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KIVONAT

(VI) képletl A9(11)-dehidro-8-izodsztron és gyogyszerészeti-
leg alkalmazhaté séi.

A taldlmany vonatkozik a vegyllet eléallitasara szolgald elja-
rasra, a vegyuletet tartalmazé gyégyszerkészitményre és a vegylle-
tek alkalmazasara a csontfelszivodas és -képzédés egyensulyanak
modositasara szolgald gyogyszerkészitmény elballitasara.
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A taldlmany targya (VI) képleta A9(11)-dehidro-8-izodsztron,
amelyet 8a-3-hidroxi-6sztra-1 ,3,5(1 0),9(11)tetraén-17-onnak is ne-
vezhetink. A talalmany a vegyilet elallitasara szolgald eljarasra, az
emlitett (V1) képlet A9(11)-dehidro-8-izodsztront tartalmazé gyogy-
szerkészitményekre és az emlitett (VI) képletii A9(11)-dehidro-8-
-izodsztron felhasznalaséara is vonatkozik a csontképzbdeés és a
csontfelszivodas kozétti egyensuly médositasara, valamint gazdaal-
latban, beleértve az embert is, antioxidansként.

Az oszteopordzis a csontvaz rendellenessége, amely abban
nyilvanul meg, hogy a csont siirisége az egész testben csokken.
Tulajdonképpen lassan csékken mind a csont &svanyi anyaga
(kalcium-foszfat, amelyet "hidroxi-apatit'-nak neveznek), mind a
csont matrix (a f6 fehérjét "kollagénnek” nevezzik). Ez az allapot
embereknél mar 30 éves korban is megkezdddhet. Altalaban a fo-
lyamat gyorsabb menopauza utani néknél, mint férfiaknal. 80 év fe-
lett azonban a nemek kdézétt mar nincs kilonbség az oszteoporozis
el6forduldsaban. 10-20 éves csontveszteség folyamén hétféjés tine-
garas kimutatasa is lehetseges. Idésebb korban a csontok térékeny-
sége azaltal nyilvanul meg, hogy a proximalis femur (combnyak) na-
gyon kénnyen eltérik. A 45 évnél idésebb embereknél el6forduld
csonttorések leggyakoribb oka az oszteoporoézis.
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Habar az oszteoporézis pontos oka nemigen ismeretes, felté-
telezések szerint megbomlik az egyensuly a csontképzOdés és a
csontfelszivédas (csontlebomlas) kézétt. A csont az allatok teljes
élete soran dinamikus szdévet marad. Ez azt jelenti, hogy uj csont
képzddik folyamatosan és a régi csont folyamatosan felszivodik. Az
oszteoporézisos allapotban szenvedd allatoknal azonban a teljes
csontfelszivédas nagyobb, mint a csontképzodés.

Egy tanulmany szerint az Egyestlt Allamokban 15-20 milli6
ember szenvedhet oszteoporézisban [lasd W.A. Peck (chairman)
NIH Osteoporosis Consensus Conference, J. Am. Med. Assoc., 10,
252:799-802 (1984)]. A killdnb6z6 specidlis, oknak feltételezett alla-
potok fiilggvényében kiilonbdzd fajta oszteoporodzisokat kilénboztet-
nek meg: idéskori (6regedési); menopauza uténi (néknél csékken az
&sztrogenezis); hasznalati hianya (krénikus helyhezkétottseg), szte-
roid (hosszG tava szteroidkezelés, példaul arthritis miatt). Az oszteo-
porozis fogproblémakban is megnyilvéanulhat, mivel az allkapocs va-
l6szinlileg az 6sszes tobbi csontnal gyorsabban veszti el tdmegét.
Az oszteoporézis egyik korai jele lehet tehat, ha a fogakkal kapcsola-
tos betegség, beleértve a felnétt fog elvesztését, jelentkezik.

A csontveszteség mechanizmusa jelenleg kevéssé értheto.
Ezen kivil a jelenleg rendelkezésre all6 kezelési eljarasok altalaban
nem kielégitdek. Ezen kivill megemlitjlik az anabolikus szereket, a
kiilonbdzo foszfor, D-vitamin, kalciumso, fluorid és kalcitonin tartal-
mu gyogyszereket.

A menopauza utani nék oszteoporézisa kezelésére elsésor-
ban az 6sztrogénpotio terapiat alkalmazzak.

A fizikai terapia egy masik gyakran hasznalt eljaras oszteo-
porézis kezelésére, hiszen a mozgashiany barmely életkorban

oszteopordzist okozhat. Sok orvos hiszi, hogy a testgyakorlas és a
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fizikai terapia megakadalyozhatja a betegség elérehaladasat idésebb
betegeknél. A fizikai terapia azonban karos lehet a toréses betegek-
nél, tovabba a tuiterheld gyakorlatok a sulyos oszteopor6zisban
szenvedd betegeknél toréseket okozhatnak.

Az egyéb ismert kezelési médszerek kdézil megemlitjik még a
fluoridsok, példaul natrium-fluorid adagolasat, amely klinikailag iga-
zoltan elésegiti a csontndvekedést, valdszindleg azaltal, hogy a
kollagénszintézist stimulalja. Ennek sulyos mellékhatasa azonban a
gyengén meszesedett, szabalytalan csontnévekedés. Ugyancsak
ismert kezelés a kalcium és D-vitamin injekcié a kalciumhiany vagy a
gatolt kalciumfelszivodas ellensilyozasara, amelyek néhany idosebb
betegnél tiinetként jelentkeznek. Nincs azonban bizonyiték arra,
hogy a nagyobb kalciumbevitel megelézné az oszteoporodzist vagy
ndvelné felnbtteknél a csont tdmegét.

Az oszteoporoézis kezelésében a legigéretesebb gyogyaszati
eljaras olyan szerek adagolasa, amelyek a csontképz6dés sebessé-
ge és a csontfelszivodas sebessége kdzotti egyensulyt modositjak,
oly médon, hogy az el6zé aranya ndvekedjen az utdbbihoz viszonyit-
va, azzal az eredménnyel, hogy megszinne a netté csontveszteség.
Miutan a korabban kialakult csontveszteséget pétoljak, egy olyan al-
landosult allapot érhetd el, amelyben a csontképzddés sebessége
megegyezik a csontfelszivodas sebességével. Az ilyen médosulas
ugy érhetd el, hogy a csontlerakédas, vagyis a csontképzddeés fizio-
I6giai mechanizmusat stimulaljak, vagy késleltetik a csontfelszivodas
mechanizmusat, vagy mindkettét egyszerre. Az ilyen célra hasznalt
vagy ilyen célra kisérleti stadiumban 1év6 gydgyszerek kézul meg-
emlitjik a foszfonatokat, a kaicitonint €s a mitramicint. Valamennyi
emlitett hatéanyag azonban komoly hatranyokkal is rendelkezik.
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A mitramicin, amely egy antibiotikum, daganatellenes hatasu
és hipokalcémias hatasu, amely a szérum kalcium csOkkenését
okozza, amelyrd! pedig feltételezik, hogy a csontfelszivédas relativ
sebességének csokkenését jelzi (vagyis a csontképzddéshez viszo-
nyitott csontfelszivodasi sebességet). A mellékhatasok kozé tartozik
azonban a vese és maj toxicitas, valamint a hanyinger. Hasonlokép-
pen a szerves foszfonatoknak is mellékhatasaik vannak, ezek kozul
a csontvazon kivili meszesedést, a csokkentett vérnyomast és ve-
sekarosodast emlitjiik. A kalcitoninnal immunolégiai problémak je-
lentkezhetnek, mivel az altalaban nem emberi forrasbél szarmazik.
Tehat az emlitett szerek egyike sem alkalmas énmagaban az
oszteoporézis kezelésére.

Maga az ekvilin ismert [lasd Budavari S (1989). The Merck In-
dex, 11. kiadas, Merck & Co. Inc., Rahway, New Jersey, 3582. oIdaI]
ugyancsak ismert egy masik ekvilin izomer, a 3-hidroxi-6sztra-
-1,3,5(10),9(11)tetraén-17-on, amelyet D9(1 1)-dehidro-6sztron né-
ven is szoktak emliteni és a (Il) képlettel &brazolhaté [lasd Mageriein
BJ, Hogg JA (1958). J. Am. Chem. Soc. 80:2220-2225]. Hasonlé té-
maval foglalkoznak még a kévetkezd irodalmi helyeken: Schering
A-G (Weiske R) (1964). Ger Offen 1,177,636. Chem. Abstr. 61:
14748h: és Collins DJ, Sjovall J (1983). The structure and function of
oestrogens. IV. Synthesis of 17a-ethynyloestradiol specificaly
polydeuterated in ring C., Aust. J. Chem. 36:339-360.

A talalmany (V1) képletid A9(11)-dehidro-8-izodsztronra és
gyogyaszatilag alkalmazhato soira vonatkozik.

Ez a (VI) képletl, talaimany szerinti vegyulet az ekvilin, vagyis
a (Ill) képlettel abrazolhatd A7-dehidro-Gsztron, egy kettds kotés
izomerje. A talalmany szerinti vegyuletet ekvilinbdl allitjuk el6 erds
savval aprotikus k6zegben.
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A taladlmany szerinti (V1) képletd vegyilet a kdvetkezdkre
hasznalhato:

1. 6sztrogénhiany altal kivaltott csontveszteség kezelésére
vagy megelbzésére;

2. sziv-érrendszeri vérlemezke-képz6dés csbkkentésére, és
igy a mortalitas csdkkentésére;

3. menopauza utani 6sztrogénhiany tiineteinek, példaul de
nem kizarélag vazomotoros héhullamok, depresszié és almatlansag
enyhitése;

4. vizelet-inkontinencia megel6zése;

5. fogaszati betegségek kezelése;

6. antioxidansként.

A talalmany tovabbi célja olyan eljaras megalkotasa, amelynél
oszteopordzisban szenvedd gazdaallatot, beleértve az embert is, ke-
zellink, annak érdekében, hogy mddositsuk a gazdaallatban a csont-
lerakodas és a csontfelszivodas sebességének aranyat, oly médon,
hogy az utdbbinak az elébbihez vald aranyat csékkentjuk.

A talalmény tovabbi célja olyan eljaras kidolgozasa, amelynél
egy gazdaallatot kezellink annak érdekében, hogy megel6zziik az
allatban a meglévd egészséges csontszévetek kdrosodasat. Lehet-
séges, hogy ezek a szerek hasznalhatok rosszindulatd hiperkalce-
mia, a Paget-féle betegség és arthritisek kezelésére is.

A talalmany tovabbi célja eljaras fogaszati betegségek keze-
Iésére.

A talalmany tovabbi célja a taldimany szerinti (VI) képleti ve-
gytlet alkalmazasa antioxidanskent.

A talalmany szerinti (V1) képleti vegytletet 6nmagaban vagy
gyodgyaszatilag alkalmazhaté vivbanyagokkal egydtt alkalmazzuk, ez
utobbiak aranyat a vegyulet oldhatésaganak, kémiai tulajdonsagai-
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nak, az adagolas modjanak és a szokasos orvosi gyakorlatnak a
fliggvényében hatarozzuk meg. Példaul az adagolas torténhet orali-
san, kapszula, tabletta, szuszpenzié vagy oldat formajaban, vagy tor-
ténhet parenteralis injekcié formajaban. Az adagolast elénySsen
kapszulaban vagy tablettaban végezzik. Parenteralis adagolas ese-
tén hasznalhatunk steril oldatot, amely egyéb oldott anyagot is tartal-
mazhat, példaul annyi sot vagy glikéz, amellyel az oldat izoténias
lesz.

A kapszula vagy tabletta alaku készitmények a hatéanyagot
nem toxikus gyogyszerészeti vivbanyagokkal egyutt tartalmazzak,
amelyek a kapszula vagy tabletta gyartasnal ismertek. A megfeleld
gyogyszerészeti vivbanyagok kézll példaként megemlitjik a kemé-
nyitét, tejcukrot, bizonyos agyagfajtakat és hasonidkat. A tablettak
lehetnek bevonat nélkiliek vagy ismert eljarassal bevonva, ugy hogy
a bevonat késleltetheti a szétesést, vagy a gyomor-bélrendszerben
valé felszivodast, és ezaltal nyujtott, hosszabb ideig tarté hatast ér-
hetlnk el.

A (V) képlet(i vegyulet vizes szuszpenzi6i a hatéanyagot egy
vagy tébb nem toxikus, a vizes szuszpenzidk gyartasanal ismert vi-
vbéanyaggal 6sszekeverve tartalmazzak. Az ilyen vivbanyagok kézal
példaként megemlitjuk a metil-cellulézt, a natrium-alginatot, akacia-
gumit, lecitint és hasonlokat. A vizes szuszpenziok tartalmazhatnak
egy vagy tobb konzervalészert, egy vagy tobb szinezGanyagot, egy
vagy tébb illatositd és egy vagy tobb édesitoszert is.

Nem vizes szuszpenziét ugy készithetiink, hogy a hatéanya-
got valamely névényi olajban, példaul mogyoréolajban, olivaolajban,
szezamolajban vagy kokuszdi6olajban, vagy valamely asvanyi olaj-
ban, példaul folyékony paraffinban szuszpendaljuk, a szuszpenziod
tartalmazhat siritészert, példaul méhviaszt, kemény paraffint vagy



cetil-alkoholt is. Ezek a készitmények ugyancsak tartalmazhatnak
édesitdszert, izesitészert és antioxidanst is.

A (V1) képletii vegyiilet adagolésa fligg az adagolas modjatol
&s az adott valasztott vegyilettél. Ezen kivul figg a kezelend0 sze-
mélytdl, annak életkoratdl, testtomegétdl és allapotatol, valamint a
tunetek jellegétdl &és mértékétdl. A kezelést altaldban kis adagokkal
kezdjiik, amelyek Iényegesen alacsonyabbak, mint a vegyilet opti-
malis dozisa. Ezutan a dozist fokozatosan kissé megndvelve érjik el
azt az optimalis hatast, amely a kérilmények kozott lehetséges. Alta-
laban a talalmany szerinti vegyuleteket legelénydsebben olyan kon-
centracioban adagoljuk, amellyel altalaban j6 hatast érink el karos
mellékhatasok nélkil. Példaul oralis adagolasnal a vegyuletbdl a
hatékony mennyiség altalaban kb. 200 mg és 1200 mg/nap kozétti,
ezt adagolhatjuk egyszerre vagy tobbszérre elosztva, ettdl - amint
fentebb mar emlitettiik -, eltérés is lehetséges. Oralis adagolas ese-
tén azonban a kb. 500 és 900 mg/nap k&zotti dézissal, amelyet ada-
golhatunk egyszerre vagy tébb részre elosztva, érjik el a leggyak-
rabban a j6 eredményeket. A (VI) képleti A9(11)-dehidro-8-izodszt-
ront embernek napi 200-1200 mg kézétti dézisban adagoljuk.

A kdvetkezdkben néhany példaval illusztraljuk a talalmany
szerinti vegytilet elallitasat és vizsgalatat. A példak semmiképpen
sem jelenthetik a talalmany oltalmi korének korlatozasat. A peldak-
ban a hémérsékletet °C-ban adjuk meg.

1. példa

Altalanos eljarasok

Az olvadaspontot (0.p.) Thomas-Hoover Capillary olvadas-
pontmérd készilékkel hataroztuk meg és nem korrigaltuk. A fajlagos

forgatoképességet ([a]p) Perkin-Eimer 241-es tipusu polarimeterrel
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és mikrocellaval hataroztuk meg szobahémérsékleten. Ha maskeént
nem jelezzuk, a koncentracié dioxanban kb. 1 %-o0s volt. Az ultraibo-
lya (UV) spektrumot Hewlett-Packard 8452 tipusu diédas elrendezé-
s(i spektrofotométerrel vettik fel USP mindségi alkoholban. Az inf-
ravorés (UR) spektrumot KBr pasztillaban vettik fel Nicolet 200X
FTIR spektrométerrel. Az 'H magmagneses rezonancia (NMR)
spektrumot Bruker AM 400 spektrométerrel vettiik deutero-kloro-
formban, ha masként nem jelezzlik, és azt part/million eltolodasként
adjuk meg tetrametil-szilantél. A tdémegspektrumot (MS) Finnigan-
MAT 8230-as tipusu kettés fokuszalé magneses szektorral rendelke-
z6 készilékkel, vagy egy Hewlett-Packard 5995 tipusu egyszerl
kvadripollal rendelkezé készulékkel vettiik fel elektronitkozeéses io-
nizaciéval.
(1) képletii A8(9)-dehidro-6sztron [3-hidroxi-&sztra-1,3,5(10),8,(9)-
-tetraén-17-on] elGallitasa

500 ml-es 125 ml folyékony hidrogén-fluoridot tartaimazoé po-
lietilén edénybe keverés kézben -50 °C-on 5 g (18,7 mmol) (Ill) kép-
let(i ekvilint adunk. A reakcidelegyet -50 °C-on 24 6ran keresztul ke-
verjik, majd 2 | jeges vizre 6ntjik. A kapott szilard anyagot lesz(r-
juk, vizzel mossuk és vakuumban foszfor-pentoxid felett megszarit-
juk. 4,8 g nyers terméket kapunk (kitermelés: 96 %), ezt gazkroma-
tografias eljarassal elemezzik (a The United States Pharmacopeia
22. kiadas suppl. 1 (1990) irodalmi helyen ismertetett eljarassal).
Eszerint a termék 90 %-ban (l) képletl 3-hidroxi-6sztra-1,3,5(10),-
8,(9)-tetraén-17-onbdl és 10 % mas termékbdi [(VI) képletl vegyu-
letbél] all. Ezt a nyers terméket forré benzol/hexan 1:1 térfogataranyd
elegyébdl atkristalyositottuk, de igy nem sikerult eltavolitani a (VI)
képletl vegytletet. 500 mg nyers terméket kromatografias eljarassal
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két részletben tisztitottunk Sephadex LH-20-as kolonnan (56x50 cm,
amely 47 cm magassagig toltott), eluensként ciklohexan, benzol és
metanol 500:150:75 térfogataranyu elegyét hasznaltuk (a kromatog-
rafias eljarast a Krol GJ, Masserano RP, Carney JF, Kho BT (1970)
irodalmi helyen ismertetett mddon végeztik. Az dramlasi sebesség 4
ml/perc, az eluenst 270 nm-nél detektaltuk. Néhany frakciot 6ssze-
gyujtéttiink és gazkromatografias eljarassal meganalizaltunk. Az (1)
képleti vegyuletet tartalmazé frakci6é kb. 2350 ml-nél elualodik. A
hasonld dsszetétel(i és tisztasagl frakciokat egyesitettik és szaraz-
ra paroltuk. 350 mg (I) képletl vegyiletet kaptunk, amely mar men-
tes volt a masik (V1) képletl vegytilettél. Ezt a kromatografait anya-
got tovabb tisztitottuk Ggy, hogy a vegyiletet feloldottuk forré ben-
zolban, majd a zavarossagig hexant adtunk hozza. Az oldatot hagy-
tuk szobahémérsékletre lehilni, majd 24 6ran keresztil 4 °C-on tar-
tottuk. A kapott terméket lesz(irtik, levegén megszaritottuk és forr6
etanolban feloldottuk. A forré oldathoz aktiv szenet adtuk, majd le-
sz(irtiik és a zavarosodasig forrd vizet adtunk a szlrlethez. Az ele-
gyet szobah&mérsékletre lehiitéttik, majd 60 6ran keresztiil 4 °C-on
allni hagytuk, lesz(rtik és levegén megszaritottuk. 300 mg tiszta (l)
képlet( vegyiletet kaptunk, amelynek olvadaspontja 229-230 °C-on,
bomlik (olvadas elétt biborszind). A spektrum és egyéb adatokat az
1. tablazatban adjuk meg.

A (V1) képletli terméket tartalmazé frakciékat tovabbi feldolgo-
zashoz megdriztuk.

(1) képletG A9(11)-dehidro-8sztron [3-hidroxi-dsztra-
-1,3,5(10),9(11)-tetraén-17-on] elGallitasa

500 ml-es polietién reakciéedénybe 150 ml folyekony hidro-
gén-fluoridot adunk, majd 0 °C-on keverés kdzben hozzaadunk 6 g
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(22,4 mmol) (111) képletii ekvilint. Az elegyet 0 °C-on fél 6ran keresz-
tul keverjik, majd 50 mi-t kiveszunk és 1 | jeges vizre 6ntink. A ka-
pott szilard anyagot leszlirjik, vizzel mossuk és vakuumban foszfor-
-pentoxid felett megszaritjuk. A nyers terméket gazkromatografias
eljarassal vizsgaljuk (a The United States Pharmacopeia 22. kiadas
supl 1 (1990) irodalmi helyen ismertetett eljarassal), eszerint a ter-
mék harom komponensbdl all: 38 % (l1) kepletl 3-hidroxi-0sztra-
1,3,5(10),9(11)-tetraén-17-on, 55 % (1) kepletd 3-hidroxi-osztra-
1,3,5(10),8,(9)-tetraén-17-onbol és 7 % ugyanaz a (VI) képletl ve-
gytlet, amelyet az (1) képletli vegyiilet eléallitasanal is kaptunk. A
reakciéelegy tébbi részét 0 °C-on még egy 6ran keresztil keverjuk,
majd tovabbi 50 ml-t kivesziink beléle. Ezt a fentiek szerint megele-
mezziik, a gazkromatografias eljaras szerint ugyanazt a harom kom-
ponenst tartalmazza a kovetkezd aradnyban: 565 % (Il) képletl 3-hid-
roxi-6sztra-1,3,5(10),9(11)-tetraén-17-on, 40 % (I) képleti 3-hidroxi-
-dsztra-1,3,5(10),8,(9)-tetraén-17-on, és 5 % ugyanolyan (VI) képletl
vegyiilet, amelyet az (I) képletl vegyilet eléallitasanal is kaptunk. A
visszamarado 50 ml reakcidelegyet még 2 éran keresztil keverjik 0
°C-on, majd ismét feldolgozzuk a fentiek szerint. A gazkromatogra-
fias elemzés szerint a nyers termék 100 %-ban (Il) képlett 3-hidroxi-
-6sztra-1,3,5(10),9(11)-tetraén-17-onbdl all. Ezt az 1,6 g anyagot
(kitermelés: 80 %) 60 mi forrasban Iévé metanol/aceton 2:1 térfogat-
aranyu oldszer elegyben feloldjuk és aktiv szenet adunk hozza. Az
oldatot forrén leszlrjuk az aktiv szén eltavolitadsara, és a még mindig
forrasban 1évd oldathoz 10 ml desztillalt vizet adunk. A reakcidele-
gyet hagyjuk szobahémérsékletre lehdlni, majd 48 6ran keresztil 4
°C-on taroljuk. A kapott terméket leszrjuk és levegén megszaritjuk.
1,2 g tiszta (Il) képleti 3-hidroxi-6sztra-1,3,5(10),9(11)-tetraén-17-



.
ont kapunk. O.p.: 255-257 °C (bomlik). A fizikai jellemzoket az 1.
tablazatban adjuk meg.

(V1) képleti A9(11)-dehidro-8-izodsztron [8a-3-hidroxi-6sztra-
-1,3,5(10),9(11)tetraén-17-on] elSallitasa

Az (1) képletii vegylilet el6allitasabol szarmazé (V1) képletd
vegyiletet tartalmazoé frakciokat egyesitjlik és azonos kolonnan €s
elulald oldészerrel ismét kromatografids eljarasnak vetjik ala. A
frakcidkat kinyerjik és gazkromatografias eljarassal analizaljuk. A
(V1) képlet(i vegyiiletet tartalmazo tiszta frakciokat egyesitjik, sza-
razra paroljuk és etanol/viz elegybdl atkristalyositjuk. 120 mg termé-
ket kapunk, amelynek olvadaspontja 243,5-244,5 °C (bomlik). A
spektrumokat és egyéb adatokat az 1. tablazatban adjuk meg.

Az eredményeket a kévetkezéképpen értelmezhetjik.

Jacquesy (lasd Jacquesy JC, Joly G, Gesson JP (1972))
megallapitasa szerint 0 °C-on a (Il) képletl A9(11)-dehidro-0sztron
az egyetlen termék, és -30 °C-on az (1) képletii vegyilet az egyetien
termék. A berendezés hidnyossagai miatt az (I) képletl vegyuletet
-50 °C-on allitottuk eld. A -50 °C-on eldallitott nyers reakciétermék
analizise szerint az () képletli vegyllet az ismeretlen (V1) képletl
vegyllethez viszonyitva (amely sem nem kiindulasi vegyulet, sem
nem (I1), sem nem (IV) képlet(i vegyiilet) 9:1 aranyban van jelen.
Ezen kivil ha a 0 °C-on végzett reakciét a reakcid teljessé valasa
el6tt leallitjuk, kilonbozd aranyban (1), (11), (V1) képletl vegyiletet
kapunk. A (VI) képletii vegyuletet folyadékmegoszlasos kromatogra-
fids eljarassal valasztottuk szét nagy Sephadex LH-20 kolonnan (a
Krol GJ, Masserano RP, Carney JF, Kho BT (1970) irodalmi helyen
ismertetett médon. A (VI) képleti vegyuletet megelemeztik tomeg-
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spektrométeres, infravords, ultraibolya és '"H-NMR kromatografias
eljarassal. Az analizis eredményébél azt a kovetkeztetést vonjuk le,
hogy a (V1) képletii vegyilet egy ekvilin izomer. A Jacquesy-féle
izomerizaciés reakcioval kapcsolatos elméleti fejtegetés alapjan azt
gondoltuk, hogy a (VI) képletii vegytlet megfelel az (V) képletl 3-
-hidroxi-6sztra-1,3,5(10),8,(14)-tetraén-17-onnak (A8(14)-dehidro-
észtron).

A (VI) képletii vegyulet magméagneses rezonancia spektruma-
ban azonban egy proton multiplett talalhaté 6,00 ppm 3-nal (CDCl3),
ez pedig egy viniles protont mutat. Ezen kivil a (Vi) képlet( vegyulet
"H-NMR spektruma hasonlé a (Il) képletd vegyletéhez. Mindketts-
ben talalhatd egy vinil-proton multiplett 6 ppm & kézelében (CDCls),
és mindkettdnél hasonl6é az aromas szinkép. Az () képletli vegyulet
aromas szinképe azonban lényegesen eltér a (VI) képletd vegyileté-
tél. Mivel egy 8-14 helyzet( kettés kétésl izomerben nincs vinil-
proton, az (V) képletet elvetettiik és helyette 9-11 helyzet(i kett0s
kotés izomert tételeztink fel, amelyben a 8-as és/vagy 14-es hely-
zetben 1év) protonnak ellenkezd az orientacidja, mint a (I1) kepletben
(lasd a (VI), (VII) és (VIII) képletet, amelyek valamennyien a 9-11
helyzetben tartalmaznak kettés kotést, és csak a 8-as és 14-es hely-
zetben térnek el egymastol.

A (VI) képletli vegyulet UV spektruma is igen hasonlé a (ll)
képletii vegylletéhez, ami tovabb erdsiti azt a feltételezést, hogy a
kettds kotés a 9-11 helyzetben talalhato.

Nagy térerésségii 'H-NMR spektrummal végzett vizsgalatok
azt mutatjak, hogy a (VI) képletii vegyilet spontan visszaalakul (1)
képletii vegylletté kloroformos oldatban, és ez azt jelzi, hogy a 14-
helyzet(i proton a-helyzeti, ugyanigy, ahogy valamennyi egyéb
dsztrogén szteroid esetében, és hogy a 8-as helyzetl proton az,
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amelyik megfordul. Ezen az alapon hataroztuk meg a (VI) képlett

A9(11)-dehidro-8-izodsztron szerkezetét.

A (VI) kepletl vegyilet analitikai adatait és spektrumait, to-

vabba az ekvilin és az (1), (Il) és (IV) képletl ekvilin izomerek hason-

|6 adatait az 1. tablazatban tlntetjlik fel.

1. tablazat
Vegyilet 0.p. (°C) [ |MS IR (KBP)
(m/e) v(cm™)
(1)) képletd ekvilin ~ [237-239 +308 268 (M+) 1719 (c=0)
(A7-dehidro-6sztron) (238-240" | +308 1615 (aromas)
(IV) képleti A6- 265-269 -129 [268 (M+) [1714,1725 (C=0)
dehidro-6sztron 261-2632 | -127 1615 (aromas)
265-266 3
(1) képletii A8(9)- 229-230 +40,7 |268 (M+) [1717 (C=0)
dehidro-6sztron 228-230* | +86*° 1607 (aromas)
(1) képletli A9(11)- |255-257 +295 [268 (M+) [1721 (C=0)
dehidro-8sztron 257-259° | +297,5 1606 (aromas)
+299 °
+301 7P
(V1) képleti A9(11)- |243,5- +182 [268 (M+) [1719 (C=0)
-dehidro-8-izodsztron | 244,5 1607 (aromés)
? etanol
®  kloroform

RT= szobahémérséklet
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1. tablazat folytatasa

Vegyulet UV (nm) '"H-NMR (CDCI3/TMS): &
(ppm)
A max €
(1) képletd ekvilin 281 1977 0,79 (s, 3H), 18-CHy),
(A7-dehidro-6sztron) 282 22918 5§52 (m, 1H ,7-H), 6,60
(d,1H), 4-H), 6,70 (dd,1H,
2-H), 7,26 (d,1H, 1-H)
(IV) képletii A6- 304 2522 0,81 (s, 3H, 18-CHs), 6,04
dehidro-dsztron 271 6096 (dd, 1H), 7-H), 6,46 (dd,
262 1477 1H, 6-H), 6,52 (d, 1H, 4-
221 25731 H), 6,57 (dd, 1H, 2-H),

304 2754 %2
262 8913 22
220 30003

7,01 (d, 1H, 1-H)®°

(1) képletd A8(9)- 279 15565 0,90 (s, 3H, 18-CHy), 6,64

dehidro-6sztron 214 17229 (s, 3/2H, 2-H, 3-H), 6,66
275 15900° (d, 1/2H, 2-H), 7,09 (d,

1H, 1-H)

(I1) képletd A9(11)- 289 3334 0,94 (s, 3H, 18-CHs), 6,13

dehidro-6sztron 263 17913 (m, 1H, 11-H), 6,57 (d,
298 31387*  1H, 4-H), 6,65 (dd, 1H, 2-
263,5 180737 H), 7,49 (d,1H, 1-H)

(V1) képletti A9(11)- 295 2580 0,97 (s, 3H, 18-CHa), 6,00

-dehidro-8-izodsztron 260 16943 (m, 1H,11-H), 6,58 (d,

1H, 4-H), 6,65 (dd, 1H, 2-
H), 7,40 (d, 1H, 1-H)

2 etanol
® DMSO-ds
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Leirasunkban a kévetkezé irodalmi helyekre hivatkozunk:
Budavari S (1989). The Merck Index 11. kiadas, Merck & Co Inc,
Rahway, New Jersey, 3582. oldal;

Kaufmann St, Pataki J, Rosenkranz G, Romo J, Djerassi C
(1950). SteroidsVI. The Wohl-Ziegler bromination of steroidal
1,4-dien-3-ones. Partial synthesis of 6-dehydroestrone and
equilenin. J. Am. Chem. Soc. 72: 4531-4534;

Pearlman WH, Wintersteiner O (1940). Estrogens with oxygen
in ring B. Il. A6-isoequilin from 7-hydroxyestrone J. Biol. Chem.
132: 605-612;

Banes D, Carol J (1953). The constituents of isoequilin A. J.
Biol. Chem. 204: 509-515;

Magerlein BJ, Hogg JA (1958). Preparation and reactions of 11-
substituted 1,3,5(10)-estratrienes. . 11-Oxygenated estrones
and estradiols. J. Am. Chem. Soc. 80:2220-2225;

Schering A-G (Weiske R) (1964). Ger. Offen 1, 1,177,636.
Chem. Abstr. 61: 14748h,;,

Collins DJ, Sjévali J (1983). The structure and function of
oestrogens. IV. Synthesis of 17a-ethynyloestradiol specifically
polydeuterated in ring C. Aust. J. Chem. 36: 339-360;

Zderic JA, Carpio H, Bowers A, Djerassi C (1963). Steroids
CCXXVIII. The synthesis of equilin. Steroids 1 233-249.

A (VI) képletii vegyilet értékes oszteoporozis ellenes hatasat

standard farmakolégiai vizsgalatokkal mutattuk ki, példaul az alabbi

vizsgalattal: Bone Resorption Assay: 4Ca Release from Rat Limb

Bones (Csontfelszivodas vizsgalata “>Ca leadas patkany végtag-

csontbal).
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Ennek a vizsgdlatnak a célja olyan vegyiletek azonositasa,
amelyek a bazélis vagy stimulalt csontreszorpciét tenyészetben ga-
toljak.

A (V1) képleti A9(11)-dehidro-8-izodsztron azon képességeét,
hogy médositani tudja a csontfelszivodasi eljarast, Iényegében is-
mert médon hatarozhatjuk meg [lasd L.G. Raisz, "Bone resorption in
tissue culture. Factors influencing the response to parathyroid
hormone", J. Clin. Invest. 44: 103-116 (1965), és P.H. Stern és mun-
katarsai, "Comparisons of fetal rat limb bones and neonatal mouse
calvaria: Effects of parathyroid hormone and 1,25-dihydroxyvitamin
D", Calcif. Tissue Int., 35, 172-176 (1983).

Az eljarast a kdvetkez6képpen végezzik:

Végtagcsont-preparatumot készitiink a kovetkezdkeppen: |s-
mert idopontban megtermékenyitett Sprague-Dawley CD® (Charles
Rivers) patkanyoknak 100 pCi “°Ca,-t adagolunk (NEN kalcium, -45
NEZ-013) 100 pi 0,9 %-os sdoldatban, szubkutan a terhesség 18.
napjan. A patkanyokat a kévetkez6 napon szén-dioxidos fullasztas-
sal ledljuk. A magzatokat eltavolitjuk és a jobb elsé labakat levagjuk
és jéghideg tenyésztékozeget tartalmazé Petri-csészébe helyezzik.
A tenyésztékézeg modositott HGJp-Fitton-Jackson kézeg (szokasos
dsszetételli, Gibco No. 78-0088). A kézeg pH-jat 7,3-ra allitjuk be és
hozzaadunk 10 mmoé! TES-t. A médositott BGJ, kdzeget s6, glikodz
vagy hidrogén-karbonat nélkul allitjuk eld és felhasznalas el6tt ki-
egészitjik a kovetkezé komponensekkel: 0,1 mM MgCl,, 1,25 mM
CaCl,, 5,3 mM KCI, 0,7 mM MgSO,, 130 mM NacCl, 1,0 mM
NaH,PO4, 1 g/l glikdz, 50mg/l natrium-acetat és 100 U/ml penicillin
G. A kézeget 0,2 umolos szlirén (Nalge) sterilizaljuk. Preparald
mikroszkop alatt a csontokat dvatosan megtisztitjuk a ratapadd szo-
vetektdl és a porcos végeket eltavolitjuk.
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Az inkubalast és a hatéanyag-kezelést a kovetkez6képpen
végezziik:

A k6zépsé szarakat egyenként 3x3 mm-es négyzet alaku
sz(irdpapirra helyezziik (Gelman GN-6 metricel sz(ird, 0,45 pm po6-
rusméret), amely 0,5 mi el6inkubalé kézeget tartalmazd 24-lyuku te-
nyésztlemez lyukaban 1évé rozsdamentes acélszitan fekszik. A
csontatvitel el6tt az eldinkubald kézeget 37 °C-ra melegitjik. Az
eléinkubalé kézeg modositott BGJ, kozegbdl all (amely a fent felso-
rolt sékat és glikozt tartalmaz), pH-ja 7,3, és 29 mmél NaHCO;-at is
tartalmaz. A csontokat 18-24 6ran keresztil 37 °C-on 5 % CO--vel
inkubaljuk, majd a szita/sztirépapir hordozélyukon Uj lemezekre visz-
szuk at, amelyek dsszesen lyukanként 0,5 ml térfogatban 37 °C-on a
vizsgalando vegyletet tartalmazzak, amelyet az eléinkubal6 kézeg-
gel higitottunk és 15 % hdvel inaktivalt I6szérumot (Gibco 230-6050)
is adtunk hozza, amelynek pH-ja 7,3, és amely adott esetben tartal-
maz egy csontfelszivodast stimulalé szert, példaul paratiroid hormont
[PTH], vagy interleukin 1-et [IL-1]. Az olyan vegyiletek esetén, ame-
lyekhez nem vizes olddszer szikséges, a higitast a megfeleld torzs-
oldatban a kdzeggel végeztik. llyenkor ekvivalens vivbanyag kon-
centracioju alap és csontreszorpcié stimulalé szert tartalmaz6 6sz-
szehasonlitokat is alkalmazunk. Egy tovabbi csont-csoportot is
hasznalunk, amelyet el6zetesen 1 éran keresztil forraltunk, hogy
megallapitsuk a **Ca alap (nem sejttel kdzvetitett) kicserélédését. Az
egyes magzatokbdl a jobboldali singcsontot és orsécsontot hasznal-
juk. Mindkét csontot azonos médon kezeljik, a kezelést négy vagy
tobb magzatbdl szarmazo csontokat tartalmazé csoportokban veé-
gezzik. A kezelést véletlenszerien jeléljiuk ki preklinikai statisztikus
programot (PS-ALLOC) alkalmazva. A csontokat 48 6ran keresztul
37 °C-on 5 % CO,-t tartalmazé kdzegben inkubaljuk, majd a kdzeg-
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bél kivesszik és 0,5 ml 0,1 n s6savval egy vagy tébb napig extra-
haljuk. Ketté 150 pl-es alikvot mennyiségeket vizsgalunk az inkubalé
kdzegbdl és a csontkivonatbdl, meghatarozzuk ezek **Ca radioaktivi-
tasat 5 mi folyadékszcintillaciés keverékben. A szamitasokat a ko-
vetkez6képpen végezzik:

A kozegbe leadott csontbdl szarmaz6 “°Ca %-ot az alabbi
képlet alapjan szamitjuk ki:

%5Ca CPM a kozegben
x 100

4SCA CPM a kézegben + “°Ca CPM a csontban

Az eredményeket altalaban a kisérleti mintdban mért 4SCa le-
adas % és a megfeleld vivbanyag 6sszehasonlité minta aranyakent
fejezzuk ki.

A (VI) képletl vegytlet oszteopordzis ellenes hatasat kimutat-
hatjuk tovabba az un. alapcsontfelszivédasi vizsgalat: 4SCa-leadas
patkany végtagcsontbdl, segitségével.

A kisérlet célja a csontfelszivdédas stimulatorai és inhibitorai
vizsgalata in vitro. A 45Ca leadasat in vitro jelzett patkanycsont ex-
plantatumokbol a tenyésztékézegbe a csontfelszivodasra utalé muta-
tészamnak fogjuk fel.

A csont jelzését a kbvetkezOképpen végezzik:

Patkanykoélykoket in vitro jelztink Ggy, hogy a vemhes anyaal-
latoknak (18 nap) 100 pCi **Ca injekciét adunk.

Az explantatumot a kovetkezOképpen készitjlik: Két nappal a
jelzés kezdete utan az anyadllatot halotannal elaltatjuk és nyaki
diszlokacibval ledljik. A kolyokallatokat kivesszik és gyorsan levag-
juk a fejiiket. Eitavolitjuk a koponyatetét (a frontalis és parietalis
csontokat), az elsé végtagokat (beleértve a singcsontokat €s orso-
csontokat), és a hatsé végtagokat (a sipcsontokat), és ezeket Petri-
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csészében 6sszehasonlité kézegbe helyezziik. A csontokat meg-
tisztitjuk a lagyszévetektd! egy legdmbdlyitett késsel végzett bonco-
las és nedvszivé papir enyhe gérgetése kombinacibjaval, Ggyelve
arra, hogy ne sértstik meg a csonthartyat. A porcos végeket levagjuk
a hosszu csontokrél. A koponyatetét félbevagjuk a kézépsd csont-
varrat mentén. A csontokat harom csoportba osztjuk: a fél koponya-
tetdk, sipcsontok és a singcsontok/orsdcsontok. Csontcsoportonként
8-as csoportokat véletlenszer(ien elhelyeziink 0,5 m| 6sszehasonlitd
kbézeget tartalmazé 24 lyuku tenyésztblemezbe. A tenyészeteket
nedvesitett 95 % leveg6t és 5 % CO,-t tartalmazd inkubatorban 37
°C-on téaroljuk.

A csontokat 24 éran keresztil inkubaljuk, majd a kdzeget le-
szivjuk a csontokrél és friss, a vizsgalandé vegyileteket tartalmazé
kbézeget dntink rajuk. Minden csontcsoport rendelkezik egy 8-as
O0sszehasonlité csoporttal és egy 8-as halott csont csoporttal. A devi-
talizalt tenyészeteket Ggy nyerjik, hogy a csontokat 60 percig 55 °C-
on melegitjik a kbzegben. A csontokat tovabbi 72 6ran keresztil 37
°C-on inkubaljuk, majd az idészak végén 100 ul-es alikvot mennyi-
séget kivesziink a kdzegbdl és azt szcintillaciés livegcsébe helyez-
ziik. Hozzaadunk 10 ml Aquasol-t, majd a “°Ca mennyiségét szcintil-
laciés spektrométerben meghatarozzuk. A csontokat séoldattal le-
Oblitjik, szcintillacids livegcsébe helyezziik, éjszakan at szobahd-
mérsékleten 0,75 ml 6 n sésavval hidrolizaljuk. A hidrolizalt séoldatot
2,25 ml 2 n natrium-hidroxid hozzaadasaval semlegesitjuk, majd
hozzaadunk 10 ml Aquasol-t és a *°Ca tartalmat szcintillaciés
spektrométerrel hatarozzuk meg.

Az analizist a kdvetkezéképpen végezziik:

A 24-96 6ras periodusban a *°Ca tenyésztékdzegbe valé le-
adasat egyenként 6sszehasonlitjuk az 6sszehasonlité tenyésztéko-
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zegbe torténd *°Ca leadassal, és a devitalizalt csonttal a Dunnett-
féle vizsgalattal.

A (V1) képletii vegyllet oszteopordzis ellenes hatasa kimutat-
hat6 a fentieken kiviil az an. "Denervation Induced Osteopenia in
Rats" [Denervaci6 altal kivaltott oszteopénia patkanyokban] vizsga-
lattal.

A vizsgalat célja, hogy meghatarozzuk patkényoknal bizonyos
szerek hatasat az olyan csonttomeg-csékkenésre (oszteopénia),
amelyet az l6ideg sebészeti elmetszése (denervacio) altal okozott
helyhezkotottség valt ki. ‘

Charles River-bdl nyert 225-250 grammos, petefészkiktdl
megfosztott vagy érintetlen néstény Sprague Dawley CD® patkanyo-
kat hasznalunk. Az allatokat miianyag ketrecben tartjuk, ketrecen-
ként 4 vagy 5 patkanyt, 14/10 nap/éjszaka ciklus alatt éleimiszerrel
(Purina 500 Chow patkanyélelmiszer) és vizzel, amelyet tetszés
szerinti mennyiségben fogyaszthatnak.

Egyhetes helyhezszoktatas utan az allatokat véletlenszerGen
elosztjuk 6-10-es csoportokba. Az egyes patkanyokat megmeérjuk,
intraperitonedlisan 100 mg/kg ketamin adagolasaval (Bristol
Laboratories, Syracuse, NY) és 0,75 mg/kg acepromazin (Aveco Ft,
Dodge, |A) adagolasaval elaltatjuk. A bal hatsé végtagot borotvaljuk
és denervaljuk ugy, hogy a femurral parhuzamosan egy lateralis be-
vagast végziink, és sebészeti Gton kiveszink fél cm-t az GIGidegbdl a
combcsont és a kdzelité izom melldl. A bevagast sebkapoccsal zar-
juk be. A mitét utdn a patkanyokat abszorbens alommal t6itott ket-
recekben tartjuk, hogy ne néveljik tovabb az allat traumajat a moz-
gasképtelen végtag miatt. A miitét utan 24 6ras felépulési idoszakot
varunk ki a hatéanyag kezelés megkezdéseig.
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A hatéanyag koncentraciét ugy szamitjuk ki, hogy azt 0,1 ml 6
100 g testtémeg dézisban adagoljuk. A hatéanyagbdl oldatot vagy
egyenletes szuszpenzi6t készitiink 1 % Tween 80-at tartalmazé nor-
mal séoldatban. A hatéanyagot oralisan vagy parenteralisan adagol-
juk naponta (heti 5 alkalommal) négy héten keresztul.

A mineralizalt szévet szakaszos harmas jelzését alkalmazzuk
a csontvaltozasok (kiléndsen a csontképzddés) és a mineralizaciés
sebesség meghatarozasara. Minden allatnak 90 mg/kg Xylenol na-
rancsot (Fisher Scientific Company) adagolunk s.c., tovabba 15
mg/kg kalceint (Sigma Chemical Company) s.c., és 15 mg/kg de-
meklociklint (Sigma Chemical Company) i.p., kb. 21 napon, 10 na-
pon és 2 napon keresztul a fenti sorrendben a vizsgalat veége el6tti
idészakban.

A 4. hét végén megmérjiik a patkanyokat és 100 mg/kg keta-
min és 0,75 mg/kg acepromazin intraperitonedlis adagolasaval elal-
tatjuk ezeket. Ezutan kb. 4 ml vért veszink szivpunkciéval. Az elalta-
tott patkanyokat szén-dioxid atmoszféraban leéljik. Mindkét végtag-
bol kivagjuk lagyszévet nélkil a combcsontot és a sipcsontokat.

(i) A combcsontot kb. 1100 °C hémérsékleten 16 Ora alatt
égetbkemencében elhamvasztjuk.

(ii) A proximalis sipcsontot régzitjik, dehidrataljuk és mesz-
telenités nélkil metil-metakrilat, glikol-metakrilat elegybe agyazzuk.
10 mikronos hossziranyl szévetkimetszéseket készitiink Polycut S
mikrotém készilékkel (Reichert). A festést szabadon folyd szekcio-
kon végezziik modositott Goldner festékkel, majd a metszeteket fel-
szereljik és fedélemezzel letakarjuk.

A proximalis sipcsontban mennyiségileg meghatarozzuk a
szivacsos csont tartalmat (kétdimenziés csont asvanyi tertletként
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[B.Ar]) képanalizist végzé miszerrel (a software-t a Drexel University
fejlesztette ki).

A szivacsos csont tartalom meghatarozashoz a sipcsontbél a
primer és szekunder szivacsos csontallomany terilletét valasztjuk.
Ahhoz, hogy ezt a terlletet kivalasszuk és szabvényositsuk, az epi-
fizis ndvekedési lemez - metafizis illeszkedést a digitalizal6 racs
abszcisszajaval parhuzamosan iranyitjuk. Ezutén a fentiek szerint
meghatarozzuk a névekedési lemezrél a szegélyez6 kortikalis ele-
mektdl egyenld tavolsagra lévé mindkét elemet az 1,7 mm-es
(szekunder szivacsos csontallomany) és a 0,2 mm-es (primer sziva-
csos csontallomany). Az ésszes terlletet 2,30 mm szélesnek és 1,45
mm mélynek talaljuk, ami egy 3,34 mm?>-es fellletet jelent.

Meghatarozzuk a testtémeget, a combcsont-témeget (szaritva
vagy hamvasztva) és a trabekularis (szivacsos) csont asvanyi terule-
tet (B.Ar).

Egy kezelt csoportban a combcsont-tdmeg és csont asvanyi
terilet kildnbségét (mind az abszollt értékben, mind szazalékosan)
egy kezeletlen (kontroll) és denervalt végtag kodzott a vivbanyagot
kapott csoport hasonlé értékeivel hasonlitottuk éssze. Az 6sszeha-
sonlitashoz egyutas analizist, amely a Dunnett-féle teszt egy valtoza-
ta, vagy egyéb tobbszoros dsszehasonlitd eljarést hasznalunk.

A csontfelszivédas folyaman a csont degradalédik és ez vezet
az oszteopordzis késobbi kifejlédéséhez. A taldlméany lehetbve teszi
a gazdaéllat kezelését annak érdekében, hogy a csontfelszivodas és
a csontlerakédas sebességének aranyat modositsuk, oly médon,
hogy csdkkentsiik a csontfelszivodas sebességét a csontlerakodas
sebességéhez viszonyitva. Ezt az eredményt Ugy érjik el, hogy a
gazdaallatnak olyan mennyiségben, amely elegendé az emlitett
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egyensuly modositadsahoz és az emlitett arany csdkkentéséhez, (VI)
képletl A9(11)-dehidro-8-izodsztront adagolunk.

A talalmany szerinti (VI) képlet A9(11)-dehidro-8-izobsztron
adagolasa kiegészithet egyéb oszteopordzis vagy fogbetegség keze-
Iési médszereket. Példaul a (V1) képletd A9(11)-dehidro-8-izodsztron
adagolasa mellett adagolhatunk naponta 600-1200 mg kalciumot
kalcium-foszfat vagy kalcium-karbonat formajaban. A (V1) képlet
A9(11)-dehidro-8-izodsztron adagolasa mellett §sztrogén-helyette-
sité terapiat is alkalmazhatunk, példaul naponta 0,625 mg konjugalt
ekvin-6sztrogént adagolhatunk.

A (VI) képletl taldlmany szerinti vegydilet antioxidansként is
hatadsos. Ezen hatasa miatt a (VI) képletl vegylletet hasznalhatjuk
ateroszklerézis, koronarias érmegbetegedés, sziv-érrendszeri beteg-
ségek, resztendzis (kiléndsen a felfijasos katéteres érplasztikai elja-
rasbél szadrmazo), bér-éregedés és -rancosodas és az Alzheimer-kor
kezelésére, gatlasara vagy javitasara. A (V1) képletii talalmany sze-
rinti vegytlet antioxidans tulajdonsagai miatt karcinéma kezelésénél is
hasznalhatd. Antioxidans tulajdonsagai miatt a (VI) képleti talalmany
szerinti vegyulet ezen kivil szabadgytk-képz6dés megakadalyoza-
sara is hasznalhato és ezaltal a szabad gyokok altal okozott sejtkaro-
sodasok megel6zésénél és késleltetésénél alkalmazhato.
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1. (V1) képletli A9(11)-dehidro-8-izodsztron és gyégyszeré-
szetileg alkalmazhaté sai.

2. Gyogyszerkészitmény gazdaallatban a csontfelszivodas és
a csontképz6dés sebessége egyensilyanak médositasara ugy, hogy
a csontfelszivddas sebessége csbkken a csontképzddés sebessé-
géhez viszonyitva, amely a (VI) képleti A9(11)-dehidro-8-izodsztront
vagy annak valamely gyégyaszatilag alkalmazhat6 séjat és valamely
gyogyaszatilag alkalmazhaté vivéanyagot tartaimaz.

3. Eljaras gazdaallat kezelésére a csontfelszivodasi sebesség
és a csontképz6dési sebesség egyenstlyanak médositasara, amely-
nél a csontfelszivodas sebessége csokken a csontképzbdés sebes-
ségéhez viszonyitva, oly médon, hogy a gazdaallatnak (VI) kepletd
A9(11)-dehidro-8-izo6sztront vagy annak gydgyaszatilag alkalmazha-
t6 séjat adagoljuk.

4. Eljaras ateroszklerézis kezelésére vagy javitasara emids-
nél, oly médon, hogy hatékony mennyiségl (VI) képletii A9(11)-
-dehidro-8-izo6sztront vagy annak gyégyszerészetileg alkalmazhaté
séjat adagoljuk.

5. Eljaras koronarias érmegbetegedés kezelésére vagy javita-
sara emldsnél, oly mddon, hogy hatékony mennyiségi (V1) képlet
A9(11)-dehidro-8-izodsztront vagy annak gydgyszerészetileg alkal-
mazhaté séjat adagoljuk.

6. Eljaras Alzheimer-koér kezelésére vagy javitédsara emldsnél,
oly médon, hogy hatékony mennyiségi (VI) képleti A9(11)-dehidro-
-8-izodsztront vagy annak gyoégyszerészetileg alkalmazhat6 séjat
adagoljuk.
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7. 8a-3-hidroxi-6sztra-1,3,5(10),9(11)tetraén-17-on vagy
gyogyszerészetileg elfogadhatd séjanak alkalmazasa olyan gyogy-
szerkészitmény elballitasara, amely a csontfelszivodas és a csont-
képzédés sebessége egyensulyat moédositja és a csontfelszivodas
sebességét csokkenti a csontképz6déshez viszonyitva.

8. 8a-3-hidroxi-0sztra-1,3,5(10),9(11)tetraén-17-on vagy
gyogyszerészetileg elfogadhaté séjanak alkalmazasa ateroszklerozis
kezelésére vagy javitasara szolgalo gyogyszerkészitmény elballita-
sara.

9. 8a-3-hidroxi-0sztra-1,3,5(10),9(11)tetraén-17-on vagy
gyogyszerészetileg elfogadhatd séjanak alkalmazésa koronarias ér-
betegség kezelésére vagy javitasara szolgalé gyégyszerkészitmeny
elballitasara.

10. 8a-3-hidroxi-6sztra-1,3,5(10),9(11)tetraén-17-on vagy
gyogyszerészetileg elfogadhaté séjanak alkalmazésa Alzheimer-kor
kezelésére vagy javitasara szolgald gyégyszerkészitmény elballita-
sara.

11. Eljaras 8a-3-hidroxi-6sztra-1,3,5(10),9(11)tetraén-17-on
vagy gyogyszerészetileg elfogadhaté séjanak elballitasara, azzal jel-
lemezve, hogy ekvilint aprotikus kézegben erds savval reagaltatunk.

A meghatalmazott:

SHY DANUBIA
A Szabadalmi és Védjegy Iroda Kft.
§ dep v o/
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