. Ind.(London) 48,
2047-8 (1967)

Nakai, Hisayoshi; Koyama, Hirozo: Acta Crystallogr. 23(4), 674
(1967) .

Egy szelektiv 6sztrogén hatdst és az ismert vegylletek jelen
talédlmény szerinti alkalmazdsat azonban eddig még nem irtak le.

A mar 1ismert Osztratriéneket leginkdbb mint intermediereket,
mint a hagyomdnyos értelemben vett &sztragéneket vagy analitikai
eljarasokban torténd alkalmazasukat ismertették.

Az (I) és (I') altaldnos képletl vegylletekben, valamint az
aladbbiakban leirt (II) és (II') képletl rész szerkezetekben halo-
génatom jelentésére mindig fluor-, kloér- brém- wvagy Jjédatom
allhat; a fluoratom az eldényds. A 1lR-helyzetben eldnyds

szubsztituensként a kldératomot nevezzik meg. A szénhidrogén ma-
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radékoknal, amelyek részben vagy teljesen a halogénezettek le-
hetnek, eldnydsen a fluorozott maradékok jénnek szdba.

Az R' szénhidrogéncsoport elénydsen metil-, etil-, propil-,
izopropil-, butil-, izobutil-, terc-butil-, pentil-, izopentil-,
neopentil-, heptil- vagy hexilcsoport.

Az -OR?® alkoxicsoport az (I) és (I’) &ltalédnos képletlG ve-
gyiletekben, valamint az aldbbiakban leirt (II) és (II’) rész
szerkezetekben mindig 1-6 szénatomot tartalmaz, ahol a metoxi-,
etoxi-, propoxi-, izopropoxi- és t-butil-oxi-csoport az eldényds.

Az R*® és R* jelentésére megadott 1-5 szénatomos
alkilcsoport eldnydsen metil-, etil-, propil-, izopropil-,
butil-, izobutil-, terc-butil-, pentil-, izopentil-, neopentil-
csoport.

Az R?* jelentésére megadott 1l-max. 10 szénatomos, egyenes
vagy eléagazdé szénlancu szénhidrogénmaradék példaképpen metil-,
etil-, propil-, izopropil-, butil-, izobutil-, terc-butil-,
pentil-, izopentil-, neopentil-, heptil-, hexil- és decil-
csoport, eldénydsen metil-, etil-, propil- vagy izopropilcsoport.

Perfluorozott alkilcsoportokként példaképpen a trifluor-
metil-, pentafluor-metil- és nonafluor-butilcsoportot nevezzik
meg. A részlegesen fluorozott alkilcsoport képviseldi példaul a
2,2,2-trifluor-etilcsoport, 5,5,5,4,4~pentafluor-pentilcsoport,
6,6,6,5,5,4,4,3,3-nonafluor-hexilcsoport, stb.

C3~-Cy-cikloalkil~-csoportra példaként a ciklopropil-,
ciklobutil-, ciklopentil-, ciklohexil- vagy cikloheptil-

csoportot nevezzlk meg.
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Egy C4-Cis-cikloalkil-csoport 3-6 szénatommal rendelkezik a
cikloalkil-részben; tipikus képviseldi koézvetleniil a fentiekben
megnevezett cikloalkil-csoportok. Az alkilrész 1legfeljebb 8
szénatommal rendelkezhet. Példaként a C4-Cjs—cikloalkil-csoportra
a ciklopropilmetil-, ciklopropiletil-, ciklopentilmetil-,
ciklopentilpropil-csoportot, stb. nevezziik meg.

Arilcsoport esetén a jelen taldlmany szerinti értelmezésben
fenil-, 1- vagy 2-naftil-csoportrdél van szé; a fenilcsoport elé-
nyods.

Az arilcsoport mindig egy heteroaril-csoportot is magéaban
foglal. Heteroaril-csoportra példaként szolgalnak a 2-, 3- vagy
4-piridinil-, 2- vagy 3-furil-, 2- vagy 3- tienil-, 2- vagy 3-
pirrolil-, 2-, 4- vagy 5-imidazolil-, pirazinil-, 2-, 4- vagy 5-
pirimidinil- vagy 3- vagy 4-piridazinil-csoport.

Az aril- vagy heterocaril-csoport szubsztituensei példaul a

metil-, etil-, trifluor-metil-, pentafluor-etil-, trilfluor-
metil-tio-, metoxi-, etoxi-, nitro-, ciano-, halogén- (fluor,
kldér, Dbrém, jéd), hidroxil-, amino-, mono(Ci-g-alkil)- wvagy

di(Ci-g~alkil)-amino-csoport, ahol mindkét alkilcsoport azonos
vagy kiilonbozé, di(aralkil)-amino-csoport, ahol mindkét
alkilcsoport azonos vagy kiilénbszd lehet.

Az arilcsoportok illetve a szénhidrogénmaradékok részben
vagy teljesen fluorozottak vagy 1-5 halogénatommal, hidroxi-
csoporttal vagy Cj4-alkoxi-csoporttal szubsztitudltak lehetnek.

A Cj.s—alkenil-csoportra elsésorban a vinil- vagy allil-

csoportot emlitjuk.
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A talalmany tovabbi valtozatai egy vagy tobb, adott esetben
konjugalt kettéskotést tartalmaznak az dsztratrién-védz B, C és D
gyGrijében, és bar egy vagy tdbb kettéskotést a 6,7; 7,8; 9,11;
11, 12; 14, 15 valamint 15, 16 helyzetekben. Elény®ds, ha egy
kettdéskotés a 6,7 és 8,9 pozicidban helyezkedik el (azaz egylit-
tesen az aromas A-gydrdvel a naftalinrendszer alakul ki).

A 3-as, 16-os és 17-es szénatomon 1lévé egy vagy toébb
hidroxilcsoportot egy alifds, egyenes vagy elagazdé szénléncuy,
telitett vagy telitetlen C;-Cijy~mono- vagy polikarbonsavval vagy
egy aromas karbonsavval vagy egy a- vagy B-aminosavval észterez-
ni lehet.

Ilyen karbonsavakként az észterezéshez példaképpen szdba jdhet-
nek a:

monokarbonsavak: hangyasav, ecetsav, propionsav, vajsav,
izovajsav, valeriansav, izovaleriansav, pivalinsav, laurinsav,
mirisztinsav, akrilsav, propiolsav, metakrilsav, krotonsav,
izokrotonsav, olajsav, elaidinsav.

Az észterezés ecetsavval, valeridnsavval vagy pivalinsavval az

elényods.
Dikarbonsavak: oxalsav, malonsav, borkdésav, glutarsav,
adipinsav, pimelinsav, para(fa)sav, azelainsav, szebacinsav,

maleinsav, fumadrsav, mukonsav, citrakonsav, mezakonsav.

Aromd&s karbonsavak: benzoesav, ftalsav, izoftélsav, tereftéalsav,
naftoesav, o-, m- és p-toluilsav, hidratropasav, atropasav, fa-
héjsav, nikotinsav, izonikotinsav.

Az észterezéshez a benzoesav az eldényds.
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Aminosavakként a szakember szamdra ezen anyagosztaly jél ismert
képviseldéi jonnek szdba, 1igy példadul az alanin, B-alanin,
arginin, cisztein, cisztin, glicin, hisztidin, leucin,
izoleucin, fenilalanin, prolin, stb.

A RB-alaninnal torténd észterezés az eldnyds.

A taldlmany szerint eldénydsek az alabbi vegyililetek:
8R-vinil-6sztra-1,3,5(10),9(11)-tetraén-3,17B-diol
3-metoxi-8R-vinil-6sztra-1,3,5(10),9(11)-tetraén-178~-0l1
83-(2',2"-difluor-vinil)-6sztra-1,3,5(10)-tetraén-3,17R8-diol
8B-(2',2'-difluor-vinil) -3-metoxi-&sztra-1,3,5(10),9(11l)-tetraén-

178-01
88-vinil-&sztra-1,3,5(10)-trién-3,17R8-diol
3-metoxi-8B-vinil-6sztra-1,3,5(10)-trién-178-0l1
8R8-(2',2'~difluor-vinil)-dsztra-1,3,5(10)-trién-3,17B-diol
8R-(2',2'-difluor-vinil)-3-metoxi-osztra-1,3,5(10)-trién-17R-01
8R-etil-6sztra-1,3,5(10)~-trién-3,17R8-diol
8R~-etil-3-metoxi-6sztra-1,3,5(10)-trién~-17R-0l
8h~-vinil-6sztradiol-3-szulfamat
8R~vinil-O6sztradiol-3,17-szulfamat
8R~vinil-6sztradiol-3-(N-acetil)-szulfamat
8B-vinil-6sztron-3-szulfamat
8B-vinil-0sztron-3~acetat
8R-vinil-Osztriol
8R-vinil-&sztriol-3-szulfamat
8R-metil-0sztron-3-szulfamat
8R-metil-Osztriol

88— (prop-(Z)-enil)-osztradiol
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BR- (n-propil)-dsztradiol

8BR-etinil-6sztradiol
17B-etinil-8R/-vinil-6sztra-1,3,5(10)-trién~-3,178~-diol
178-metil-8R~vinil-6sztra-1,3,5(10)-trién-3,178-diol
leR-fluor-8R-metil-6sztra-1,3,5(10)-trién-3,17R8-diol
8R-vinil-6sztra-1,3,5(10)~trién-3,17B-diol
8R-metil-6sztra-1,3,5(10)-trién-3,17R8~-diol
8R-vinil-dsztradiol-diacetat
8R-metil-Osztradiol-diacetéat
8R-vinil-&sztradiol-17-valerianat
17R3~acetoxi-8R-vinil-&sztra-1,3,5(10)-trién-3-o0l
8R~-vinil-&sztra-1,3,5(10)-trién-3,17R8-diol

8R~etil-¥sztra-1,3,5(10)-trién-3,178-diol

A talalmany tovabbi targyat képezi a (II1) &altaldnos képleti
(8R~szubsztitudlt-6sztra-1,3,5(10)~-trién) szerkezeti rész alkal-

mazasa,

()

mely képletben R® jelentése egyenes vagy eldgazdé léanca, adott

esetben részben vagy teljesen halogénezett, legfeljebb 5 szén-
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atomos alkil- wvagy alkenilcsoport, etinil- vagy prop-l-inil-
csoport,

alkotorészként olyan vegyuletek szerkezetében, amelyek in vitro
disszociaval rendelkeznek a kotéddést tekintve patkanyprosztata-
és patkdnyuterusz-6sztrogénreceptor készitményeken, és

kilonésen olyan vegylletek teljes szerkezetének alkotdrészeként,
amelyek disszociacidét mutatnak Osztrogén hatasuk javdra a cson-
tokon az uterusszal 9sszehasonlitva.

Az aromds A-gylrln tulmenden a B-, C- és/vagy D-gylriben a
6(7); 9(11); 11(12); 14(1l5) wvalamint a 15(16) helyzetekben egy
vagy tobb kettdskotés fordulhat eld.

A lehetséges szubsztituensek a 6, 7, 11, 15, 16 szénatomokon
és mindig a- vagy B-pozicidban allhatnak.

A talalmany szerint eldényds a (II’') &altalédnos képletl szer-

kezeti rész,

(1r)

mely képletben R® jelentése egyenes vagy eldgazéd lancy, adott
esetben részben vagy teljesen halogénezett 1-5 szénatomos alkil-

vagy alkenilcsoport, etinil- vagy prop-l-inil-csoport.
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Hasonloképpen ezek a szerkezeti részek az aromas A-gylrln
tilmenden egy vagy tobb kettdskdtést tartalmazhatnak a B-, C-
és/vagy D-gylriben.

A lehetséges szubsztituensek itt is a 6, 7, 11, 15, 16 és
17-es szénatomokon és a- vagy B-helyzetben &llhatnak.

A B8B-szubsztitudlt &sztratriének talalmény szerinti észte-
rei, mint prodrugok elénydsebbek a nem-észterezett hatdanyagok-
kal szemben a beadédsi mdédjukat, hatasmdédjukat, hatédserdsségiiket
és hatéstartamukat tekintve.

A 8R-szubsztitualt bsztratriének talalmany szerinti
szulfamatjai farmakokinetikai és farmakodindmids eldnydkkel is
rendelkeznek. Erre vonatkozé  hatédsokat mar mas szteroid-
szulfamdtokndl 1leirtak (J. Steroid Biochem. Molec. Biol. 55,
395-403 (1995); Exp. Opinion Invest. Drugs 7, 575-589 (1998)).

A  jelen talalmany szerinti szteroidok, amelyek a 8B-
szubsztitudlt o6sztra-1,3,5(10)trién-vazon alapulnak, felhasznal-
haték o&sztrogénreceptor-f-val Osszefliggd betegségek és &llapotok
kezelésére, mint szelektiv Osztrogének, amelyek in vitro disszo-
ciacidét mutatnak patkény prosztata- és patkany uterusz-
Osztrogénreceptor preparatumokon a kdtést tekintve, és amelyek
in vivo eldénydsen disszocidval rendelkeznek példdul csontokra
kifejtett hatdsukat tekintve az uterusz-hatdshoz hasonlitva:
csontvéddként szélesebb ddbzistartomdnyban hatésosak ezek az
anyagok anélkil, hogy az uteruszt stimuldlndk.

Tovabba ezek az anyagok him patkényoknal védShatast fejtenek

ki az orchiektomidval induk&lt csontreszorpciéra anélkiil, hogy
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az LH és FSH hipofizishormonok szekrécidjat gatolnadk. Hasonlbd
dbézistartomédnyban a madjra gyakorolt hatésuk csekély.

Ezek az anyagok ezenkivil Osztrogénszerd hatédst fejtenek ki
az érrendszerre és az agyi funkcidkra. Anyagok, melyek jobban
kotd8dnek a patkany prosztata-dsztrogénreceptorokhoz, mint a pat-
kany uterusz-osztrogénreceptorokhoz, igen jelentdsek a
szerotoninreceptor és -transzporter expresszidjdnak fokozasat
tekintve az LH-kivadlasztdsra gyakorolt pozitiv hatédsukkal o&ssze-
hasonlitva. Ezért azok a folyamatok, amelyeknek a szabdlyozasa-
ban & neurotranszmitter szerotonin részt vesz, kedvezden befo-
lyadsolhatdk, és a taladlmény szerinti vegyiiletek kiilénosen a ke-
délyallapotra és kognicidéra gyakorolnak kedvezd befolyéast.

Felhasznalhatdk mint 6sztrogének a WO 97/45125 sz. nemzetko-
zi kozrebocséatasi iratban leirt értelemben gydgyszerek eldadlli-
tasara, amelyek a szerotonin illetve a szerotonin mRNS szerepét
befolyadsoljak emberekben.

Azt talaltuk, hogy a taldlmény szerinti 8B-szubsztitudlt
6sztra-1,3,5(10)~triének mint szelektiv Osztrogének alkalmasak
kilonboz6 &llapotok és betegségek kezelésére, amelyek az
6sztrogénreceptor-a-ndl magasabb Osztrogénreceptor-f tartalommal
jellemezhetdk a megfeleld célszévetben vagy célszervben.

A talalmany tovabbi targyat tehdt gydgyszerkészitmények ké-
pezik, amelyek legaldbb egy (I) 4&altaldnos képletll vegyuletet
vagy fizioldégidsan elviselhetd szerves vagy szervetlen savakkal
képzett addicids sdéjat tartalmazzdk és az (I’) altalanos képletd
vegylletek alkalmazasa gydgyszerkészitmények eldallitasara, ku-

16ndsen az alabbi indiké&cidkra.



.l. LY YT
o
see . i
o o -
ve . esve

25

A vegylleteket orélisan és parenterdlisan is beadhatjuk a
kovetkezd indikacidkra.

A jelen taldlmanyban leirt ujszerd szelektiv ©sztrogéneket
dnmagukban  vagy kombinaciéban alkalmazhatjuk a gyégyszer-
készitményekben, kiilondsen anti-dsztrogénekkel vagy gesztagé-
nekkel egyitt. KiUlondésen eldnyds a szelektiv &sztrogén kombina-
cidja ERa-szelektiv anti-osztrogénekkel vagy olyan anti-
Osztrogénekkel, amelyek periféria-szelektiv hatésuak, azaz nem
jutnak &t a véragy-gaton.

A hatdanyagok és a kapott gydgyszerek kildndsen alkalmasak
peri- és posztmenopauzadlis panaszok kezelésére, elénydsen héhul-
lamok, alvaszavarok, ingerlékenység, hangulatingadozasok,
inkontinencia, vaginalis atréfia és hormonhidny-fiiggé kedélybe-
tegségek kezelésére. Hasonldképpen az anyagok alkalmasak hormon-
helyettesitésre és hormonhidnytdél figgd Dbantalmak terapiajara
sebészeti, gyégyszeres vagy egyéb okbdl eredd8 petefészek-
diszfunkciéndl. Ide tartozik a csontreszorpcié elleni eldzetes
védekezés 1is posztmenopauzdlis ndéknél és andropauzalis férfiak-
nadl, hiszterektomizalt (anyaméh mitétileg eltavolitott) néknél
vagy azoknal a ndéknél, akiket LHRH-agonistékkal vagy LHRH-
antagonistakkal kezeltek.

A vegylletek alkalmasak az andropauza és menopauza tlnetei-
nek csillapitéasara, azaz férfi és ndéi hormonpdétld terdpidhoz
(HRT), és mind megeldzésre mind kezelésre alkalmazhatdk, tovabba
menstruacids =zavarral egylttjdrd panaszok kezelésére, valamint

sz6rtiszégyulladas (akne) kezelésére is.
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Az anyagok ezenkivil megeldézésre is felhaszndlhatdék hormon-
hidnnyal ¢sszefliggé csontreszorpcidéval és oszteopordzissal szem-
ben, sziv-keringési betegségekkel szemben, kiildéndsen érbetegsé-
gekkel, mint az ateroszklerdzis, artéria simaizomsejtek
proliferacidéjanak gatlasdhoz, primer pulmondris magas vérnyomas
kezeléséhez ¢és hormonhidny-fiiggé neurodegenerativ betegségek,
mint pl. az Alzheimer-kér megeldzésére, valamint a gondolkodasi
és tanuléasi képesség hormonhidny-fiiggé befolyasolasdnak megeld-
zéséhez.

Tovabba az anyagok felhasznadlhatdk gyulladédsos megbetegedé-
sek és az immunrendszer betegségeinek, kiiloéndsen autoimmun be-
tegségek, mint pl. reumatoid arthritisz kezelésére.

EzentulmenSen a vegylleteket alkalmazhatjuk férfiakban meg-
termékenyitési zavarok és prosztata-betegségek kezelésére.

A vegylletek kombinacidban is felhaszndlhatdk a természetes
D3 vitaminnal vagy calcitriol-analdégjadval csontfelépitésre vagy
kiegészit8 terdpidra olyan terapiakban, amelyek csonttdmegvesz-
teséget okoznak (példadul glukokortikoidokkal toérténéd kezelés,
kemoterapia) .

Véglil a taldlmény szerinti (I’) &ltalanos képlet( vegyililete-
ket progeszteron-antagonistédkkal egyiitt is alkalmazhatjuk, kiulo-
noésen hormonpétld terdpidban és ndégydbgyaszati zavarok kezelésé-
hez.

Egy terapias terméket, amely egy &sztrogént és egy tiszta
antidsztrogént tartalmaz egyidejl, egymast-kodvetd vagy osztott

felhasznaladshoz szelektiv Osztrogénterdpidhoz perimenopauzalis
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vagy posztmenopauzalis &llapotokban, mar leirtak az EP-A 0 346
014 sz. eurdpai koézrebocsatasi iratban.

A (I') altalanos képletl vegyiiletek beadandd mennyiségei
széles tartomdnyt o&lelnek fel és az dsszes hatékony mennyiséget
lefedik. A kezelendd &llapottdl és a beadas médijatdl fluggden a
beadott vegyllet mennyisége 0,01 Hg/kg testtdmeg, eldbnydsen
0,04 pg/kg és 1 mg/kg testtémeg kozodtti tartomanyban van napon-
ta. Embereknél ez 0,8 pg - 800 mg dbézisnak, eldnydsen 3,2 pg - 80
mg dézisnak felel meg naponta.

Egy ddzisegység a taldlmany értelmében 1,6 pug - 200 mg eqy
vagy (I’) &altalédnos képletd vegyililetet tartalmaz.

A talalmany szerinti vegyiiletek és savaddiciés sbéik alkalma-
sak gyodgyszerészeti Osszetételek és gybégyszerkészitmények elsal-
litasara. A gydgyszerészeti Osszetételek illetve gydgyszerké-
szitmények hatdanyagként egy vagy tobb taldlmény szerinti vegyi-
letet vagy ezek savaddicids séjat tartalmazzak, adott esetben
mas farmakolégiailag illetve gydégyszerészetileg hatasos anyaggal
egyltt. A gydgyszerkészitmények elddllitdsa ismert mdédon tdrtén-
het, melynek sordn ismert és szokdsos gydgyszerészeti segédanya-
gokat, valamint egyéb szokdsos hordozé- és higitdszereket alkal-
mazhatunk.

Ilyen hordozé- és segédanyagokra példaként széba johetnek
azok, amelyeket az aldbbi irodalmi helyeken a gyégyszerészetben,
kozmetikaban és ezekkel hatdros teriileteken alkalmazasra keriild
segédanyagokként adnak meg: Ullmans Encyklop&ddie der technischen
Chemie, 4. kotet (1953), 1-39. o.; Journal of Pharmaceutical

Sciences 52, 198 (1963), H. v. Czetsch-Lindenwald: Hilfsstoffe
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fir Pharmazie und angrenzende Gebiete; Pharm. Ind. 2, 72 (1961);
Dr. H.P. Fiedler: Lexikon der Hilfsstoffe fur Pharmazie,
Kosmetik und angrenzende Gebiete, Cantor KG. Aulendorf in
Wittenberg, 1971.

A vegylleteket oralisan, parenteralisan, példaul
intraperitonealisan, intramuszkuldrisan, szubkutan vagy perkutan
adhatjuk be. A vegyliletek a szovetekbe implantéaciéval is bejut-
tathatodk.

Oralis beadadshoz a kapszulédk, pilulék, tablettdk, drazsék, stb.
jonnek szodba. A dozirozasi egység a hatbdanyag mellett egy gydégy-
dszatilag elviselheté hordozéanyagot, mint pl. keményitd, cukor,
szorbit, zselatin, sikositészer, kovasav, talkum, stb. is tar-
talmazhat.

A parenteralis beadashoz a hatdanyagot fiziolégidsan elfogadhatd
higitészerben feloldjuk vagy szuszpendaljuk. Higitbészerként na-
gyon gyakran olajokat, oldébészerrel, feltletaktiv anyaggal,
szuszpendaldszerrel vagy emulgedldszerrel egyiitt vagy ezek nél-
kil alkalmazunk. Megfeleld olajok példaul az olivaolaj, féldimo-
gyord olaj, gyapotmagolaj, szdjababolaj, ricinusolaj és szezam-
olaj.

A vegylileteket retard-injekcié vagy implantadtum-készitmény
formdjaban is alkalmazhatjuk, amelyeket uGgy formulazhatunk, hogy
késleltetett hatdanyag-leadast tegyenek lehetévé.

Az implantatumok inert anyagokként példaul biolbégiailag lebont-
haté polimereket vagy szintetikus szilikonokat, mint pl.

szilikonkaucsukot tartalmazhatnak.
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A hatdanyagokat ezenkiviil tapaszokba is bedolgozhatjuk perkutén
beadashoz.

Az (I7) dltalénos képletd aktiv vegyliletekkel bevont
intravagindlis (pl. vagindlis gyir() vagy intrauterin-rendszerek
(pl. pesszariumok, spiralok, IUS-ek, Mirena®) eld&llitasahoz kii-
16nb6z8 polimerek, mint pl. szilikon-polimerek, etilén-vinil-
acetat, polietilén vagy polipropilén alkalmasak.

Hogy a hatdanyag jobb biohasznosulasat elérjiik, a vegyilete-
ket ciklodextrin-zarvanyok form&jéban is formulazhatjuk. Erre a
célra a vegylleteket a-, B- vagy fy-ciklodextrinnel vagy ezek
szarmazékaival atalakitjuk (PCT/EP95/02656).

A talalmany szerint a (I’) 4&ltalanos képletii vegyiileteket

liposzdémakba is zarhatjuk.

Mbdszerek

Osztrogénreceptor-kotési vizsgalatok

Az Uj szelektiv Osztrogének kotési affinitdsat kompeticids
kisérletekben ligandumként 3H-6sztradiol alkalmazasaval patkany
prosztata- és patkdny uterusz-prepardtumokon teszteltik. A
prosztatacitoszél prepardlasdt és a prosztatacitoszéllal végzett
Osztrogénreceptor tesztet Testas és munkatarsai &ltal leirtak
alapjan veégeztik (Testas J. et al.: Endocrinoclogy 109, 1287-1289
(1981)) .

A patkanyuterusz-citoszél prepardlasat, valamint a receptor
tesztet ER-tartalmi citoszéllal alapvetden Stack és Gorski &altal
leirtak szerint végeztiik (Stack és Gorski: Endocrinology 117,

2024-2032 (1985)) Fuhrmann és mtsai altal leirt médositassal
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(Fuhrmann U. et al.: Contraception 51, 45-52 (1995)).

A talalmany szerinti anyagok magasabb kotési affinitassal
rendelkeznek patkdnyprosztatdbdl nyert bsztrogénreceptorokhoz,
mint a patkanyuteruszbél nyert 0sztrogénreceptorokhoz. Ebb&l ar-
ra kovetkeztethetiink, hogy a patkanyprosztatdban az ERB van tul-
nyomé tobbségben az ERa-val szemben, és a patkanyuteruszban az
ERo van tulstlyban az ERR-val szemben. Az 1. tablazat bemutatja,
hogy a prosztata- és uteruszreceptoron vald koétddés aranya
kvalitative megegyezik a patkdny humanizalt ERB és ERa (Kuiper
et al. szerint: Endocrinology 138, B863-870 (1996)) relativ koté-
si affinitédsé&nak (RBA) hanyadoséaval (1. téblazat).

1. tablézat

. Szerkezet | hER o | hER B | ERR/ [Patkany| Patkany | proszt. ER/
Osztrogen S RBA* | RBA* |  ERa | uterusz | prosztata | uterusz ER

Osztradiol /@:5i§ ~ 1 100 100 1 100 100 1

Osztron 60 37 0,6 3 2 0,8

17 - - 58 11 0,2 24 1,3 0,5
Osztradiol KI?O

Osztriol Klgjﬁm»l 14 21 1,5 4 20 5

5-Androsztén " 6 17 3 0,1 5 50
-diol

5 36 7 0.1 10 100

Genistein 9 ®

Coumestrol 3 94 185 2 1.3 24 18

* idézve Kuiper et al. cikkébdSl: Endocrinology 138, 863-870,1996
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A 2. tablézat a taldlmany szerint alkalmazandé
8R3-metil-6sztra-1,3,5(10)-trién-3,17R8-diol (D) vegyliletre,
valamint az aldbbi taldlmany szerinti vegyiiletekre kapott ered-
ményeket mutatja be:
8f-vinil-6sztra-1,3,5(10),9(11)~-tetraén-3,178-diol (A)
8R8~-vinil-6sztra-1,3,5(10)-trién-3,17B8-diol (B)
86—(2,2—difluor~vinil)—észtra—1,3,5(10)—trién—3,17ﬁ—diol (C) és
8B-etil-6sztra-1,3,5(10)-trién-3,178-diol (E).

2. tébléazat

RBA RBA

Patkanyuterusz|Patkadnyprosztata

8f-vinil-6sztra-1,3,5(10),9(11) - 1 83

tetraén-3,17R-diol (A)

8B-vinil-6sztra-1,3,5(10)~-trién- 0,7 63

3,1786-diol (B)

88-vinil-6sztra-1,3,5(10)-trién- 0,9 5

3,178-diol (B)

8R8-(2,2-difluor-vinil)-6sztra- 1,3 67

1,3,5(10)~-trién-3,17R~-diol (C)

8R-etil-6sztra-1,3,5(10)~trién- <0,3 7

3,176-diol (E)

Az A, B, C, D és E vegyiletek magasabb kotési affinitdst mu-
tatnak a patkanyprosztata-eredetd &sztrogénreceptoron, mint a

patkanyuterusz-eredetld 6sztrogénreceptoron.
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Tovabba megdllapitottuk a ’prosztata-ER szemben uterusz-ER
tesztrendszer’ prediktiv jellegét tekintettel a szdvetszelektiv
hatasra in vivo vizsgilatokban. A prosztata-ER-n eldnydsnek bi-
zonyult anyagok in vivo elénydsen disszocialtak a csont- é&s
uteruszhatast tekintve, a csontokon kifejtett hatéas javara. Azok
az anyagok, amelyek jobban kétdédnek patkany prosztata-9sztrogén-
receptoron Osszehasonlitva a patkéany uterusz-receptorral, ezen-
kivil hatékonyabbak a szerotoninreceptor és —transzporter
expresszidjanak fokozdsdban anndl a pozitiv hatasndl, melyet az

LH-kivalasztésra gyakorolnak.

Csontvizsgalatok

Harom hénapos ndstény patkdnyokbél eltavolitottuk a pete-
fészkeket, és kozvetlenil az operdacidé utan 28 nappal, naponta
egyszer a vizsgalt (teszt) vegylilettel kezeltiik &ket. A beadas
szubkutan arachisolajban/etanolban tértént. Az utolsé kezelés
utani napon az allatokat leoltik és a tibidkat, valamint a méhe-
ket eltavolitottuk. A méheket lemértiik, fixaltuk és hisztoldgiai
vizsgdlatokhoz feldolgoztuk. A csontsirliség meghatdrozisat ex
vivo preparalt hosszucsontokon pQCT (kvantitativ komputertomog-
rafia) segitségével végeztiik. A méréseket 4-6 mm tavolsagban a
proximalis tibia izileti fejétdl végeztik.

A petefészek-eltavolitdssal a trabekuldris (gerendas) csontok
slirisége a mért tartomadnyban kb. 400 mg Ca?'/cm® értékrél kb. 300
Ca**/cm® értékre csdkkent. Igy egy taldlmény szerinti, (I) &ltala-

nos képletld vegylilettel a csontslirliség leépiilését mérsékelni il-
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letve gatolni lehetett. A csontslrlséget a proximadlis tibian
mértik.

In vivo magasabb kotési affinitds tikrozédik a patkany
prosztata-6sztrogénreceptorhoz, mint a patkany uterusz-
Osztrogénreceptorhoz eldénydsen a taldlmadny szerinti vegyliletek
lényegesen kisebb mennyiségeinél, amelyek 50%-os csontvédelmet
mutatnak &sszehasonlitva az 50%-os uteruszstimuldld hatédsu meny-
nyiségekkel, arra a csonttémegveszteségre vonatkoztatva, amely a
petefészek-eltavolitott, kezeletlen néstény patkényokban 28 nap-
pal az overektomizalds utan kilonbségként a latszélag-operdlt,
intakt allatokhoz mérhetd volt.

A talalmany szerinti &sztrogének erekre gyakorolt hatasat
ApoE-knockout- egerek modelljében vizsgaltuk, amint Elhage R. és
mtsai 1997-ben leirtdk, valamint a ballonkatéter-indukalt érka-
rosodéasi modellben (resztendzis modell) kozzétették (Elhage R.
et al.: Arteriosckerosis, Thrombosis and Ivascular Biology 17,
2679-2684 (1997)).

Az Osztrogének agyi funkcidkra gyakorolt hatasanak bizonyi-
tasara az oxitocin-, oxitocinreceptor- vagy vazopresszin-mRNS-
expresszidét, mint pdtanyagparamétert vizsgdltuk (Hrabovszky E.
et 1l.: Endocrinology 1339, 2600-2604 (1998)). A petefészek-
eltavolitott patkadnyokat 7 napon keresztiil a tesztvegyllettel
vagy c¢sak a hordozdédval kezeltik (beaddsi méd: szubkutdn vagy
oralis, hatszor naponta). A hetedik napon az elsé beadds utdn az
allatokat lefejeztiik, az uterusz (méh) toémegeket meghataroztuk
€és az oxitocin-, oxitocinreceptor- vagy vazopresszin-mRNS tiikrot

in situ hibridizalassal alkalmas agyrétegeken vizsgaltuk. Az
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EDsg-értékeket meghat&roztuk tekintettel az uteruszndvekedés sti-
mulalasara és az oxitocinreceptor mRNS indukciéjéra.

Egy masik lehetdéség, amely a talalmany szerinti vegytiletek
disszocialt &sztrogénhatdsat in vivo bizonyitja, abban &ll, hogy
az anyagok egyszeri beaddsa utén patkanyokban az S5HT2a-receptor-
és a szerotonin-transzporter-fehérje- és a mRNS-szint
expresszibjara kifejtett hatast ERB-gazdag agyli terileteken mér-
tik. Hasonléképpen a szerotoninreceptor- és transzporter-
expresszidéra gyakorolt hatashoz, mértik az LH-kivalasztasra ki-
fejtett hatéast is. Azok az anyagok, amelyek a patkdny uterusz-
Osztrogénreceptorokhoz viszonyitva patkany prosztatareceptorokon
magasabb kotddést mutatnak, hatékonyabban fokozzak a
szerotoninreceptor- és -transzporter expresszidjat, az LH-
kivalasztésra gyakorolt pozitiv hatasuknal. A szerotoninreceptor
és -transzporter slrliségét az agyrétegekben olyan radioaktiv
ligandumok segitségével hataroztuk meg, melyek a megfeleld mRNS-
sel in situ hibridizdlnak. Ez a médszer az irodalomban ismert:
G. Fink és B.E.H. Sumner: Nature 383, 306 (1996)); B.E.H. Sumner
et al.: Molecular Brain Research (1999), nyomtatasban.

A talalmany szerinti A, B, C, D és E vegyiiletek - egyezésben
erdsebb koétddésiikkel a patkany prosztata-dsztrogénreceptorokhoz,
mint a patkdny vuteruszéhoz - a szerotoninreceptor és a

szerotonintranszporter fokozott expresszidéjihoz vezetnek.

A talalmany szerinti vegyiiletek eldallitasa
A talalmany szerinti (I) illetve (I’) &ltalanos képletldi ve-

gylileteket a példdkban leirtak szerint 4&llitottuk eld. Analdg
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eljarasokkal a példdkban leirt reagensekkel homoldég reagensek
felhasznalasaval tovabbi (I’) 4altaldnos képletl vegylileteket
kaphatunk.

A szabad hidroxilcsoportok éterezését és/vagy észterezését a
szakember szamara ismert mdédszerekkel végeztiik.

A talalmany szerinti vegyliletek a 6, 7, 11, 15, 16 és 1l7-es
szénatomokon «,R-sztereoizomerek formajdban lehetnek. A vegylle-
tek leirt eljardsok szerinti el8allitasandl a vegyiileteket leg-
tobbszor mint a megfeleld o,R-izomerek keverékét kapjuk. A keve-
rékek példaul kromatografias eljarassal szétvalaszthatodk.

Az (I) &ltalénos képlet szerinti lehetséges szubsztituensek
mar végérvényes formdban vagy egy eldd formdjdban mar a kiindu-
lasi anyagon, a kivant végterméknek megfeleld szubsztitualt
6sztronon lehetnek jelen.

Igy az egyes szubsztituensek illetve elédjeik 7-es szénatom-
ra torténd bevezetését megvaldsithatjuk a szubsztituens illetve
elddjének nukleofil addicidéja utjan egy 6-vinil-szulfonra (DE 42
18 743 Al). Ezaltal kilonbozé ardnyban, a reakcidpartnerektdl és
a megvalasztott reakcidkoériilményektsl fiuggden Toa- és  TB-
szubsztitudlt vegytileteket kapunk, amelyek példaul kromatografi-
as eljarassal elvalaszthatodk.

A 1l7-szubsztituenseket, ugyancsak ismert eljardssal, a ki-
vant szubsztituens vagy egy reaktiv elddjének nukleofil addicidé-
javal vezetjik be, és adott esetben tovabbépitjik.

A talalmany szerinti 8B-szubsztitudlt osztratrién-karbonsav-
észtereket a mar ismert eljarasokkal analég médon a megfeleld

hidroxi-szteroidokbél 4&llitjuk elé (lasd pl. Pharmazeutische
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Wirkstoffe, Synthesen, Patente, Amwendungen; A. Kleemann, J.
Engel’, Georg Thieme Verlag Stuttgart 1978. Arzneimittel,
Fortschritte 1972-1985; A. Kleemann, E. Lindner, J. Engel
(Hrsg.), VCH 1987, 773-814 o.).

A talalmany szerinti 8sztratrién-szulfamatokat 6dnmagaban is-

mert médon a megfeleld hidroxi-szteroidokbél bazis jelenlétében
szulfamoil-kloriddal t&rténd észteresitéssel allithatjuk els (z.
Chem. 15, 270-272 (1975); Steroids 61, 710-717 (1996)).
A szulfamid-csoport ezt kévetd acilezése a taldlmadny szerinti
(N-acil)-szulfamatokhoz vezet, amelyekre mar egy 8R-
szubsztituens tavolléte esetében farmakokinetikai eldnyt igazol-
tak (v.6. DE 195 40 233 Al).

A polihidroxilezett szteroidok regioszelektiv észterezését
N-szubsztitualt és N-szubsztitudlatlan szulfamoil-kloridokkal
azon hidroxilcsoportok parcidlis védése utan valdésitjuk meg,
amelyek észterezetleniil kell hogy maradjanak. Ehhez alkalmas
szelektiv reaktivitdsli védScsoportoknak a szilil-éterek bizo-
nyultak, mivel ezek a szulfamatképzés koriulményei kdz6tt stabi-
lak és a szulfamdtcsoportok intaktak maradnak, amikor a szilil-
étert a maradd, a molekuldban még megkaphatéd hidroxilcsoport/ok/
regenerdlédsdhoz ismét lehasitjuk (Steroids 61, 710-717 (1996)).

Azoknak a taldlmény szerinti szulfamdtoknak az eldadllitésa,
amelyek a molekuldban egy vagy tdbb tovabbi hidroxilcsoportot
tartalmaznak, azaltal 1is lehetséges, hogy megfeleld hidroxi-
szteroidketonokbdél indulunk ki. Eld&szdéris, az egyes célhelyzetek
Szerint, egy vagy tobb jelenlevd hidroxilcsoportot

szulfamoilezésnek vetlink ald. Ezutdn a szulfamdt-csoportokat
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adott esetben egy kivant acil-kloriddal egy bazis jelenlétében a
megfeleld (N-acil)-szulfamattd 4&talakitjuk. A legtdbbszér eld-
forduld oxo-szulfamdtot vagy oxo-(N-acil)-szulfamdtot redukcid-
val a megfeleld hidroxi-szulfamdttd illetve hidroxi- (N-acil) -
szulfamattd alakitjuk (Steroids 61, 710-717 (1996)). Alkalmas
redukaldszerként a natrium-bér-hidrid és bordn-dimetilszulfid-
komplex jonnek szdba.

A 2-es szénatomon funkcionalizdlas példaképpen elektrofil
szubsztituciéval a megfeleld 3-(2-tetrahidropiranil)- vagy 3-
metil-éter 2-es pozicidjdnak elézetes deprotondldsat kdévetden
egy litium-bdzissal (pl. metil-litium, butil-litium) valédsithatd
meg. Igy példaul egy fluoratomot a CH-aktivalt szubsztratnak egy
fluorezé reagenssel, mint pl. N-fluor-metén-szulfonimid (WO
94/24098) torténd atalakitdsdval vezethetiink be.

Variabilis szubsztituensek bevezetése az dsztratrién-vaz B,
C és D gylUrijébe alapvetden a teriileten jartas szakember szamara
ismert kémiai médszerekkel, a megfeleld, 8-helyzetben nem-
szubsztitudlt Osztratrién-szarmazékokkal kivitelezhetd (lasd
tobbek k&zott: Steroide, L.F. Fieser, M. Fieser, Verlag Chemie,
Weinheim/Bergstr., 1961; Organic Reactions in Steroid Chemistry,
J. Fried, J.A. Edwards, Van Nostrand Reinhold Company, New York,
Cincinnati, Toronto, London, Melbourne, 1972; Medicinal
Chemistry of Steroids, F.J. Zeelen, Elsevier, Amsterdam, Oxford,
New York, Tokyo, 1990). Ez vonatkozik példaképpen olyan
szubsztituensek bevezetésére is, mint a hidroxil- vagy alkoxi-
csoportok, alkil-, alkenil- vagy alkinilcsoportok vagy halogén-

atomok, kiiléndsen a fluoratom.
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Az (I) altalénos képlet szerinti szubsztituenseket azonban a
mar B8-helyzetben szubsztitudlt &sztratriének lépésben is be le-
het vezetni. Ez kiiléndsen a kivant végtermék tobbszords szubsz-
titdcidjanal ésszerd illetve sziikséges.

A koévetkezd példak a taldlmany kdzelebbi megvilagitasara
szolgalnak anélkiil, hogy korldtozndk az oltalmi k&rt.

Ezeknek a példdkhoz az 4&ltaldnos szintézis utakat az 1-3.
reakciévazlaton mutatjuk be.

Ilyen jellegl szintézisekhez kiindulasi anyagul szolgalnak
az 1 illetve 2 jeld 1l-keto-dsztratetraén-szarmazékok (US
3,491,089, Terahedron Letters 37, 3603 (1967)), amelyek dietil-
aluminium-cianidos atalakitéassal sztereoszelektiven a 8B -
helyzetben szubsztitualhatdk. A C(11l) karbonil-funkcidé ezt kéve-
td redukcidéja és a keletkezé hidroxil-csoportok elimindlasa ré-
vén sikeriil a 8R-szubsztitudlt 0sztra-1,3,5(10),9(11) -
tetraénekhez eljutni, amelyek ismételten 8BR-aldehidekké &tala-
kithatdék. Egy funkcionalizaléas, pl. Wittig-reakcidé utjan a véds-
Csoportok ezt kovetd eltavolitadsaval, a taldlmédny szerinti B8B-
szteroidokhoz vezet.

Ebben a reakcidban eldszér kapott ll-oxigénezett Osztradiol-
szadrmazékok, valamint a C(9)-C(11l) kettdskdtés is a szakember
altal jol ismert médszerekkel tovabb alakithatd sokféle szteroid
szubsztiticidés mintdzattA. Példaul egy 1lla-hidroxil-csoport
Vorbriggen és mtsai 4ltal leirt eljarassal egy llB-fluoratommd
alakithaté Aat.

A talalmdny szerinti 8BR-szubsztitudlt 0sztra-1,3,5(10)-

trién-3,168-diol szarmazékok eld4allitasadhoz 17-szubsztituensek
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nélkil mindenekeldtt a kdvetkezd szintézis-stratégiat alkalmaz-
zuk. Ennél a 8B-karbonil-funkcidt acetal-formajdban védjik. Ezt
kévetd oxiddlds utdn a 17-ketoszteroidot szulfonil-hidrazonnéa
alakitjuk, a legegyszerlibb esetben fenil-szulfonil-hidraziddal
torténd atalakitédssal. Egy lebontasi reakcid soran a C(l6)-C(17)

olefinek képzd&dnek (Z. Chem. 10, 221-222 (1970)); Liebigs Ann.

Chem. 1981, 1973-81)), amelyekre regio/sztereokontrollalt médon
hipobromidot visziink be. Reduktiv dehalogénezés és az

acetalcsoport eltdvolitdsa szabaddd teszi az utat a 8R-n a ta-
lalmany szerinti vegyliletekhez torténd transzformaciédk szamara.
Az ilyen médon kapott 16B-alkoholokat ismert eljardsokkal a 1l6a-
epimerré lehet &atalakitani (Synthesis 1980, 1).

A hidroxilcsoport 16-os C-atomra tdrténdé bevezetésének egy
masik véltozatdt a 16(17)-kettdskétés hidrobdérozasa jelenti nagy
sztérikus igényli bordnokkal. Errdl a reakciérédl ismert, hogy 16-
oxigénezett termékekhez vezet (Indian J. Chem. 9, 287-288
(1971)). Ennek megfelelden az 6sztra-1,3,5(10),16-tetraén 17 al-
kalikus hidrogén-peroxiddal to&rténd oxidacid utani Aatalakitasa
9-borabiciklo[3.3.1)non&nnal a léa-hidroxi-désztratriéneket ered-
ményezi. Ebben a reakcidéban kis mennyiségben az epimer 16R3-
hidroxi-szteroid képzd&dik. Tovabbi transzformacidk a 8B~
szubsztituenseken a talalmany szerinti (I) 4ltaldnos képletl ve-
gyliletekhez vezetnek.

Jellemz8, de nem korlatozd jellegii szintézis eljardsok, ame-
lyek az 6sztron-vdzon a jellegzetes szubsztittcidés mintazatokat
szolgaltatjak, tobb szubsztituenssel kombinicidban is, hasznal-

haték és az aldbbi irodalmi helyeken talalhatdék: C(1l) J. Chem.
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Soc. (C) 1968, 2915; C(7) Steroids 54, 71 (1989); C(8a)
Tetrahedron Letters 1991, 743; C(8R) Tetrahedron Letters 1964,
1763; J. Org. Chem. 35, 468 (1970); C(11l) J. Steroid Biochem.
31, 549 (1988); Tetrahedron 33, 609 (1977) és J. Org. Chem. 60,
5316 (1995); C(9) DE-0S 2035879; J. Chem. Soc. Perk. 1, 2095
(1973); C(15) J. Chem. Soc. Perk. 1, 1269 (1996); C(13a)
Mendeleev Commun. 1994, 187; C(14R) Z. Chem. 23, 410 (1983).

A példakban és a reakcidvazlatokon az alabbi réviditéseket
alkalmaztuk: THF = tetrahidrofuran; THP = tetrahidropiréan-2-il;
DHP = dihidropirdn; DMSO = dimetil-szulfoxid; MTBE = metil-terc-

butil-éter; DIBAH = diizobutil-aluminium~hidrid; LTBAH = litium-

tri(terc-butoxi)-aluminium-hidrid.

1. példa:
3-MEtoxi—17B-(tetrahidropirén—z—il-oxi)-észtra-1,3,5(10),8—
tetraén-11-on (2)

15,29 g ll-keto-3-metoxi-&sztra-1,3,5(10),8-tetraén-178-0l
(1) 35 ml diklér-metanban késziilt oldatihoz szobahdmérsékleten
47 ml dihidropirdnt és 0,96 g piridin-toluol-szulfonatot adunk
és 2 6radn 4t keverjiuk. Ezt kovetden a reakcidelegyet tobbszdr
telitett ndtrium-hidrogénkarbondt-oldattal kirdzzuk, vizzel mos-
suk és magnézium-szulfaton szaritjuk. Az oldészert vakuumban el-
tavolitjuk és a maradékot szilikagélen tisztitjuk (olddszer-
elegy: ciklohexdn/etil-acetat = 8/2), igy 16,8 g (83%) vilagos
sarga sdrd olajat kapunk.
83-Ciano—3-metoxi-173-(tetrahidropirén-2—il-oxi)-6sztra—

1,3,5(10)-trién-11-on (3)
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Argon atmoszféra alatt, -5°C hdémérsékleten 24,5 g 1ll-keto-
szteroid 2 330 ml toluolban késziilt oldatidhoz dietil-aluminium-
cianidot (1,0 M, toluolban) csepegtetink és 1,5 6érdn keresztiil
tovabbi hilités mellett keverjiik. Ezutan a reakcidéelegyet 470 ml
jéghideg 1N natrium-hidroxidba ontjik, 1 6rdn &t keverjik, etil-
acetattal tobbszor kirazzuk, az egyesitett szerves fazisokat
vizzel és telitett NaCl-oldattal mossuk és magnézium-szulfiton
szaritjuk. A beparlédsi maradékot szilikagélen kromatografilijuk
(oldészerelegy: ciklohexan/etil-acetat = 4/1), igy Osszesen 12,0
g (37%) 3 vegytiletet kapunk, hab form&jéban.
85-Ciano—3—metoxi-17B—(tetrahidropirén—Z-il—oxi)—6sztra—
1,3,5(10)-trién-11-01 (4)

33,1 g szteroid 3 400 ml THF-ben késziilt oldatat 0°C-ra hit-
juk, részletekben 51,0 g LTBAH-vel elegyitjik és az oldatot 1
éran at tovadbbi hités mellett és 1 éran at szobahdmérsékleten
keverjiuk. A reakcidelegyhez 0°C-on 25 ml telitett natrium-
hidrogén-karbonat-oldatot csepegtetiink, a képz&dott csapadékot
celiten tdrténd szilréssel elvalasztjuk, és a szlrletet egészen
beparoljuk. A maradékot etil-acetdttal t&bbszdr kirdzzuk, az
egyesitett szerves fazisokat telitett NaCl-oldattal mossuk és
magnézium-szulfdton szdritjuk és az olddészert vakuumban eltavo-
litjuk. Ilyen médon 27,6 g (97%) habszerd 4 vegyluletet kapunk,
amelyet tovabbi tisztitds nélkil a kdvetkezd reakcidlépésben
feldolgozunk.
8B-Ciano-3—metoxi-17B—(tetrahidropirén—Z—il—oxi)-6sztra—

1,3,5(10),9(11) -tetraén (5)
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27,6 g 4 vegyllet 275 ml piridinben késziilt oldatidhoz 0-5°C
kozotti hémérsékleten 27,6 ml foszfor-oxi-kloridot csepegtetink
és ezen a hémérsékleten 1,5 6ran 4t keverjiik. Ezutdn a reakcid-
elegyet becsepegtetd edénybe Aatvissziik, és jéghideg, telitett
natrium-hidrogén-karbonat-oldatba becsepegtetjiik. Végul diklér-
metannal kirdzzuk, az egyesitett szerves fazisokat telitett
NaCl-oldattal mossuk, magnézium-szulfdton szaritjuk és az oldé-
szert vakuumban eltdvolitjuk. Ilyen médon 23,5 g (89%) csaknem
szintelen, habszerl 5 vegylletet kapunk, amelyet tovabbi tiszti-
tas nélkil a kovetkezd reakcidlépésben feldolgozunk.
88-Karbonil-3-metoxi-dsztra-1,3,5(10),9(11) -tetraén-178-0l (6)

11,4 g 8B-ciano-szteroid 5 70 ml toluolban késziilt oldat&ihoz
argon atmoszféra alatt 0°C-on 41 ml DIBAH 100 ml toluolban ké-
szlilt oldatat csepegtetjik, és ezen a hémérsékleten 1,5 éran at
keverjik. Az oldatot 0°C-on egymast kévetden 33 ml etanollal, 33
ml etanol-viz elegyével (tf/tf = 1/1) és 120 ml 50% sdésavval
elegyitjik, majd 2 érdn at visszafolyatd hiité alatt forraljuk. A
reakcidelegyet etil-acetattal tobbszdér kirazzuk, az egyesitett
szerves fazisokat vizzel mossuk, magnézium-szulfdton szaritjuk
és vakuumban szarazra péaroljuk. A maradékot szilikagélen
kromatografdljuk (olddészerelegy: ciklohexdn/etil-acetat = 3/2),
igy 3,21 g (35%) habszerl 6 vegyliletet kapunk.
3—Metoxi—BB—metil-észtra—l,3,5(10),9(11)—tetraén—17ﬁ—ol (7a)

225 mg k&lium-hidroxid 3,5 ml trietilén-glikolban készilt
oldatéhoz szobahémérsékleten 0,18 ml hidrazinium-hidroxidot
(80%, vizes) és 50 mg 8R-karbonil-3-metoxi-dsztra-

1,3,5(10),9(11)-tetraén-178-01 (6) 6,5 ml trietilén-glikolban
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készilt oldatat adjuk és 2 oéran at 200°C-on melegitjiik. A kihii-
lést kovetden egymds utdn 10 ml vizzel és 3 ml 10% kénsavval
elegyitjik. A reakcidelegyet éterrel tobbszor kirdzzuk, az egye-
sitett szerves fdazist vizzel mossuk, magnézium-szulfaton szarit-
juk és rotaciés vakuum beparléval szarazra paroljuk. A maradékot
szilikagélen kromatografaljuk (oldészerelegy: ciklohexan/etil-
acetat = 8/2) 36 mg (79%), igy 3-metoxi-8R-metil-&sztra-

1,3,5(10),9(11) -tetraén-17B-olt kapunk. Op.: 168°C.

2. példa:

A 7a vegyllet szintézisét az 1. példa 1.1-1.6 lépéseinél ir-
tuk le.
3-Metoxi-8B-metil-6sztra-1,3,5(10)-trién-178-01 (8a)

75 mg 3-metoxi-8B-metil-dsztra-1,3,5(10),9(11)-tetraén-17/-
ol-t (7a) 3,5 ml THF és 1,5 ml metanol olddszerelegyben oldunk,
és 75 mg pallddiummal (10%-os, magnézium-karbondtra felvitt)
3,75 6ran at szobah&émérsékleten hidrogén atmoszféra alatt kever-
juk. Ezt k&évetden a reakcidelegyet celiten atsziirjik, a szirle-
tet rotacidés vakuum beparléval szirazra paroljuk, és igy 74 mg
(98%) DC-egységes habszerl terméket kapunk, amelyet tovabbi
tisztitas nélkil a kévetkezé reakcidlépésben feldolgozunk.
8B8-metil-6sztra-1,3,5(10)-trién-3,178-diol (8b)

74 mg 3-metoxi-8f-metil-vsztra-1,3,5(10)-trién-17R-0l-t 3 ml
vizmentes toluolban oldunk, 0°C-ra hitjik és argon atmoszféra
alatt ovatosan 0,6 ml DIBAH-val elegyitjiik. A reakcidelegyet
lassan visszafolyé hiitd alatt forraljuk és 3,5 6éran &t ezen a

hémérsékleten tartjuk. Ezt kovetden 0°C-ra hitjik és az oldatot
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egymas utadn 2 ml etanollal, 2 ml etanol-viz elegyével (tf/tf =
1/1) és 2 ml 50% sdésavval elegyitjik és etil-acetattal t&bbszdr
kirazzuk. Az egyesitett szerves féazisokat vizzel semlegesre mos-
suk, magnézium-szulfaton szaritjuk és vakuumban szarazra parol-

juk. Igy 70 mg (99%) szintelen kristalyt kapunk. Op.: 168-170°C.

3. példa:

A 6 vegyllet szintézisét az 1. példa 1.1-1.5 lépéseinél ir-
tuk le.
83—Karbonil—3—metoxi-17B-(tetrahidropirén-Z-il-oxi)—észtra—
1,3,5(10),9(11)~-tetraén (9)

500 mg 6 vegyiilet 10 ml diklérmetanban késziilt oldatat 1,45
ml 3,4-dihidro-2H-pirannal és 28 mg (0,11 mmol) piridin-toluol-
szulfonattal elegyitjik és 16 6ran at szobahdémérsékleten kever-
jik. Az reakcidelegyet egymast kovetden telitett natrium-
hidrogén-karbonit-oldattal és vizzel t&bbszdr mossuk, és a szer-
ves fazist magnézium-szulfdton t&rténd szaritas utan vakuumban
szarazra paroljuk. 527 mg (86%) 9 habos terméket kapunk.
3—Metoxi—17B—(tetrahidropirén—Z—il—oxi)—SB—vinil-észtra-
1,3,5(10),9(11)~-tetraén (10a)

585 mg 86—karbonil—3—metoxi—176—(tetrahidro—pirén—2—il—oxi)—
Osztra-1,3,5(10),9(11)-tetraén 25 ml DMSO-ban késziilt oldatat
argon atmoszféra alatt eldszdr 4,92 g metil-trifenil-foszfénium-
bromiddal, majd évatosan 394 mg natrium-hidriddel (80%-os, pa-
raffin-olajban) elegyitjiik, és ezt kévetden 2 ora alatt lassan
55°C belsdé hémérsékletre melegitjik. A lehllést kovetSen 25 ml

vizet csepegtetiink hozza, dietil-éterrel t8bbszdr kirdzzuk, viz-
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zel mossuk és az egyesitett szerves fazisokat magnézium-
szulfaton szaritjuk. Az olddszer eltdvolitadsa utdn a maradékot
szilikagél kormatografiadval (olddszerelegy: ciklohexdn/MTBE =
30/1) tisztitjuk, igy 520 mg (89%) 8BR-vinil-szteroidot kapunk
szintelen hab formajaban.
88-Vinil-6sztra-1,3,5(10) ,9(11l) -tetraén-3,178-diol (lla)

550 mg 3-metoxi-17R-(tetrahidropirédn-2-il-oxi)-88-vinil-
O0sztra-1,3,5(10),9(11)-tetraént az &altalanos reakcidévazlat 19.
lépése szerint alakitjuk &t. Igy 315 mg (76%) szintelen kris-
talyt kapunk. Op.: 149-150°C.
88-(2,2-Difluor-vinil) -3-metoxi-178- (tetrahidropiran-2-il-oxi) -
6sztra-1,3,5(10),9(11l)-tetraén (10b)

0,22 ml dietil~(difluor-metil)-foszfondt 0,4 ml n-pentanban
és 2 ml 1,2-dimetoxi-etdnban késziilt oldatdt argon atmoszféra
alatt -78°C-ra h(tjiuk, 0,82 ml terc-butil-litium-oldattal (1,7
M, n-pentéanban) elegyitjiuk és 0,25 6rdn &t ezen a hdémérsékleten
keverjuk. Ugyanezen a hdémérsékleten 220 mg 8R-karbonil-3-metoxi-
178-(tetrahidropirédn-2-il-oxi)-6sztra-1,3,5(10),9(11)-tetraén
3,5 ml 1,2-dimetoxi-eténban és 0,58 ml n-pentdnban készilt olda-
tdt csepegtetjik hozz4a, és tovabbi hltés mellett 0,5 éréan &t ke-
verjik. Ezutan eldszor szobahémérsékletre melegitjik, és ezt ko-
vetden a n-pentan ledesztillalasa koézben 1 6ran &t 84°C belsd
hémérsékletre melegitjik. Lehlilés utan a reakcidelegyet 20 ml
jeges vizbe ©ntjuik, a vildgos barna csapadékot kiszurjuk,
diklér-metédnnal kirdzzuk és az egyesitett szerves fazisokat mag-
nézium-szulfaton szadritjuk. Az olddszer eltdvolitdsa utan a ma-

radékot szilikagél kromatogréfiaval (olddszerelegy:
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ciklohexan/MTBE = 30/1) tisztitjuk. 108 mg (46%) olajszerd csak-
nem szintelen szteroidot kapunk.
88-(2,2-Difluor-vinil) -6sztra-1,3,5(10) ,9(11) -tetraén-3,178-diol
(11b)

105 mg 8R-(2,2-difluor-vinil)-3-metoxi-17R- (tetrahidropiran-
2-il-oxi)-6sztra-1,3,5(10),9(1l1l)-tetraént az &ltalanos reakcid-
vazlat 19. lépése szerint alakitjuk at. Igy 75 mg (93%) szinte-

len kristalyhoz jutunk. Op.: 103-106°C.

4. példa:

A 9 vegyllet szintézisét az 3. példa 3.1 lépésénél irtuk le.
8B8-Karbonil-3-metoxi-178- (tetrahidropiran-2-il-oxi) -észtra-
1,3,5(10)-trién (12)

1,73 g 9 vegylletet 75 ml THF és metanol (tf/tf = 7/3) oldé-
szerelegyben oldjuk és 1,0 g palladiummal (10%-os, magnézium-
karbonadtra felvitt) 3,75 obradn at szobahdémérsékleten hidrogén
atomszféra alatt keverjiuk. Ezt kovetden a reakcidelegyet celiten
atszlrjuik, és a szlrletet rotacidés vakuum beparldéval szarazra
paroljuk és igy DC-egységes viladgos olajat kapunk, amelyet to-
vadbbi tisztitds nélkul alakitunk at.
3-Metoxi-178- (tetrahidropiran-2-il-oxi)-8B8-vinil-észtra-
1,3,5(10)-trién (13a)

2,47 g 8B-karbonil-3-metoxi-17R-(tetrahidropiran-2-il-oxi)-
bsztra-1,3,5(10),9(11)-tetraén 100 ml DMSO-ban készilt oldatéat
argon atmoszféra alatt elészor 19,80 g metil-trifenil-
foszfénium-bromiddal, majd évatosan 1,58 g natrium—hidriddel

(80%-0s, paraffin olajban) elegyitjik, és végul 2 déra alatt las-
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san 55°C bels8 hémérsékletre melegitjik. A kihtlés utédn 100 ml
vizet csepegtetink hozzd, dietil-éterrel tobbszdr kirdzzuk, viz-
zel mossuk és az egyesitett szerves fazisokat magnézium-
szulfaton szaritjuk. Az olddészer eltavolitadsa utdn a maradékot
szilikagél kromatografidval (oldészerelegy: ciklohex&n/MTBE =
30/1) tisztitjuk. Igy 1,91 g (78%) 8R-vinil-szteroidot kapunk
szintelen, habos anyag formajaban.
88-Vinil-6sztra-1,3,5(10)-trién-3,178-diocl (14a)

1,86 g 3-metoxi-17R-(tetrahidropirédn-2-il-oxi)-8B-vinil-
6sztra-1,3,5(10)-triént a reakcidvazlat 19. 1lépése szerint ala-
kitjuk at. A nyers 8B-vinil-6sztra-1,3,5(10)-trién-3,17R8-diolt
szilikagélen (olddszerelegy: ciklohexadn/etil-acetat = 7/3) tisz-
titjuk, igy 1,20 g (86%) szintelen kristdlyt kapunk. Op.: 163-
165°C.
88-(2,2-Difluor-vinil) -3-metoxi-178- (tetrahidropiran-2-il-oxi) -
6sztra-1,3,5(10)-trién (13b)

0,6 ml dietil-(difluor-metil)-foszfondt 1,0 ml n-pentédnban
és 5,6 ml 1,2-dimetoxi-etdnban késziilt oldatdt argon atmoszféra
alatt -78°C-ra httjik, 2,2 ml terc-butil-litium-oldattal (1,7 M,
n-pentanban) elegyitjuk, és 0,25 éradn &t ezen a hdémérsékleten
keverjik. Ugyanezen a hémérsékleten 600 mg 8R-karbonil-3-metoxi-
178-(tetrahidropiradn-2-il-oxi)-dsztra-1,3,5(10),9(11)-tetraén
9,2 ml 1,2-dimetoxi-eténban és 1,6 ml n-pentanban készilt olda-
tat csepegtetjuk hozza, és tovabbi hlités mellett 0,5 éran &t ke-
verjuk. Ezutdn eld8szor szobahdémérsékletre melegitjik, és ezt ko-
vetden a n-pentdn ledesztillalasa kodzben 1 érédra 84°C belsd hé-

mérsékletre melegitjik. Lehllés utdn a reakcidelegyet 40 ml je-



*e weeee oo
°® e .
(XX} . -
. .

48 ot 1 Wl

ges vizbe ontjik, a viladgos barna csapadékot kiszlrijuk, diklér-
metannal kirazzuk, és az egyesitett szerves fazisokat magnézium-
szulfatom szaritjuk. Az olddszer eltavolitdsa utdn a maradékot
szilikagél kromatografidval (olddészerelegy: 30/1) tisztitjuk. 75
mg (12%) olajszerl csaknem szintelen szteroidot kapunk.
88-(2,2-Difluor-vinil) -é6sztra-1,3,5(10)-trién-3,178-diol (14b)

78 mg 3-metoxi-8R-(2,2-difluor-vinil)-17B8-(tetrahidropiran-
2-il-oxi)-6sztra-1,3,5(10)-triént az &ltaldnos reakcidvazlat 19.
lépése szerint alakitjuk at. Igy 56 mg (90%) szintelen kristalyt

kapunk. Op.: 154-156°C.

5. példa:

A 13a vegylilet szintézisét a 4. példa 2. lépésénél irtuk le.
88-Etil-3-metoxi-178- (tetrahidropiran-2-il-oxi) -6sztra-
1,3,5(10)-trién

0,50 g 13a vegyiletet 25 ml THF és metanol (tf/tf = 7/3)
elegyében oldunk és 0,30 g pallddiummal (10%-os, magnézium-
karbondtra felvitt) 3,75 érdn &t szobahdémérsékleten hidrogén at-
moszféra alatt keverjuk. Ezt kovetéen a reakcidelegyet celiten
atszlrjik, a szlrletet rotacids vakuum bepdrldéval szdrazra pa-
roljuk, és a kapott vildgos habot tovébbi tisztitds nélkil a ko-
vetkez& reakcidlépésben feldolgozzuk.
3-Etil-6sztra-1,3,5(10)-trién-3,178-diol (15a, 15b)

Az utolsd lépésbdl kapott 330 mg nyers 8R-etil-3-metoxi-17R-
(tetrahidropirén—z—il—oxi)—6sztra—l,3,5(10)—triént. az &altalénos
reakciévazlat 6.1 és 6.2 lépése szerint alakitjuk &t. Az igy ki-

valt nyerstermékbdél szilikagélen torténd kromatografiaval 161 mg
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15a és 20 mg 15b Osztratrién-diol epimert izol&lhatuk. A 15a ve-

gyilet op-ja: 149-152°C, a 15b vegyiilet op-ja: 185-187°C.

6. példa:
3-metoxi-8B-vinil-6sztra-1,3,5(10)-trién-17-on

700 mg 3-metoxi-8f-vinil-o6sztra-1,3,5(10)~-trién-17-ol1 30 ml
diklér-meténban készllt oldatat 740 mg piridinium-klér-kromdttal

elegyitjik és 3 6rén &t szobahémérsékleten keverjik. A reakcid-

elegy szilikagélen torténd (olddszerelegy: ciklohexén/etil-
acetat = 7/3) szlrésével és végil a szlrlet rotacids vakuum be-
parléval torténd betoményitésével 680 mg (98%) 3-metoxi-8B-

vinil-&sztra-1,3,5(10)~-trién-17-ont kapunk csaknem szintelen hab
formajéban, amelyet tovabbi tisztitds nélkil a kovetkezd reak-
ciblépésben felhasznédlunk.
3-Hidroxi-8B-vinil-6sztra-1,3,5(10)-trién-17-on

9,2 g piridinium-hidrokloridhoz 18°C-on 460 mg 3-metoxi-8R-
vinil-&6sztra-1,3,5(10)-trién-17-ont adunk és ezen a hdémérsékle-
ten 3 6ran at keverjik. Végul jégre ontjuk, a kivalt csapadékot
kiszlrjuk, vizzel mossuk és szaritjuk. 400 mg (90%) 3-hidroxi-

8R-vinil-®sztra-1,3,5(10)-trién~-17-ont kapunk. Op.: 239-242°C.

7. példa:
3-Szulfamoil-oxi-8B8-vinil-&sztra-1,3,5(10)-trién-17-on

76 mg 3-hidroxi-8B-vinil-dsztra-1,3,5(10)-trién-17-ont 17 ml
diklér-metanban oldunk 0,26 mg 2,6-diterc-butil-piridinnel és
221 mg szulfamoil-kloriddal elegyitjik, és 1,5 oéran A&t szobahé-

mérsékleten keverjuk. Végll a reakcidelegyhez vizet adunk és
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diklér-metannal tobbszér kirdzzuk. Az egyesitett szerves faziso-
kat telitett natrium-klorid-oldattal mossuk, magnézium-szulfaton
szaritjuk és vakuumban beparoljuk. A kapott maradékot
szilikagélen kromatografaljuk (oldészerelegy: ciklohexadn/etil-
actadt = 7/3) igy 46 mg (48%) 17-oxo-8B-vinil-6sztra-1,3,5(10)-
trién-3-il-amido-szulfondtot kapunk.
3-Szulfamoil-oxi-8B-vinil-6sztra-1,3,5(10)-trién-178-0l1

46 mg 17-ox0-8R-vinil-6sztra-1,3,5(10)-trién-3-il-amido-
szulfondtot 1,5 ml THF és 1,5 ml metanolban oldunk, 0°C-on 33 mg
natrium-bérhidriddel elegyitjiuk és 1 &éradn &t 0°C-on keverjik.
Majd 0,2 ml konc. ecetsavat adunk hozzad és vakuumban beparoljuk.
A maradékot etil-acetatban és vizben felvesszik, a szerves fa-
zist elvalasztjuk és a vizes fazist etil-acetéattal tdbbszdr ki-
razzuk. Az egyesitett szerves fédzisokat telitett natrium-klorid-
oldattal mossuk, magnézium-szulfatom szaritjuk és vakuumban be-
paroljuk. A nyers terméket szilkagél kromatografiaval tisztitjuk
(oldbészerelegy: ciklohexdn/etil-acetadt = 6/4) 1igy 45 mg (98%)
178-hidroxi-8R-vinil-6sztra-1,3,5(10)-trién-3-il-amido-

szulfondtot kapunk vékony kis tik forméjéban. Op.: 82-86°C.

8. példa:
3-Metoxi-8B8-prop-1-(2)-enil-178- (tetrahidropiran-2-il-oxi) -
6sztra-1,3,5(10)-trién

100 mg 8R-formil-3-metoxi-17R-(tetrahidropirdn-2-il-oxi) -
6sztra-1,3,5(10)-trién 5 ml DMSO-ban készilt oldatdt argon at-
moszféra alatt 830 mg etil-trifenil-foszfénium-bromiddal, majd

6évatosan 64 mg natrium-hidriddel (80%-os, paraffin-olajban) ele-
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gyitjuk, és véguil 2 6ran at lassan 60°C belsd8 hémérsékletre me-
legitjik. LehGilés utédn 10 ml vizet csepegtetiink hozz4a, etil-
acetattal tobbszor kirdzzuk, az egyesitett szerves fazisokat
vizzel mossuk és magnézium-szulfaton szaritjuk. Az oldbészer el-
tavolitasa utédn a maradékot szilikagél kromatografiaval tisztit-
juk. Igy 24 mg (23%) 8R-propenil-szteroidot kapunk szintelen hab
formajaban.
88-Prop-1-(2) -enil-6sztra-1,3,5(10)~-trién-3,178~-diol

24 mg 3-metoxi-8R-(prop-1-(Z)-enil)-17H-(tetrahidropirén-2-
il-oxi)-dsztra-1,3,5(10)-triént az &ltaldnos reakcidvazlat 19.
lépése szerint alakitjuk at. A nyers 8B-prop-1-(Z)-enil-0sztra-
1,3,5(10)-trién-3,178-diolt szilikagélen kromatografalijuk (oldd-
szerelegy: ciklohexdn/etil-acetat = 7/3), igy 10 mg (66%) szin-

telen kristdlyhoz jutunk. Op.:119-125°C.

9. példa:
3-Metoxi-17a-etinil-88-vinil-6sztra-1,3,5(10)-trién-178-0l1

Argon atmoszféra alatt 85 mg 3-metoxi-8f-vinil-&sztra-
1,3,5(10)-trién-17-ont 8 ml THF-ben oldunk, az oldatot -78°C-ra
‘hiitjik és 5,5 ml etinil-magnézium-bromid-oldattal (0,5 M, THF-
ban) és 100 mg litium-acetilid-etilén-diamin-komplex-szel ele-
gyitjik. Mialatt a reakcidelegyet szobahémérsékletre melegitjuk
3 6ran &t keverjuk, majd 0°C-ra hdtjuk és 10 ml telitett amméni-
um-klorid-oldattal elegyitjik. Az elegyet etil-acetidttal tobb-
szOr kirdzzuk, az egyesitett szerves fazisokat telitett natrium-
klorid-oldattal mossuk, magnézium-szulfaton szaritjuk és vakuum-

ban beparoljuk. A maradékot szilikagélen kromatografdlva (oldd-
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szerelegy: ciklohexdn/etil-acetdt = 9/1) 30 mg (33%) olajszerd
l170-etinil-3-metoxi-8R-vinil-6sztra-1,3,5(10)-trién-17R8-0lt ka-
punk.
l7a-etinil-8B-vinil-6sztra-1,3,5(10)-trién-3,178-diol

15 mg 170-etinil-3-metoxi-8R-vinil-6sztra-1,3,5(10)-trién-
17B8-01 82 mg tetrabutil-amménium-jodidban és 2 ml dikldér-
metanban készilt oldatat argon atmoszféra alatt -78°C-ra hitjuk,
0,3 ml bér-triklorid-oldattal (1 M, dikldér-meténban) elegyitjik
és 24 6ran &t 0°C-on keverjiikk. Végil a reakcidelegyet 5°C-ra hi-
tott, telitett amménium-klorid-oldathoz csepegtetjik, az elegyet
dietil-éterrel tobbszdr kirdzzuk, az egyesitett szerves faziso-
kat telitett natrium-klorid-oldattal mossuk, magnézium-szulfdton
szaritjuk és vakuumban bepdroljuk. A maradékot szilikagélen
kromatografaljuk (olddszerelegy: ciklohexédn/etil-acetat = 7/3),
igy 5 mg (35%) 170-etinil-8R-vinil-6sztra-1,3,5(10)-trién-178-

olt kapunk. Op.: 156°C.

10. példa:
3-Metoxi-17a-metil-88-vinil-é6sztra-1,3,5(10)-trién-178-diol

1 ml -78°C-ra h{tétt metil-litium-oldathoz (1,6 M, dietil-
éterben) argon atmoszféra alatt 50 mg 3-metoxi-8R-vinil-&sztra-
1,3,5(10)-trién-17B8-on 2 ml vizmentes THF-ben készilt oldatéat
csepegtetjik, majd 0,5 ml vizmentes dimetil-formamiddal kiegé-
szitjik, és mialatt szobahdmérsékletre melegitjik 1,5 o6radn A&t
keverjlik. Az elegyet telitett natrium-hidrogén-karbonat-oldattal
elegyitjik, etil-acetattal tobbszor kirdzzuk, az egyesitett

szerves fazisokat vizzel mossuk és magnézium-szulfaton szarit-
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juk. A szerves fazis elvalasztédsaval 42 mg (80%) nyers 3-metoxi-
170-metil-8BR-vinil-6sztra-1,3,5(10)-trién-178-0lt kapunk, ame-
lyet tovabbi tisztitds nélkil 3-metil-éter-hasitasnak vetlnk
ala.
l17a-Metil-8B8-vinil-6sztra-1,3,5(10)-trién-3,178-diol

40 mg 3-metoxi-l17o-metil-8BR-vinil-6sztra-1,3,5(10)-trién-
178-diolt a 3-metil-éter-hasitds &ltaldnos leirasaban megadottak
szerint alakitjuk &t. A 170-metil-8R-vinil-6sztra-1,3,5(10)-
trién-3,1708-diolt szilikagélen kromatografdljuk (olddészerelegy:
ciklohexéan/etil-acetdt = 7/3), igy 30 mg (78%) terméket kapunk.

Op.:129-130°C.

11. példa:
3-Metoxi-8B8-vinil-6sztra-1,3,5(10) -trién-17a~- (4’ -nitro) -benzoat

100 mg 3-metoxi-8R-vinil-6sztra-1,3,5(10)-trién-3,178-01,
277 mg trifenil-foszfin, 175 mg 4-nitro-benzoesav és 5 ml toluocl
elegyéhez 0,48 ml dietil-azo-dikarboxildt toluolban készult 40%-
os oldatat cspegtetijik és 3 6radn &t 60°C-on keverjik. Leh(lés
utdn a reakcidelegyet etil-acetattal tobbszor kiradzzuk, az egye-
sitett szerves fazisokat egymdst kovetden telitett ndtrium-
hidrogén-karbondt-oldattal és telitett natrium-klorid-oldattal
mossuk, magnézium-szulfadton szaritjuk és vakuumban beparoljuk.
Szilikagélen torténd kromatografaléssal (oldészerelegy: n-
hexadn/etil-acetdt = 25/1) 84 mg (57%) sargéds, olajszerld 3-
metoxi-8R-vinil-dsztra-1,3,5(10)-trién-17a- (4’ -nitro) -benzoatot
kapunk.

3-Metoxi-8B8-vinil-6sztra-1,3,5(10)-trién-17a-o0l
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80 mg 3-metoxi-8R-vinil-6sztra-1,3,5(10)-trién-17a- (4’ -
nitro)-benzoadt 12 ml metanolban és 0,4 ml vizben készilt oldatéat
480 mg k&lium-karbondttal elegyitjik, és 24 O6ran &t szobahdmér-
sékleten keverjik. Ezt kovetden vakuumban messzemenéen beparol-
juk, a maradékot vizben felvessziik és etil-acetattal tobbszor
kirazzuk. Az egyesitett szerves fazisokat telitett natrium-
klorid-oldattal mossuk, magnézium-szulfdton szaritjuk és rotaci-
6s vakuum bepérléval betoményitjik. Ilyen mdéddon 40 mg (54%) 3-
metoxi-8B-vinil-6sztra-1,3,5(10)-trién-170-0lt kapunk.
88-Vinil-6sztra-1,3,5(10) -trién-3,17a-diol

40 mg 3-metoxi-8R-vinil-6sztra-1,3,5(10)-trién-170-0lt a 3-
metil-éter-hasitas 4&ltaldnos leirdsndl megadottak szerint ala-
kitjuk at. A 8R-vinil-6sztra-1,3,5(10)-trién-3,17a-diolt
szilikagélen tisztitjuk (olddészerelegy: ciklohexédn/etil-acetat =

7/3), igy 9 mg (24%) termékhez jutunk. Op.: 149-151°C.

12. példa:
16-Dimetil-3-metoxi-88-vinil-észtra-1,3,5(10)-trién-17-on

150 mg 3-metoxi-8R-vinil-6sztra-1,3,5(10)-trién-170-0l1 6 ml
vizmentes THF-ben késziilt -40°C-ra hitdtt oldatdt argon atmosz-
féra alatt 1,2 ml litium-diizopropil-oldattal (2M  THF/n-
heptan/etil-benzolban) elegyitijlik, és ezen a hdémérsékleten 1
éran at keverjuk. Ezt kovetden ugyanezen a hémérsékleten 0,24 ml
metil-jodidot csepegtetink hozzid és szobahdmérsékletre melegités
kézben 1 6rén at tovabb keverjiik. Végil -5°C-ra hitjik, 4 ml 2N

natronlugot csepegtetink hozzd, és az elegyet etil-acetéattal
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tobbszor kirazzuk. Az egyesitett szerves fézisokat vizzel mos-
suk, magnézium-szulfaton szaritjuk és vakuumban beparoljuk.

Az igy-kapott reakcidterméket tobbszdr azonos reakcidkoriul-
mények kozott atalakitijuk.

Igy 130 mg (80%) sargas-barna, olajszerli 16-dimetil-3-
metoxi-8f-vinil-6sztra-1,3,5(10)-trién-17-ont kapunk nyerster-
mékként.
l16-Dimetil-3-metoxi-8B-vinil-észtra-1,3,5(10)-trién-3,17a-01

130 mg nyers 16-dimetil-3-metoxi-8R-vinil-6sztra-1,3,5(10)-
trién-17-ont a 3-metil-éter-hasitds &ltalédnos leirasban megadot-
tak szerint alakitunk at. A kapott nyersterméket szilikagél
kromatografiaval (olddszerelegy: ciklohexdn/etil-acetat = 85/15)
tisztitjuk. Igy 50 mg (40%) szintelen, kristalyos 16-dimetil-8R-
vinil-®sztra-1,3,5(10)-trién-3,17a-o0lt kapunk. Op.: 113-123°C

(bomlik) .

13. példa:
3-Metoxi-8B8- (prop-1-(E) -enil) -178- (tetrahidropiran-2-il-oxi) -
6sztra-1,3,5(10)-trién

4 ml pentan, 20 ml 1,2-dimetoxi~etdn, 2 ml dietil-etil-
foszfonat -78°C-ra hitétt elegyét argon atmoszféra alatt 8 ml
1,7 M butil-litium (1,7 M, pentdnban) oldattal elegyitjik és 15
percig ezen a hdémérsékleten keverjuk. Ezt kovetben 500 mg 8R-
formil-3-metoxi-178-(tetrahidropirdn-2-il-oxi)-6sztra-1,3,5(10)-
trién 8 ml 1,2-dimetoxi-etédnban és 1,5 ml pentédnban készilt ol-
datat csepegtetjik hozza, és tovabbi hités mellett 30 percig,

majd szobahdmérsékletre melegités kozben 1,5 o6rédn Aat keverjik.



56 ‘eet o etes

Végil a pentant ledesztilldljuk és a reakcidelegyet 3 oérén at
visszafolyd hiité alatt forraljuk.

Az elegyet Osszetdrt jégre ontjuk, és a finom fehér csapadé-
kot kisziUrjuk és szaritjuk. Szilikagél kromatografiaval (olddé-
szerelegy: ciklohexan/etil-acetat = 20/1) torténd tisztitas utéan
275 mg (54%) 3-Metoxi-8R~- (prop-1-(E)=-enil)-1708-(tetrahidro-
piradn-2-il-oxi)-osztra-1,3,5(10)-triént kapunk szintelen hab
formadjaban.
88-Prop-1-(E) -enil-6sztra-1,3,5(10) -trién-3,178-diol

275 mg 3-metoxi-8R-(prop-1-(E)-enil)-17R8-(tetrahidropirdn-2-
il-oxi)-6sztra-1,3,5(10)-triént a THP- és 3-metil-éter-hasitas
altalénos leirdsandl megadottak szerint &atalakitunk. A nyers 8BR-
prop-1-(E)-enil-6sztra-1,3,5(10)-trién-3,17Rh-diolt szilikagélen
(oldészerelegy: ciklohexdn/etil-acetdt = 8/2) tisztitjuk, igy

108 mg (52%) terméket kapunk. Op.: 110-125°C.

14. példa:
3-Metoxi-17a-(trifluor-metil) -178-(trimetil-szilil-oxi)-88-
vinil-6sztra-1,3,5(10)-trién

80 mg 3-metoxi-8R-vinil-6sztra-1,3,5(10)-trién-17-on 2 ml
THF-ben késziilt 0°C-ra hiitétt oldatdt argon atmoszféra alatt 0,2
ml trifluor-metil-trimetil-szildnnal, valamint 5 mg tetrabutil-
amménium-fluorid-trihidrattal elegyitjuik, és 24 6ran at szobahd-
mérsékleten keverjuk. A sotét reakcidelegyet jéghideg vizbe ont-
jiuk, etil-acetéattal tobbszdr kiradzzuk, telitett natrium-klorid-
oldattal mossuk, magnézium-szulfaton szaritjuk és vakuumban be-

padroljuk. A kapott nyersterméket szilikagélen flash-
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kromatografiaval (olddészerelegy: ciklohexdn/etil-acetét = 9/1)
tisztitjuk, 1igy 63 mg (54%) 3-metoxi-17a-(trifluor-metil)-17R-
(trimetil-szilil-oxi)-8R-vinil-dsztra-1,3,5(10)-triént kapunk,
sdtét olajként.

17a-(Trifluor-metil) -88-vinil-észtra-1,3,5(10)-trién-3,178-diol

60 mg 3-metoxi-170-(trifluor-metil)-17B-(trimetil-szilil-
oxi)-8B-vinil-6sztra-1,3,5(10)-trién 6 ml THF-ben késziilt olda-
tdhoz 1,26 g tetrabutil-amménium-fluorid-trihidrdtot adunk, és 2
éran at szobahdémérsékleten keverjik. Ezt kdvetSen telitett néat-
rium-klorid-oldatot adunk hozz4, etil-acetattal to&bbszdr kirdz-
zuk, az egyesitett szerves fazisokat magnézium-szulfaton szarit-
juk és vakuumban bepdroljuk. Az olajszerli, sdrga maradékot (50
mg) tovabbi tisztitds nélkuil a koévetkezd reakcidlépésben fel-
haszn&ljuk.

50 mg nyers 3-metoxi-1l7c-(trifluor-metil)-8R-vinil-&sztra-
1,3,5(10)-trién-17B8-0l 3 ml diklér-metanban készilt -78°C-ra hi-
tott oldatat argon atmoszféra alatt egyméast kovetden 243 mg
tetrabutil-amménium-jodiddal és 0,7 ml 1 M diklér-meténban ké-
szilt bér-triklorid-oldatottal elegyitjik, és 0°C-ra melegités
alatt 2 o6ran at keverjik. Ezt kévetden a reakcibelegyet 5°C-ra
hitott, telitett amménium-klorid-oldatba csepegtetjik és etil-
acetattal kirdzzuk. Az egyesitett szerves fazisokat telitett
natrium-klorid-oldattal mossuk, magnézium-szulfadton szaritjuk és
vakuumban beparoljuk. A nyers terméket (90 mg) szilikagél kroma-
tografidval (olddészerelegy: ciklohexédn/etil-acetat = 7/3) tisz-
titjuk, 1igy 25 mg (52%) porszerd 17a-(trifluor-metil)-8R-vinil-

6sztra-1,3,5(10)-trién-3,178-diolt kapunk. Op.: 76-69°C.
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15. példa:
2-Fluor-3,178-bisz (tetrahidropiran-2-il-oxi)-88-vinil-6sztra-
1,3,5(10)-trién

120 mg 3,17B-bisz(tetrahidropirédn-2-il-oxi)-8f-vinil-&sztra-
1,3,5(10)-trién 4 ml THF-ben késziilt -78°C-ra hiitétt oldatdhoz
argon atmoszféra alatt 3 ml 1,3 M sek-butil-litium-oldatot cse-
pegtetiink, 30 percig keverjik, és tovabbi hiités mellett 650 mg
N-fluor-dibenzol-szulfonamid 4 ml THF-ben késziilt oldatat cse-
pegtetjlik hozz4d. A reakcidelegyet eldszdr -78°C-on 1 o6ran at,
majd szobahdémérsékletre torténd melegités kdzben tovébbi 16 bréan
at keverjlik. A reakcidelegyet Jjeges vizhez ontjik, etil-
acetattal tobbszdor kiradzzuk, az egyesitett szerves fazisokat te-
litett natrium-klorid-oldattal mossuk, magnézium-szulfdton sza-
ritjuk és vakuumban betoményitjik. A sotét olajszerld nyers ter-
méket (330 mg) tovabbi tisztitds nélkil a kovetkezd reakcidlé-
pésben felhasznaljuk.
2-Fluor-88-vinil-o6sztra-1,3,5(10)-trién-3,178-diol

Az utolsd lépésben keletkezett olajszerl nyers terméket 10
ml metanolban oldjuk, 1 ml vizzel és 250 mg oxadlsav-dihidrattal
elegyitjik és 1 odéra alatt 60°C-ra melegitjik. Feldolgozashoz
Etil-acetédttal a reakcidelegyet etil-acetédttal meghigitjuk, majd
egymast kovetden telitett natrium-hidrogén-karbondt-oldattal és
telitett natrium-klorid-oldattal mossuk, magnézium-szulfaton
szaritjuk és vakuumban Dbepdroljuk. A kapott nyersterméket
szilikagélen végzett kromatografidval (oldészerelegy: ciklohe-
xan/etil-acetdt = 8/2) elvalasztjuk, igy 15 mg (18%) 2-fluor-8R-

vinil-6sztra-1,3,5(10)-trién-3,17R8-diolt kapunk. Op: 67-73°C.
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16. példa:
3,178-Bisz (tetrahidropiran-2-il-oxi)-8B8-vinil-észtra-1,3,5(10) -
trién-2-ol

120 mg 3,17B8-bisz(tetrahidropiran-2-il-oxi)-8R~-vinil-d6sztra-
1,3,5(10)-trién 4 ml THF-ben készilt -78°C-ra h{tdtt oldatdhoz
argon atmoszféra alatt 3 ml 1,3 M szek-butil-litium-oldatot cse-
pegtetink, 30 percig keverjuk, majd gyors mozdulattal 0,5 ml
trimetil-boratot adunk hozza. 0°C-ra térténd melegités kdzben 2
6ran &t keverjlk, majd 2 ml 3 N natronlugot és 1 ml 30%-os hid-
rogén-peroxidot adunk hozz4, és tovabbi 4 éran 4t szobahdémér-
sékleten keverjik.

Az elegyet wvizzel higitjuk, telitett natrium-hidrogén-
szulfit-oldatot adunk hozz4a, metil-terc-butil-éterrel tdbbszor
kirdzzuk, az egyesitett szerves fazisokat telitett natrium-
klorid-oldattal mossuk, magnézium-szulfdton szaritjuk és vakuum-
ban bepdroljuk. A beparléasi maradékot szilikagélen
kromatografdlva (olddbészerelegy: n-hexan/etil-acetdt = 9:1) 65 mg
(52%) szintelen, olajszerd 3,17HB-bisz(tetrahidropirdn-2-il-oxi)-
8R-vinil-&6sztra-1,3,5(10)-trién-2-0l-hoz jutunk.
88-Vinil-6sztra-1,3,5(10)-trién-2,3,178-triol.

Az utolsd reakcidlépésben keletkezett olajszerl terméket 3
ml metanolban oldjuk, 0,3 ml vizzel és 50 mg oxalsav-dihidrattal
elegyitjik és 1 6ra alatt 60°C-ra melegitjik. A feldolgozadshoz a
reakcidelegyet etil-acetdttal meghigitjuk, majd egymést kdvetden
telitett natrium-hidrogén-karbondt-oldattal és telitett natrium-
klorid-oldattal mossuk, magnézium-szulfaton szaritjuk és vakuum-

ban beparoljuk, igy sargas porszerd 38 mg (95%) 8B-vinil-Osztra-
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1,3,5(10)-trién-2,3,17R-triolt kapunk. Op.: 82-85°C (bomlik).

3-Metoxi-17- (tetrahidropiran-2-il-oxi)-6sztra-trién és -tetraén
megfeleld 17-alkoholokka térténd savas éter-hasitasanak altala-
nos leirasa

1,0 mmol szteroidot 22 ml acetonban feloldunk és 1,5 ml 4 N
s6savval 3 o6ran keresztiil szobahdémérsékleten keverink. Amennyi-
ben ez id8 alatt a teljes &talakuldas nem megy végbe, az oldatot
még tovabbi 1,5 éran &t 50°C-on melegitijiik. Ezutdn 20 ml vizzel
meghigitjuk, diklér-metdnnal tobbszodr kiratzzuk, az egyesitett
szerves fazisokat magnézium-szulfaton szaritjuk és rotacids be-
parlén az oldészert ledesztilldljuk. Az ily mdédon eldallitott
nyers 17-hidroxil-vegylletet hab form&jaban kapjuk, és kozvetle-
ntil tovabb feldolgozzuk.
3-Metoxi-17- (tetrahidropiran-2-il-oxi)-6sztra-trién és -tetraén
megfeleld 3,17-diolokka térténd savas és DIBAH-os éter-
hasitasanak altalanos leirasa

1,0 mmol szteroidot 15-20 ml vizmentes toluolban oldunk,
0°C-ra lehilitiink és argon atmoszféraban oévatosan 3,0 ml DIBAH-hal
elegyitink. A reakcidelegyet lassan a visszafolyds hdémérsékleté-
re melegitjuk, és ezen a hdémérsékleten tartjuk 3,5 6rén at. Ez-
utdn a 0°C-ra lehdtott oldathoz egymédst kdvetden odvatosan 10 ml
etanolt, 10 ml etanol-viz elegyet (tf/tf=1/1) és 10 ml félig
koncentralt sdésavat csepegtetink, és tobbszdr etil-acetattal ki-
razzuk. Az egyesitett szerves fazisokat vizzel semlegesre mos-
suk, magnézium-szulfadton szaritjuk és rotacids beparldban sza-

razra paroljuk. A kitermelés 90 és 99% kozotti.
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Szabadalmi igénypontok

1. (I) altalanos képletd 8B-szubsztitudlt &sztra-1,3,5(10)-

trién-szarmazékok,

mely képletben

R2

jelentése hidrogénatom, halogénatom;

R*®- vagy Rm—O—csoport, ahol R!® jelentése hidrogénatom vagy
egyenes vagy elagaz6é lancu, 1-6 szénatomos, telitett vagy
telitetlen szénhidrogénmaradék, trifluor-metilcsoport;
R”SOT{%Csoport, ahol R!” jelentése RNRMN—csoport, ahol R?°
és R% egymastél fuggetlentl hidrogénatom, C;-Cgs-alkilcso-
port, C(0O)R?* csoport, ahol R? jelentése adott esetben
szubsztitualt, egyenes vagy eldgazd szénlancu, telitett vagy
1-3-szorosan telitetlen, adott esetben részben vagy teljesen
halogénezett, 1-10 szénatomos szénhidrogénmaradék, adott
esetben szubsztitudlt C3;-Cy-cikloalkil-csoport, adott eset-
ben szubsztitudlt C4-Cjs-cikloalkil-csoport vagy adott eset-

ben szubsztituadlt aril-, heterocaril- vagy aralkilcsoport,
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vagy a N-atommal egylitt egy 4-6 szénatomos polimetilén-
imino-csoportot vagy morfolino-csoportot jelent;

jelentése R'®-0-, R'®S0,-0- vagy -0-C(0)R??, ahol R!®, R!®

és R?? jelentése R? jelentésénél megadott és R'® tovabba egy

aril-, heteroaril- vagy aralkilcsoportot is jelenthet;

R® és R’ jelentése hidrogénatom vagy egylittesen egy tovabbi ko-

tést képeznek;

R” és R” jelentése egymastél fiiggetlentil hidrogénatom, halogén-

Rll

atom, R'¥-0-, R'50,-0- vagy -R??, ahol R!®, R!® és R*® jelen-
tése R? jelentésénél megadott;

jelentése egyenes vagy eldgazd lancu, adott esetben részben
vagy teljesen halogénezett, 1-5 szénatomos alkil- vagy
alkenilcsoport, etinil- vagy prop-l-inil-csoport;

jelentése hidrogénatom, egyenes vagy elagazd lancu, telitett
vagy telitetlen, 2-5 szénatomos szénhidrogénmaradék, vagy
R''-gyel egylitt egy tovabbi koétést képez;

jelentése hidrogénatom vagy R°-cel vagy Rn—gyel egyltt egy
tovabbi kotést képez;

jelentése hidrogénatom, halogénatom, telitett vagy telitet-
len, adott esetben részben vagy teljesen halogénezett (F,
Cl) szénhidrogénmaradék, amely legfeljebb egy 4 szénatomos
lineédris oldallénccal rendelkezik, vagy egy -x-R® csoport,

18 Jelentése 1-3

ahol X jelentése oxigén- vagy kénatom és R
szénatomos alkilcsoport;

jelentése hidrogénatom vagy R'!'-gyel egyitt egy tovabbi k&-

tést képez;
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R' jelentése hidrogénatom vagy R!?”-tel egylitt egy tovabbi ko&-
tést képez;

RS jelentése hidrogénatom vagy R'Y¥-gyel egyltt egy tovébbi ko-
tést képez;

R'® jelentése hidrogénatom vagy RS-tel egyiitt egy tovabbi k&-
tést képez;

R és R jelentése egymastdl filiggetleniil hidrogénatom, halogén-
atom, R¥-0-, R!°S0,-0- vagy -R*, ahol R'®, R!® é&s R?? jelen-
tése R® jelentésénél megadott;

R'" és R mindegyikének jelentése hidrogénatom; hidrogénatom és
halogénatom; hidrogénatom és benzil-oxi-csoport; hidrogén-
atom és R*S0,-0- csoport; R!®- és egy -C(0)R?? vagy
-0-C(0)R** csoport; R!®-0- és Rw—csoport; R®-0- és -0-C(0)R??
csoport, ahol R'®, R!? és R?? jelentése minden esetben R? je-
lentésénél megadott; vagy

RY ¢és R egyitt egy =CR**R?*® csoport, ahol R?® &s R% jelentése
egymastél flggetlenil hidrogénatom és halogénatom, vagy
egylttesen egy oxigénatom,

kivéve azokat az (I') &ltaldnos képlety vegylileteket, ahol

R? jelentése hidroxi-, metoxi- vagy acetilcsoport és
egyldejlileg
R? jelentése hidrogénatom,

R®, R®, R’ és R” jelentése minden esetben hidrogénatom,
R® jelentése metilcsoport,

R? jelentése hidrogénatom vagy

R’ és R'' egylittesen egy tovabbi kdtést képeznek,

R ¢s RP? jelentése mindig hidrogénatom,



o8 esee g

"o o
oee O -
L4 (3

67 .c. . eeoe

R4, R”, R}, R!® és R'® jelentése mindig hidrogénatom, és

R és R'' jelentése B-hidroxilcsoport és hidrogénatom; B-
(2-brém-acetil)-oxi-csoport és hidrogénatom; BR-acetil-
csoport és hidrogénatom; B-karboxilcsoport és hidro-
génatom; vagy

R'7 és R'" egylittesen egy oxigénatomot jelent.

2. Az 1. igénypont szerinti (I) adltalénos képletd

Osztratriének, mely képletben

R2

R3

jelentése hidrogén- vagy halogénatom vagy hidroxilcsoport;
jelentése R'®-0-, R!®50,-0- vagy -O-C(0O)R??), ahol R'®, R'®
és R?? jelentése R? jelentésénél megadott és R!® tovabba egy

aril- vagy aralkilcsoportot jelenthet;

R® és R’ mindegyikének jelentése hidrogénatom;

R6l

Rll

R

jelentése hidrogénatom, hidroxil- vagy -R?? csoport, ahol R*
jelentése R’ jelentésénél megadott;

jelentése hidrogénatom, halogénatom, R?®-0-, R!'?S0,-0- vagy
-R?2, ahol R®, R!® és R?? jelentése R? jelentésénél megadott;
jelentése egyenes vagy elagazd lancu, adott esetben részben
vagy teljesen halogénezett, 1-5 szénatomos alkil- vagy
alkenilcsoport, etinil- vagy prop-l-inil-csoport;

jelentése hidrogénatom vagy R'!'-gyel egyiitt egy tovabbi k&-
tést képez;

jelentése hidrogénatom vagy R°-cel egyiitt egy tovabbi kotést
képez;

jeientése hidrogénatom, halogénatom, telitett vagy telitet-
len, adott esetben részben vagy teljesen halogénezett (F,

Cl) szénhidrogénmaradék, amely legfeljebb egy 4 szénatomos
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linedris oldalléanccal rendelkezik, vagy egy -X-R'® csoport,
ahol X jelentése kénatom és R jelentése 1-3 szénatomos
alkilcsoport;

R'?, RY™, R! és R!® jelentése hidrogénatom;

R® jelentése hidrogénatom, halogénatom, R'*®-0-, R!?S0,-0- vagy
-R?? csoport, ahol R'®, R!® és R?? jelentése R? jelentésénél
megadott;

R'” és R'” mindegyikének jelentése hidrogénatom; hidrogénatom és
halogénatom; hidrogénatom és benzil-oxi-csoport; hidrogén-
atom és R'°S0,-0- csoport; R®- és egy -C(0)R*? vagy
-0-C(0)R** csoport; R'®-0- és RY®-csoport; R'®-0- és -0-C(0)R??
csoport, ahol R'®, R!? és R?? jelentése minden esetben R? je-
lentésénél megadott; vagy

RY és R'" egyiutt egy =CR?*’R?* csoport, ahol R? és R*® jelentése
egymastél fliggetleniil hidrogénatom és halogénatom, vagy
egylittesen egy oxigénatom.

3. 1. igénypont szerinti (I) &ltaldnos képletll 6sztatriének,
mely képletben

R? jelentése hidrogén- vagy fluoratom vagy hidroxilcsoport;

R’ jelentése R'8-0-, R!'?S0,-0- vagy -0-C(O)R*?, ahol R'®, R'°
és R?® jelentése R? jelentésénél megadott és R'® tovabba egy
aril- vagy aralkilcsoportot jelenthet;

R® és R’ mindegyikének jelentése hidrogénatom;

R® jelentése hidrogénatom vagy hidroxilcsoport;

R”  jelentése hidrogénatom, fluor- vagy klératom, R'®-0-,
R'°S0,-0- vagy -R?23, ahol R!®, R!® és R?? jelentése R? jelen-

tésénél megadott;
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R® jelentése egyenes vagy elagazd lancu, adott esetben részben
vagy teljesen halogénezett, 1-5 szénatomos alkil- vagy
alkenilcsoport, etinil- vagy prop-l-inil-csoport;

R? jelentése hidrogénatom vagy R!''-gyel egyiitt egy tovabbi ko-
tést képez;

R jelentése hidrogénatom, fluor- vagy klératom, telitett,
egyenes vagy elagazd lancu C;-Cys-alkilcsoport, -X-R'¥

csoport, ahol X jelentése kénatom és R'®

jelentése 1-3
szénatomos, telitett, egyenes vagy eldgazdé lancu alkil-
csoport, klér-metil- vagy klér-etilcsoport;

Rm, R“, R} &s R'® jelentése hidrogénatom;

R'® Jelentése hidrogénatom, fluor- vagy kldératom, R®-0- vagy
-R?? csoport, ahol R!® és R?? jelentése R? jelentésénél meg-

adott;

R!” és R'” mindegyikének jelentése hidrogénatom; hidrogénatom és
halogénatom; hidrogénatom és benzil-oxi-csoport; hidrogén-
atom és R'S0,-0- csoport; R!®- és egy -C(0)R*? vagy
-0-C (0)R?? csoport; R¥-0- és R¥-csoport; R¥-0- és -0-C(0)R*
csoport, ahol R'®, R!? és R?® jelentése minden esetben R? je-
lentésénél megadott; vagy

R} és R!” egyiitt egy =CR**R®! csoport, ahol R?® és R** jelentése
egymastél fliggetlentil hidrogénatom és halogénatom, vagy
egylttesen egy oxigénatom.

4. Az 1. igénypont szerinti (1) dltaléanos képletd

Osztratriének, melyek képletében

R®, R”, R°, R!Y, RY, R, R' és R!'® mindegyikének jelentése hidro-

génatom vagy R®, R”, R, R'®, R'™ és R'® mindegyike hidrogénatom,
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valamint R® és R'! egylittesen egy tovabbi kdtést alkot, és minden
mé&s szubsztituens az 1. igénypontban megadott jelentéssel ren-
delkezik.

5. Az 1. igénypont szerinti (I) altaléanos képletd
Osztratriének, amelyek a 9(11), 14(15) wvagy 15(16) helyzetben
egy kettdéskdtést vagy a 9(11) és 14(15) illetve a 15(16) pozici-
6ban két kettdskotést tartalmaznak.

6. Az 1. igénypont szerinti (I) altalanos képletd
Osztratriének, melyek képletében
R'7 és R'” jelentése R'®-0- és R'®-csoport; R'®- és -0-C(0)R*? cso-

port, ahol R'® és R*?

jelentése R® jelentésénél megadott.

7. Az 6. igénypont szerinti (I) altaléanos képlett
Osztratriének, melyek képletében
R!" és R'” jelentése hidroxilcsoport és hidrogénatom, C;-Cy-alkil-
vagy Cy;-Cy-alkinilcsoport.

8. Az 7. igénypont szerinti (I) adltalénos képletd
Osztratriének, melyek képletében
R'7 és R!'” jelentése hidroxilcsoport és hidrogénatom, metil-,
etinil- vagy prop-l-inilcsoport.

9. Az 8. igénypont szerinti (I) 4ltaléanos képletd
Osztratriének, melyek képletében
R'® jelentése R'®-0- vagy R'°S0,-0- csoport, ahol R'® és R'? jelen-
tése R® jelentésénél megadott, R'’ és R!” jelentése hidrogénatom,
valamint az oOsszes todbbi szubsztituens az (I) 4ltaldnos képlet-
nél megadott jelentéssel birhat.

10. Az 1. igénypont szerinti (I) dltaldnos képletid

Osztratriének, név szerint:



00 Qywy Ay
- (3 ]
ew ° P

71 ‘ec® o aten

8R-vinil-6sztra-1,3,5(10),9(11)-tetraén-3,178-diol

3-metoxi-8R-vinil-6sztra-1,3,5(10),9(11)-tetraén-178-01

83-(2',2'-difluor-vinil)-6sztra-1,3,5(10),9(11)-tetraén-3,17B-diocl

8R3-(2',2'-difluor-vinil)-3-metoxi-6sztra-1,3,5(10),9(11)-tetraén-
178~-01

8R-vinil-&sztra-1,3,5(10)-trién-3,17R-diol

3-metoxi-8B-vinil-6sztra-1,3,5(10)-trién-178-0l1

8R-(2',2'-difluor-vinil)-6sztra-1,3,5(10)-trién-3,178-diol

8R-(2',2'-difluor-vinil)-3-metoxi-dsztra-1,3,5(10)-trién-178-01

8R-etil-0sztra-1,3,5(10)-trién-3,178-diol

8h-etil-3-metoxi-osztra-1,3,5(10)-trién-17R-0l

8R3-vinil-6sztradiol-3-szulfamat

8R-vinil-6sztradiol-3,17-diszulfamat

8R-vinil-0sztradiol-3-(N-acetil)-szulfamat

8R-vinil-6sztron-3-szulfamat

8R-vinil-8sztron-3-acetat

8B-vinil-6sztriol

8R-vinil-6sztriol-3-szulfaméat

8R-metil-6sztron-3-szulfamat

8R-metil-6sztriol

8R- (prop-(2)-enil)-6sztradiol

8B~ (n-propil)-osztradiol

8B-etinil-6sztradiol

1l70-etinil-8BR-vinil-6sztra-1,3,5(10)-trién-3,178-diol

170-metil-8R-vinil-6sztra-1,3,5(10)-trién-3,178-diol

l6oa-fluor-8f-metil-6sztra-1,3,5(10)-trién-3,178-diol

8Hh-vinil-6sztra-1,3,5(10)-trién-3,17a-diol
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8R-metil-6sztra-1,3,5(10)-trién-3,17a-diol

8R-vinil-0sztradiol-diacetat

8R-metil-6sztradiol-diacetat

8B3-vinil-6sztradiol-17-valerianat

17R-acetoxi-8k-vinil-6sztra-1,3,5(10)-trién-3-o0l

8R-vinil-9R-6sztra-1,3,5(10)-trién-3,17/8-diol

8R3-etil-9B-6sztra-1,3,5(10)-3,178-diol.

11. (1) 4dltaléanos képletl 8R-szubsztitudlt Osztra-

1,3,5(10)-trién-szarmazékok alkalmazasa,

mely képletben

R2

jelentése hidrogénatom, halogénatom;

R!®- vagy R'®-0O-csoport, ahol R1® jelentése hidrogénatom vagy
egyenes vagy eldgazdé lancu, 1-6 szénatomos, telitett wvagy
telitetlen szénhidrogénmaradék, trifluor-metilcsoport;
R!®50,-0-csoport, ahol R!? jelentése R?°R?'N-csoport, ahol R?®
és R?' egymastél fiiggetleniil hidrogénatom, C;-Cs-alkilcso-
port, C(O)R?? csoport, ahol R? Jjelentése adott esetben
szubsztitudlt, egyenes vagy elagazdé szénlancu, telitett vagy

1-3-szorosan telitetlen, adott esetben részben vagy teljesen
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halogénezett, 1-10 szénatomos szénhidrogénmaradék, adott
esetben szubsztitudlt C3;-Cy-cikloalkil-csoport, adott eset-
ben szubsztitudlt C4-Cjys—cikloalkil-csoport vagy adott eset-
ben szubsztitudlt aril-, heteroaril- vagy aralkilcsoport,
vagy a N-atommal egyltt egy 4-6 szénatomos polimetilén-
imino-csoportot vagy morfolino-csoportot jelent;

R? jelentése R'®-0-, R!®S0,-0- vagy -0-C(0)R*?, ahol R'®, R®
és R?? jelentése R? jelentésénél megadott és R'® tovabba egy
aril-, heterocaril- vagy aralkilcsoportot is jelenthet;

R® és R’ jelentése hidrogénatom vagy egyittesen egy tovabbi k&-
tést képeznek;

R® és R” jelentése egymastédl fliggetlenil hidrogénatom, halogén-
atom, R!®-0-, R!%50,-0- vagy -R??, ahol R'®, R!? és R?*’ jelen-
tése R’ jelentésénél megadott;

R® jelentése egyenes vagy elagazé lancu, adott esetben részben
vagy teljesen halogénezett, 1-5 szénatomos alkil- vagy
alkenilcsoport, etinil- vagy prop-l-inil-csoport;

R® jelentése hidrogénatom, egyenes vagy eldgazd lancu, telitett
vagy telitetlen, 2-5 szénatomos szénhidrogénmaradék, vagy
RM-gyel egyiitt egy tovabbi k&tést képez;

R jelentése hidrogénatom vagy R°-cel vagy R'!'-gyel egyiitt egy
tovdbbi kotést képez;

R jelentése hidrogénatom, halogénatom, telitett vagy telitet-
len, adott esetben részben vagy teljesen halogénezett (F,
Cl) szénhidrogénmaradék, amely legfeljebb egy 4 szénatomos

linedris oldallanccal rendelkezik, vagy egy -X-R'® csoport,
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ahol X jelentése oxigén- vagy kénatom és R'Y¥

jelentése 1-3
szénatomos alkilcsoport;

jelentése hidrogénatom vagy R''-gyel egyitt egy tovabbi ko-
tést képez;

jelentése hidrogénatom vagy R -tel egyltt egy tovabbi ko-
tést képez;

jelentése hidrogénatom vagy R'Y’-gyel egyiitt egy tovabbi ko-
tést képez;

jelentése hidrogénatom vagy RY™-tel egyltt egy tovabbi ko-

tést képez;

R' és R'™ jelentése egymastdl fiuggetleniil hidrogénatom, halogén-

atom, R'-0-, R!°s0,-0- vagy -R??, ahol R'®, R!® és R*? jelen-
tése R’ jelentésénél megadott;

és R'” mindegyikének jelentése hidrogénatom; hidrogénatom és
halogénatom; hidrogénatom és benzil-oxi-csoport; hidrogén-
atom és R'S0,-0- csoport; R'®- és egy -C(0)R** vagy
-0-C(0)R*? csoport; R'™®-0- és RY¥®-csoport; R®-0- és -0-C(0O)R*
csoport, ahol R'®, R!® és R?? jelentése minden esetben R? Jje-
lentésénél megadott; vagy

és R'7" egyiitt egy =CR?*R?** csoport, ahol R? és R?! jelentése

egymastdl fiuggetlenil hidrogénatom és halogénatom, vagy

egylittesen egy oxigénatom;

néknél és férfiakndl Osztrogénhidnnyal o6sszefliggé betegségek és

dllapotok kezelésére szolgald gydgyszerkészitmény eldallitasara.

12. Az (I') 4&ltalédnos képletli o6sztratriének 11. igénypont

szerinti alkalmazasa, mely képletben

R2

jelentése hidrogén- vagy halogénatom vagy hidroxilcsoport;
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jelentése RY®-0-, R'50,-0- vagy -0-C(0)R?), ahol R'®, R'’
és R?? jelentése R? jelentésénél megadott és R*® tovabba egy

aril- vagy aralkilcsoportot jelenthet;

R® és R’ mindegyikének jelentése hidrogénatom;

R6I

R7r

11
R ’

jelentése hidrogénatom, hidroxil- vagy -R*? csoport, ahol R?*?
jelentése R? jelentésénél megadott;

jelentése hidrogénatom, halogénatom, R*®-0-, R'®S0,-0- vagy
-R??, ahol R!®, R!® és R?*? jelentése R® jelentésénél megadott;
jelentése egyenes vagy eldgazd lancui, adott esetben részben
vagy teljesen halogénezett, 1-5 szénatomos alkil- vagy
alkenilcsoport, etinil- vagy prop-l-inil-csoport;

jelentése hidrogénatom vagy R!'-gyel egyiitt egy tovabbi ko&-
tést képez;

jelentése hidrogénatom vagy R°-cel egyiitt egy tovabbi kotést
képez;

jelentése hidrogénatom, halogénatom, telitett vagy telitet-
len, adott esetben részben vagy teljesen halogénezett (F,
Cl) szénhidrogénmaradék, amely legfeljebb egy 4 szénatomos
linearis oldallanccal rendelkezik, vagy egy -X-R'® csoport,

18y

ahol X jelentése kénatom és R jelentése 1-3 szénatomos

alkilcsoport;

R'?, RM™, R!® és R'® jelentése hidrogénatom;

R16r

jelentése hidrogénatom, halogénatom, R'®-0-, R'250,-0- vagy
-R??> csoport, ahol R'®, R!® és R* jelentése R? jelentésénél

megadott;

R és R!” mindegyikének jelentése hidrogénatom; hidrogénatom és

halogénatom; hidrogénatom és benzil-oxi-csoport; hidrogén-
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atom és R'S0,-0- csoport; R'®- és egy -C(0)R?*? vagy

-0-C(0O)R** csoport; R'8-0- és R*®-csoport; R'®-0- és -0-C(O)R?*?

?2 jelentése minden esetben R® je-

csoport, ahol Rm, R'? és R
lentésénél megadott; wvagy

R} ¢és RY” egylitt egy =CR?3Rr% csoport, ahol R?? és R* jelentése
egymastdl figgetleniil hidrogénatom és halogénatom, vagy
egylittesen egy oxigénatom.

13. Az (I') &ltaldnos képletl osztratriének 11. igénypont
szerinti alkalmazédsa, mely képletben

R? jelentése hidrogén- vagy fluoratom vagy hidroxilcsoport;

R3 jelentése R'®-0-, R'®S0,-0- vagy -0-C(0)R??, ahol r'®, R!®
és R?? jelentése R? jelentésénél megadott és R!® tovabba egy
aril- vagy aralkilcsoportot jelenthet;

R® és R’ mindegyikének jelentése hidrogénatom;

R jelentése hidrogénatom vagy hidroxilcsoport;

R jelentése hidrogénatom, fluor- vagy klératom, R?®-0-,
RY50,-0- vagy -R%?, ahol R'®, R!® és R?? jelentése R? jelen-
tésénél megadott;

R® jelentése egyenes vagy elagazd lancu, adott esetben rés:zben
vagy teljesen halogénezett, 1-5  szénatomos alkil- vagy
alkenilcsoport, etinil- vagy prop-l-inil-csoport;

R? jelentése hidrogénatom vagy R''-gyel egyiitt egy tovabbi ko&-
tést képez;

R jelentése hidrogénatom, fluor- vagy klératom, telitett,
egyenes vagy elagazdé lancu C;-Cy-alkilcsoport, -X-R'¥

18y

csoport, ahol X jelentése kénatom és R jelentése 1-3
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szénatomos, telitett, egyenes vagy eldgazé léncu alkil-
csoport, klér-metil- vagy klér-etilcsoport;

R*?, R!, R!® és R!® jelentése hidrogénatom;

R® jelentése hidrogénatom, fluor- vagy klératom, R?®-0O- vagy
-R?? csoport, ahol R! és R? jelentése R?® jelentésénél meg-

adott;

R'" és R!” mindegyikének jelentése hidrogénatom; hidrogénatom és
halogénatom; hidrogénatom és benzil-oxi-csoport; hidrogén-
atom és R'’S0,-0- csoport; R!®- és egy -C(0)R?*? vagy
-0-C(0)R** csoport; R'®-0- és R'®-csoport; R!?®-0- és -0-C(0)R??
csoport, ahol R'®, R' és R?? jelentése minden esetben R?® je-
lentésénél megadott; vagy

RY és R'Y' egyiitt egy =CR*®R?*® csoport, ahol R?® és R?* jelentése
egymastdl fluggetlenil hidrogénatom és halogénatom, vagy
egylittesen egy oxigénatom.

14. Az (I') &ltaldnos képletl osztratriének 11. igénypont
szerinti alkalmazédsa, mely képletben

R*, R”, R, R, R, R', R'™ és R!® mindegyikének jelentése hidro-

génatom vagy R®, R”, R', R!®, R!'™ és R'®

mindegyike hidrogénatom,
valamint R® és R egylttesen egy tovadbbi koétést alkot, és minden
mas szubsztituens az 1. igénypontban megadott jelentéssel ren-
delkezik.

15. Az (I’) altaldnos képletd osztratriének 11. igénypont
szerinti alkalmazasa, amelyek a 9(11), 14(15) vagy 15(16) hely-
zetben egy kettdskotést vagy a 9(11) és 14(15) illetve a 15(16)

pozicidban két kettdskodtést tartalmaznak.
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16. Az (I’) altalédnos képletd osztratriének 11. igénypont
szerinti alkalmazédsa, mely képletben
R'7 és R'” jelentése R'®-0- és R'®-csoport; R!¥®- és -0-C(0)R?? céo—
port, ahol R!® és R?? jelentése R? jelentésénél megadott.

17. Az (I’') A&altalanos képletl o6sztratriének 16. igénypont
szerinti alkalmazasa, mely képletben
R'7 és R!” jelentése hidroxilcsoport és hidrogénatom, C;-Cs-alkil-
vagy C;-Cy—-alkinilcsoport.

18. Az (I’') 4&ltalédnos képletd oOsztratriének 17. igénypont
szerinti alkalmazésa, mely képletben
R és R'” jelentése hidroxilcsoport és hidrogénatom, metil-,
etinil- vagy prop-l-inilcsoport.

19. Az (I') A&ltalénos képletd Osztratriének 11. igénypont
szerinti alkalmazédsa, mely képletben
R'® jelentése R'®-0- vagy R'S0,-O- csoport, ahol R!® és R!? jelen-

17 ¢s RY jelentése hidrogénatom,

tése R? jelentésénél megadott, R
valamint az Osszes toébbi szubsztituens az (I) 4&ltaldnos képlet-
nél megadott jelentéssel birhat.

20. Az (I') a&altalanos képletl oOsztratriének 11. igénypont
szerinti alkalmazasa, ahol a vegylletet az aldbbi csoportbdél va-
lasztjuk ki:
8R-metil-6sztra-1,3,5(10),9(11)-tetraén-3,17/8-diol
3-metoxi-8R-metil-6sztra-1,3,5(10),9(11)-tetraén-17R-0l
8B-metil-d6sztra-1,3,5(10)-trién-3,17k-diol
3-metoxi-8R-metil-6sztra-1,3,5(10)-trién-178-01
8R-vinil-6sztra-1,3,5(10),9(11)-tetraén-3,17B-diol

3-metoxi-8R-vinil-6sztra-1,3,5(10),9(11l)-tetraén-17/-0l
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8R-(2",2'-difluor-vinil) -észtra-1,3,5(10),9(11)-tetraén-3,178-diol

8R-(2",2'-difluor-vinil)-3-metoxi-&sztra-1,3,5(10),9(11l)-tetraén-
178-01

8B3-vinil-6sztra-1,3,5(10)-trién-3,17R-diol

3-metoxi-8R-vinil-dsztra-1,3,5(10)-trién-17R-0l

8R-(2',2'-difluor-vinil) -6sztra-1,3,5(10)-trién-3,17h-diol

88~ (2',2'-difluor-vinil)-3-metoxi-6sztra-1,3,5(10)-trién-17/-0l

8R-etil-6sztra-1,3,5(10)-trién-3,17R-diol

8R-etil-3-metoxi-6sztra-1,3,5(10)-trién-17R-0l

8R-vinil-6sztradiol-3-szulfamat

8h-vinil-6sztradiol-3,17-diszulfamat

8R-vinil-6sztradiol-3-(N-acetil)-szulfamat

8B-vinil-Osztron-3-szulfamat

8B-vinil-6sztron-3-acetat

8R-vinil-osztriol

8B-vinil-6sztriol-3-szulfamat

8R-metil-6sztron-3-szulfamat

8B-metil-06sztriol

8R- (prop-(2)-enil)-osztradiol

8R- (n-propil)-6sztradiol

8R-etinil-6sztradiol

1700-etinil-8BR-vinil-6sztra-1,3,5(10)-trién-3,17R8-diol

l170-metil-8R-vinil-6sztra-1,3,5(10)-trién-3,17B-diol

l6éo-fluor-8R-metil-6sztra-1,3,5(10)-trién-3,17R8-diol

8R-vinil-6sztra-1,3,5(10)-trién-3, 17a-diol

8R-metil-6sztra-1,3,5(10)-trién-3,17a-diol

8R-vinil-0sztradiol-diacetéat
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8R-metil-6sztradiol-diacetéat
8B-vinil-6sztradiol-17-valerianét
178-acetoxi-8p-vinil-dsztra-1,3,5(10)-trién-3-0l
83-vinil-9R8-6sztra-1,3,5(10)-trién-3,17R8-diol
8R-etil-9R-0sztra-1,3,5(10)-3,178-diol.

21. A 11. igénypont szerinti alkalmazéds peri- és posztmeno-
pauzalis panaszok kezelésére alkalmas gyééyszerkészitmény eldal-
lit&séara.

22. A 1ll. igénypont szerinti alkalmazéas peri- és posztandro-
pauzalis panaszok kezelésére alkalmas gydgyszerkészitmény elddl-
litésara.

23. A 21. igénypont szerinti alkalmazas hdéhullamok, alvasza-
varok, ingerlékenység, hangulatingadozéasok, inkontinencia,
vaginalis atréfia és hormonhidny-fiiggd kedélybetegségek kezelé-
sére alkalmas gydgyszerkészitmény eldallitdséra.

24. A 23. igénypont szerinti alkalmazds az urogenitalis
traktus megbetegedéseinek megelézésére és kezelésére alkalmas
gybégyszerkészitmény eldallitédséara.

25. A 11. igénypont szerinti alkalmazds gyomor- és bélbeteg-
ségek megeld&zésére és kezelésére alkalmas gydgyszerkészitmény
eldallitéséra.

26. A 25. igénypont szerinti alkalmazés a gyomor-
béltraktusban fekélyek és hemorrdgids diatézisek megeldzésére és
kezelésére alkalmas gydgyszerkészitmény eldadllitaséara.

27. A 26. igénypont szerinti alkalmazas neoplédzidk megeldzé-

sére és kezelésére alkalmas gydgyszerkészitmény elddllitasara.
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28. A 11. igénypont szerinti alkalmazas férfi terméketlenség
in vitro kezelésére alkalmas gydgyszerkészitmény eldadllitasara.

29. A 11. igénypont szerinti alkalmazés férfi terméketlenség
in vivo kezelésére alkalmas gydgyszerkészitmény el8allitaséara.

30. A 11. igénypont szerinti alkalmazas ndéi terméketlenség
in vitro kezelésére alkalmas gydgyszerkészitmény eldallitasara.

31. A 1l. igénypont szerinti alkalmazas néi terméketlenség
in vivo kezelésére alkalmas gydégyszerkészitmény eld4llitaséara.

32. A 11. igénypont szerinti alkalmazéds hormonpétlé-
terapidra (HRT) alkalmas gydgyszerkészitmény elBallitdsara.

33. A 11. igénypont szerinti alkalmazas sebészeti, gybégysze-
res vagy egyéb okbdl adddd petefészek-diszfunkcidndl fellépd,
hormonhianyfiiggé panaszok kezelésére alkalmas gyégyszerkészit-
mény el&allitaséra.

34. A 11. igénypont szerinti alkalmazads hormonhidnyfiiggd
csontreszorpcid megelbzésére és kezelésére alkalmas gydgyszerké-
szitmény eldallitaséra.

35. A 34. igénypont szerinti alkalmazds oszteoporézis meg-
eldzésére és kezelésére alkalmas gybégyszerkészitmény eldallita-
sara.

36. A 11. igénypont szerinti alkalmazés sziv-keringési be-
tegségek megeldzésére és kezelésére alkalmas gybgyszer-
készitmény elballitéasara.

37. A 11. igénypont szerinti alkalmazds érbetegségek megelé-—

zésére és kezelésére alkalmas gydgyszerkészitmény eldallitasara.
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38. A 37. igénypont szerinti alkalmazas ateroszklerdzis meg-
eldzésére és kezelésére alkalmas gyodgyszerkészitmény elSallita-
sara.

39. A 37. igénypont szerinti alkalmazds neointimalis
hiperplazidk megelSzésére és kezelésére alkalmas gybgyszer-
készitmény eldallitéasara.

40. A 11. igénypont szerinti alkalmazés hormonhianyfiggd
neurodegenerativ betegségek megeldzésére és kezelésére alkalmas
gybgyszerkészitmény elSallitdsara.

41. A 11. igénypont szerinti alkalmazas Alzheimer-kér meg-
eldzésére és kezelésére, valamint hormonhidnyfliggé gondolkodasi
és tanulasi képesség befolyasoldsdra alkalmas gydégyszerkészit-
mény eldallitaséara.

42. A 11. igénypont szerinti alkalmazas gyulladisos megbete-
gedések és az immunrendszer betegségeinek kezelésére alkalmas
gyégyszerkészitmény eldallitaséara.

43. A 11. igénypont szerinti alkalmazas jéindulatyi proszta-
ta-hiperplédzia (BPH) megeldzésére és kezelésére alkalmas gydgy-
szerkészitmény eld84llitéséara.

44, (II) adltaléanos képleti (8R~-szubsztitualt-8sztra-

1,3,5(10)trién) szerkezeti rész alkalmazéasa,
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amelyben

R® jelentése egyenes vagy eldgazé lécd, adott esetben részlegesen
vagy teljesen halogénezett 1-5 szénatomos alkil- vagy alkenil-
csoport, etinil- vagy prop-l-inil-csoport,
alkotdrészként olyan vegyliletek strukturidjaban, amelyek in vitro
disszociacidéval rendelkeznek a patkdny prosztata- és patkany
uterusz-0sztrogénreceptor prepardtumokon vald kotddést tekintve.
45. A (II) altalédnos képletd szerkezeti rész 44. igénypont
szerinti alkalmazasa alkotdrészként olyan vegyliletek struktura-
jaban, amelyek disszocidcidéval rendelkeznek az ®sztrogén hatasuk
javara csontokon az uteruszhoz hasonlitva.

46. (II’') &ltalédnos képletld szerkezeti rész alkalmazdsa

(1)

a 44. vagy 45. igénypont szerint.
47. Gydgyszerkészitmény, amely legaldbb egy 1-10. igénypon-

tok barmelyike szerinti vegyiletet és gydgyadszatilag elfogadhatd

hordozdét tartalmaz.

A meghatalmazott:

Jeen. k8.

S.B.G. & K. Szabadalmi Ugyvivsi Iroda
H-1062 Budapest, Andrissy it 113.
Telefor- 461-1000 Fax, 461-1099
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