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Szteroid-hibridek: 0j, hatdsos vegyiiletek természetes mintak
alapjan

WOLFLING Janos
Szegedi Tudomdnyegyetem, Szerves Kémiai Tanszék, Dom tér 8, 6720 Szeged, Magyarorszdg

1. Bevezetés

A szteranvazas vegyiiletek kozismerten nagy valtozatos-
sagban fordulnak el6 az €16 természetben; igy a kiilonb6z6
allati és n6vényi szervezetekben fontos biologiai funkciokat
latnak el. A népi gyogyaszat is régdta alkalmaz szteroido-
kat (pl. a szivrehat6 glikozidokat évezredek Ota). A gyogy-
szerkémiaban a teriilet nagy fellendiilését okozta a termé-
szetes szarmazékok mult szdzadban sikeresen megoldott
szerkezetfelderitése és a szintetikus szarmazékok (pl. a
fogamzasgatlok) elballitasa, illetve human céla alkalmaza-
suk széleskorii elterjedése.

A modern gyégyszerkutatas eszkoztaraban talalhatd, gyak-
ran alkalmazott és szinte kimerithetetlen lehetdségeket
nyujté médszer a kiilésnbozé természetes vegyiiletek, vagy
természetes eredetii és szintetikus vegyiiletek kombina-
lasaval létrehozott, 0 hibridek szintézise. Ilyen médon le-
het6ség nyilik 0j vezérvegyiiletek létrehozasara, miutin
a hibridek a kiindulasi szarmazékokhoz képest gyakran
jelentds mértékben megvaltozott, \ij tulajdonsidgokat mutat-
nak. Mehta és Singh’, valamint Tietze és munkatirsai® a fon-
tosabb természetes vegyiiletek koréb6l ismertetnek szamos
példat ezen elv alkalmazasara. Miutan a szteroidok képesek
athatolni a sejtmembranon és specifikusan megk6tddni
a megfelelé receptorokon, értékes Gsszetevoi lehetnek a
kiilénbozé hibrideknek. Bebizonyosodott, hogy kiilénb6zo
citosztatikus vegyiiletek hatdsa Osztron hormon-receptiv
daganatok gyo6gyitdsa soran jelent6s mértékben ndvelhetd,
amennyiben Osztronhoz kapcsoljdk a molekulaikat’. A
szteroid és a masik vegylilet molekuldja (amely akér egy
ujabb szteroid, vagy egynél t6bb masik molekula is lehet)
valtozatos médon, de mindenképpen kovalens kotéssel
kapcsolddik dssze. A két molekulanak lehetnek kézds részei,
gytiriiik kondenzalédhatnak, vagy térténhet akapcsol6das oly
médon is, hogy egyik a masik szubsztituensének tekinthetd,
esetleg ,,linkerrel” 6sszeko6tve. Az igy el64allo, ,,szubsztitualt”
szarmazékokat szokas ,.konjugatumoknak” is nevezni. A
szteroid-konjugatumok sokrétii farmakolégiai alkalmazasi
lehetdségeit ismertetik Salunke és munkatarsai®,

Jelen 6sszeallitdsban — néhany természetes szarmazék emli-
tését kovetden — a kozelmultban kdzzétett, vj szteroid hib-
ridvegyiiletek szerkezete all. Megemlitésre keriil eléfordu-
lasuk, farmakoldgiai hatdsuk (amennyiben ismert), esetle-
ges hasznositési lehetdségik is. A targyalds a szteroidok
alapvaz szerinti csoportositasat koveti, a vaz névekvo szén-
atomszdma szerinti sorrendben.

2. Természetes szteroid-hibridek

A szivrehat6 glikozidokban a hirmas helyzetli szénatom
oxigénje oligoszacharidokhoz kapcsolodik. A szénhidrét

Tel.: 62-544199, fax: 62-544200, e-mail: wolfling@chem.u-szeged.hu

rész glilkozt, vagy ritkdbban el6fordulé monoszacharid
egységeket (D-cimaréz, D-digitox6z) tartalmazhat. A ve-
gyiletcsoport jellegzetes képviselje a digitoxin, amelyben
a kardenolid-vazas szteroid egy digitoxozokbol allé tri-
szacharid-egységgel képez glikozidot. A vegyiilet a gyii-
sziiviragfélékben (Digitalis purpurea, D. lanata) fordul elé
(1. 4bra).
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1. Abra. Digitoxin

Az emberi és allati szervezetek altal termelt epesavak az
epében nem szabad allapotban, hanem glicinnel vagy tau-
rinnal képzett savamidjaik (0.n. paros epesavak) natriumséi
formajaban fordulnak el6 (2. 4bra).

2. Abra. A kélsav és a taurin 4ltal képzett ,,paros epesav”

A cefalosztatinok egy pirazin egységet tartalmaznak, melyhez
a heterociklus két oldalan egymastol kismértékben eltérd
szerkezetil spirociklusos szteroid egységek kondenzalédnak.
Kiilonlegesen erds citosztatikus hatdssal rendelkeznek, s6t
ez a hatds kiilénbdzik a monomerekétél. Leghatékonyabb
képviseldjiik a cefalosztatin 1, melyet egy tengeri féregbdl
(Cephalodiscus gilchistri) izolaltak® (3. dbra).

A szkvalamin egy szteroid-spermidin hibrid, melyet a tiis-
kés cépe (Squalus acanthias) gyomorszévetébdl izolaltak.s
A vizeldékony vegylilet egy természetes antibiotikum,
amely hatisosnak bizonyult mind Gram(-), mind Gram(+)
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baktériumok, mind pedig gombak és allati egysejtiiek
(protozoik) ellen is (4. abra).

3. Abra. Cefalosztatin 1

4. Abra. Szkvalamin

3. Szintetikus szteroid hibridek
3.1. Osztranvézas hibridek

Erre a vegyiiletcsoportra az el64llitott szarmazékok nagy
szama és valtozatossaga jellemzd. Bemutatasuk sorrendjét
az szabja meg, hogy az Osztranvazas szteroid melyik
gylrije vesz részt a hibridmolekula kialakitdsaban.

3.1.1. A-gyiiriis szdrmazékok

Az 6sztron 3-as helyzet hidroxilcsoportja szamos atalaki-
tasi lehetdséget kindl. Schonecker és munkatarsai -piridi-
niumalkil-étereketszintetizaltak,amelyekjelent6santibak-
teridlis és antiproliferativ hatist mutattak (5. 4bra).’
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5. Abra. Osztron-(@-piridiniumalkil)-éterek

Szintén a Schonecker-kutatécsoportban allitottak el6 G ti-
pust gytiriis hidroxamsavakat, amelyek az egyes novényi
aglikonokban is eléfordulé benzoxazinok és az Gsztron

kombinaci6jat jelentik (6. 4bra).?
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6. Abra. Osztron-[4-hidroxi-2H-1,4-benzoxazin-2,3(4H)-dion]-hibrid
3.1.3. B-gyiir(s szdrmazékok

Az sztronszarmazékok 6-os szénatomja — miutan kitiinte-
tett, benzil-helyzeti — viszonylag konnyen szubsztitualhat6.
Ezt a lehet8séget aknaztdk ki a kutatok a kdvetkezd ket
bemutatott példa esetében. Az 1,4,7,10-tetraazaciklodode-
kan-1,4,7,10-tetraccetsav  (DOTA) lantanidakkal stabil
komplexek kialakitasira képes. Banerjee és munkatarsai ezen
makrociklus szdrmazékat kapcsoltik tiokarbamid egységen
keresztiil az dsztradiol 6-os szénatomjihoz, a-térallasban.
Létrehoztak a hibrid '"Lu-mal képzett komplexét, amely
radioterapids vegyiiletként nyerhet alkalmazast (7. dbra).’
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7. Abra. Komplexképzésre alkalmas 8sztradiol-médositott DOTA-hibrid

Shibutani és munkatdrsai majomvese-sejtek DNS-éhez kap-
csoltak kiilonbdzd Osztronszarmazékokat.!® A modositott
DNS-ben a szteroid a 6-0s helyzetii aminocsoportjaval egy
szintetikus dezoxinukleotidon keresztiil k6t6dik a makro-
molekuldhoz. Kimutattik, hogy az igy létrehozott hibridek
er6sen mutagén tulajdonsagiak (8. dbra).
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Szintén a B-gylir(ihéz, de a 7-es szénatomnal kapcsoltak
biotint egy hosszi, savamidkotéseket is tartalmazé linkeren
keresztiil Peterson és munkatarsai. Megallapitottik, hogy
a szteroid nagy mértékben aktivalja a génexpressziét az
élesztbsejtekben (9. abra).!!

8. Abra. Osztradiolon-DNS-hibrid
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HO

9. Abra. Osztradiol-biotin-hibrid
3.1.3. D-gyfiriis szirmazékok

Nemcsak a DNS, hanem annak épitékévei felhasznaldsaval
is szintetizaltak szteroid-hibrideket. Az &sztradiol 16-os
szénatomjahoz o-térallasban kiilénbozd hosszisign lancon
keresztiil kapcsoltak adenozint Poirier és munkatarsai.'? Az
igy nyert konjugitumok kolcsonhatisba léphetnek a 17f-
hidroxiszteroid-dehidrogenaz enzim kétdhelyeivel (10. ab-
ra). Ez az enzim katalizdlja az §sztradiol-Gsztron 4talakulast
az é16 szervezetben.
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10. Abra. Osztradiol-adenozin-hibrid (16a.-szubsztitualt)

3.1.4.2. Ugyanezen kutatécsoportban el6allitottdk a
fenti vegyiilet 16B-sorbeli, nagyobb szénatomszamu
homolégjait is.!? Azt talaltak, hogy a sorozaton beliil a nyolc
metiléncsoportot tartalmazé képviseld a leghatékonyabb
inhibitora a 173-HSD-1 enzimnek (11. abra).

NH,
N7 N
OH 0 k\N N)
HO OH
HO

n=5-10,12
11. Abra. Osztradiol-adenozin-hibridek (16B-szubsztitualt)

Egyes platina-alapt szerek rékellenes hatasa jol ismert.
Az ilyen szarmazékok jellegzetes képviselGje a ciszplatin,
melyet mintegy 40 évvel ezelétt fedeztek fel és ma is alkal-
maznak tiid6-, petefészek-, here- és mas raktipusok keze-
lésére. A vegyiilet a DNS-molekuldk guanin bézisainak
N7-es helyzetéhez kotddik. Gagnon és munkatarsai §sztron-
platina(Il)-hibrid vegyiileteket allitottak eld, melyek ha-
tékonynak mutatkoztak petefészek- és méhraksejtek ellen.
Az 6sztriolhoz kapcsolodé linker azt a célt szolgalja, hogy
a platinat k6t6 piridil-rész konnyebben hozzéférjen a DNS-
hez (12. abra).'
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12. Abra, A ciszplatin és az 8sztriol-hibrid platina(II) komplexei

A 17-amino- és a 17-hidrazino-sztronszdrmazékok szamos
aminosavval képzett hibridjeit allitottak el enzimkatalitikus
uton Yan és munkatérsai.'> Megallapitottak, hogy a hibridek
kotddésének mértéke az dsztrogén receptorokhoz fiigg a
beépitett aminosav mindségétél (13. dbra).

NHAAP NNHAAP

P =2, Boc, Fmoc
AA = Ala, Leu, Phe, Asp(OBzl), Asp, Lys(Z)

13. Abra. Osztronszarmazékok és aminosavak hibridjei

Thiemann és munkatarsai dsztrano[17,16-e]pirimidinekhez
jutottak egy Osztronbdl kiindulé négylépéses szintézissor
eredményeként. A heterociklus aminocsoportjahoz tripeptid
egységet kapcsoltak a peptidkémidban szokasos mad-
szerekkel.’® A hibrid (14. 4bra) a tripeptid rész révén '**Re-
mal komplexet képez, amely a szarmazék radiodiagnoszti-
kumkeént t6rténd felhasznalasat teszi lehetdvé.
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14. Abra. A (Cys-Gly-Cys)-estra-1,3,5(10), 16-tetraenof17,16-¢]-2’-
aminopirimidin védett szdrmazéka

3.1.4.6. Ismeretes, hogy az emldriksejtek Osztrogén
receptorokban gazdagok, valamint hogy az éndiinek
potencidlis kettdsgyok-prekurzorokként citotoxikus hatast
képesek kifejteni. Ezen felismerések alapjan szintetizaltak
De Clerq és munkatarsai'’'® $sztramicineket, amelyek az
Osztradiol D-gyiiriijéhez kondenzaltan hordozzak a tiztagy,
tobbszordsen telitetlen E-gyliriit (15. dbra).
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15. Abra. Kondenzalt D/E vézas 8sztramicin

Jones és munkatarsai az éndiin molekularészletet az
6sztradiol 3-as, ill. 17-es szénatomjiahoz kapcsoltak.'” A
vegyiiletsorozat leghatékonyabb képviseldje egy, a 17a-eti-
nil-sztradiolbol nyert észter (16. dbra) a humén 8sztrogén
receptor (hERa) lebomlésat valtja ki, és hatékonyan gatolja
az Osztrogén-indukalt transzkripciot a T47-D humén
emldriksejtekben.
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16. Abra. Konjugalt 6sztramicin

Az antrakinon-alegység szamos biologiailag hatasos
természetes vegyiilet alkotorésze. Az antraciklin-alapt
citotoxikumokban ezen alegység er8s antineoplasztikus
hatdsa révén képes a DNS-lancot hasitani. De Riccardis
kutatécsoportja 0j Osztron-antrakinon hibrid, az osztraru-
bicin (17. abra) el6allitasar6l szamolt be. A nyolclépéses
reakcidsor kulcslépésében Diels-Alder reakcibval kapesoltak
a megfelel6 moédon elékészitett szteroidot egy triciklusos
epoxi-tetronhoz, amely az antracéndion molekularészlet
szintonja.?®
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17. Abra. Osztrarubicin

A koézelmultban szamoltunk be az dsztron-(talaromicin B)-
hibridek szintézisér§l és biologiai hatisvizsgalatarol.?2 A
természetes eldfordulasi (—)-talaromicin B a mikotoxinok
egyik képviseloje. Egy D-szekoszteroidbél kiinduld, kulcs-
1épésként intermolekularis hetero-Diels-Alder reakci6t ma-
gaban foglalé szintézisit soréa jutottunk a hibridvegyiile
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18. Abra. (-)-Talaromicin B (A) és E o B, .

tekhez, amelyek leghatékonyabb tagja (18. dbra) a humdin
tiidoraksejtekkel szemben (A 549 sejtsorozat) a rakterapia-
bol ismert ciklofoszfamiddal Gsszemérhetd citotoxikus ha-
tast mutatott (ED = 23uM).

3.2. Androsztianvazas hibridek

Poirier és munkatarsai szilard fazisi szintézissel olyan
Sa-androsztanvazas hibrideket allitottak el6, amelyek 3-as
helyzetben peptidlancokat tartalmaznak.? A vegyiiletek ha-
tékony inhibitorai a 17p-hidroxiszteroid-dehidrogenaz en-
zimnek (19. 4bra).
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R = Ph, Bn, iPr, iBu, hexil, Ph-propil
19. Abra. 5a-Androsztin-peptid-hibrid

Egy D-gytliriiben moédositott, androsztinvdzas laktam a
szteroidkomponense a Papageorgiou és munkatarsai altal
szintetizalt vegyiileteknek.?* Az egereken tapasztalt leu-
kémia-ellenes hatasért a {4-[bisz(2-kloretil)amino}fenil}-
ecetsav a felel6s, mig a szteroid a hordozé szerepét tolti be
(20. abra).
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20. Abra. Egy médositott szerkezetl 5a-androsztin-vazas laktam és a {4-
[bisz(2-kl6retil)amino}fenil} ecetsav észtere

3.3. PregnénvAzas hibridek

A 2. pont alatt bemutatott szkvalamin a természetes el6for-
dulasi helyér6l annak rendkiviil alacsony koncentraciéban
torténé eléfordulisa miatt kell6 mennyiségben nem nyerhe-
t6 ki, és szintézise is nehezen valésithaté meg. Ezek a té-
nyek arra késztették Regent és munkatarsait, hogy kdnnyen
hozzaférheté szkvalamin-analogonokat allitsanak el6. Sike-
riilt igazolniuk, hogy azok a pregnénvézas hibridek, amelyek
a szkvalamin funkciés csoportjait ,.forditott” helyzetben
hordozzak (szulfat a 3-as, spermidin savamid-ké6tésben a 21-
es szénatomon; 21. abra), szintén kedvezd antimikrobialis
hatassal rendelkeznek.?*
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21. Abra. 5-Pregnén-spermidin-hibrid
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Ugyancsak a pregnén 21-es szénatomjahoz kapcsoltak
oldallancot Ratcliffe és munkatarsai.?® A vegyiiletben, amely
nyujtott plazmafehérjek6t6 GnRH receptor antagonista €s
progesztogén hatast fejt ki majmokon, egy [DLys®|GnRH
analég peptidet szukcinat linker koti a szteroidhoz (22.
abra).
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(DLys) O

22. Abra. (4-Androsztén-3,20-dion)-peptid konjugétum

Mehvar és munkatarsai dextran-metilprednizolon-szukcinat
hibridet allitottak eld, amely a metilprednizolon makromo-
lekularis ,,prodrug“-ja ként miikodik patkdny vér- és maj-
lisosomakban (23. 4bra).”’ Ugyancsak metilprednizolon
a szteroidkomponense a Kannan és munkatarsai éltal el6-
allitott makromolekularis vegyiiletnek, amelyben egy dend-
rimer egység glutirsavon keresztiil kapcsolédik a 21-es
szénatomhoz.?®
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23. Abra. Dextran-(metilprednizolon-szukcinat)-hibrid

Kondenzalt vizas szteroid-fullerén hibridek szintézisérél
szamoltak be Yang és munkatarsai.”® A pregnénvazon ki-
épitett két 0j, konjugalt helyzetli kett6s kotés a szteroidot
alkalmassa tette arra, hogy C,-nal Diels-Alder reakciéban
kialakithat6 legyen a hibrid (24. abra). Elézetes biologiai
vizsgalatok kimutattidk, hogy a szteroid-fullerén hibridek
befolyasoljak az A-549 réksejtek életfolyamatait.

HO
24. Abra. 5-Pregnén-fullerén-hibrid

A pregnenolon-hidrazon és a naltrexon kondenzéci6s reak-
cidjbval dllitottdk eld Kolb és munkatarsai a 25. abran be-
mutatott hibrid azint.*® A szteroid-opiat hibrid azinok po-
tencidlis opioid agonistdk vagy antagonistak.

HO
25. Abra. 5-Pregnén-naltrexon-hibrid

3.4. Koldnvizas hibridek

A kolinsav természetes eléfordulast szarmazékai, az
epesavak a mddositdsi lehetdségek széles korét kinaljak
hidroxil- és karboxilcsoportjuk kévetkeztében. Tamminen
¢és Kolehmainen §sszefoglalé munk4jukban az epesavaknak
a szupramolekularis gazdamolekulak épitdkdveiként tdrténd
felhasznalasi lehetdségeit ismertetik.*!

A litokolil-kolin egy epesav-acetilkolin-hibrid, amely
muszkarin-receptor antagonista (26. abra)*2.

HO b

26. Abra. Litokélsav-acetilkolin-hibrid

Tanszékiink szteroidkémiai kutatdcsoportjdban — korabbi
japan eredmények® alapjén — elBallitottuk az urzodezoxi-
kélsav-(4-aminobenzoesav)-hibridet (27. dbra).*** A klini-
kai vizsgalatok tapasztalatai szerint a vegyiilet sikerrel
alkalmazhat6 a kontaminalt vékonybél-szindréma diag-
nosztikajaban. A vegyiilet savamid-k6tésének hidrolizisét a
bélben levd kéros baktériumok enzimjei katalizaljak, a 4-
aminobenzoesav a vizelettel kifiriil és fotometridsan detek-
talhato.
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27. Abra. Urzodesoxikilsav-(4-aminobenzoesav)-hibrid

Bortolini és munkatérsai t3bbek kozott epesavak 7a- és 7B-
szukcinktjait (28. dbra) alkalmaztik kiralis katalizatorként
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szubsztitualt fahéjsavak dioxirdnnak tdrténd aszimmetrikus
epoxidalasaban.’

o
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o) ) O-—n/\/U\OH

28. Abra. 3-ketokolansav-borostyénkdsav-hibrid

Hérom kiilonb6zé molekuldb6l (porfirin, kolsav, klér
ambucil) felépitett hibridek elballitdsarol és vizsgalatar6l
szamolnak be Mehta és munkatarsai (29. dbra).’” A vegyii-
letek jelentds fény-indukalta nukleaz aktivitast mutatnak.

CHs
(o) Cl

R', R? = OH, o—ﬂ—(CHz)a—Q—N‘
~cl

29. Abra. Porfirin-ko6lsav-klérambucil-hibridek

Olasz kutaték kalix[4]arén-szteroid-hibridek eléallitasarol
szamoltak be.*® Szteroidkomponensként hidroxikolansava-
kat, illetve azok szarmazékait alkalmaztak (30. abra).

A X=NH,
R= ; g,
]
OAc
HO
B X=NH
HO
OAc
AcO
C X=0
HO. o

30. Abra. Kalix[4]arén-(kol4nsav-szarmazék)-hibridek

Utobbi ionoforok lipid kettGsrétegen keresztiili Na*
transzportjat szintén tanulmanyoztak.

Ugyancsak a kationkotd-képességet vizsgdltak Babu és

Maitra az altaluk eldallitott epesav-szarmazék-laridt-éterek
esetében (31. dbra).>?

CH,

31. Abra. Epesav-szarmazék-laridt-éter
3.5. Kolesztanvazas hibridek

Jiang és munkatérsai koleszterin-acetogenin hibridet szinteti-
zaltak citosztatikus vizsgalatok céljabol (32. abra).*

C— ¥ I
0 O
32. Abra. Koleszterin-acetogenin-hibrid
A Peterson-munkacsoport N-koleszterilglicin-végii szinte-

tikus peptideket allitott elS, amelyek képesek fehérjék haté-
kony bevitelére az eml6sok sejtjeibe (33. abra).!

B

L
«JL i ﬁu@
T:L mo A

33. Abra. Koleszterin-peptid-hibrid

_>=°

A korabban bemutatott antrakinon-hibridek?> mellett a de
Riccardis-kutatécsoportban a koleszterin A-gyfirijében
mddositott antrakinon-hibridek is el6allitasra keriiltek (34.
abra).”? Ezek a vegyiiletek is citotoxikus hatasukkal tiinnek
ki.

Koleszterin-porfirin-galakt6z harmas hibrideket szintetizal-
tak Hombrecher és munkatarsai (35. dbra), melyeket fény-
szorasos ¢és elektronmikroszkdpiai moédszerekkel vizsgal-
tak.43
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Rl

R=H, OH

34. Abra. Koleszterin-antrakinon-hibrid

35. Abra. Koleszterin-porfirin-galaktéz-hibrid

A bakkatin-III a taxol alapvaza, melyet a Danishefsky-kuta-
tocsoportban a koleszterinnel ,,6tvoztek™. A szintézis sordn
a szteroid A-gyliriijét felhasitottak, és kulcslépésként egy
Ujszerd, intramolekuldris Heck-reakcioban alakitottak ki a
hibridet (36. Abra)*.

36. Abra. Koleszterin-(bakkatin-III)-hibrid
3.6. Vegyes szteroid-hibridek

A Peterson-munkacsoport szamolt be olyan szubsztitualt
osztradiol szarmazékok szintézisér6l, amelyek 7a-helyzeti
oldallancédhoz koleszterin vagy koleszterilamin kapcsolo-
dik.* A vegyes szteroid-dimerek erdsen kotddnek az 6szt-
rogén receptorokhoz és a sejtplazma-membranokhoz (37.
abra).

OH

(0]
oo

X =0, CHy0, CH,NH

HO

37. Abra. Osztradiol-koleszterin-hibrid

A bemutatott példak jol szemléltetik, hogy a szteroid-
hibridek valtozatos teriileteken nyerhetek alkalmazst.
Kiilonos jelentdségiiket az a tény adja, hogy szamos képvi-

selbjiik figyelemre méltS citotoxikus hatdst mutat. Az utébbi
években kbzzétett tudoméanyos kbzlemenyek nagy szama is

igazolja'ajelentlséptiet.
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steroid; spacers are often used too. The molecules can bear con-
densed or shared rings.

Conjugates of androstanes with peptides are effective inhibitors
of the enzyme 17p-hydroxysteroid dehydrogenase. Because of
its ability to permeate the cell membranes, estradiol frequently
occurs in steroid hybrids. Estramycins, estrarubicin and hybrids
with talaromycin B, adenosine or a Pt-binding side-chain represent
this family of compounds. These derivatives mostly show high
cytotoxicity. Estrogen-DNA adducts exhibit mutagenic specificity
in mammalian cells. o-Pyridiniumalkyl ethers of estrone have
antibacterial and antiproliferative properties. Opiate-pregnane
hybrid azines are potential opioid agonists or antagonists. Bile
acids are suitable building blocks of supramolecular hosts. The
ursodeoxycholic acid(4-aminobenzoic acid) conjugate is a new
diagnostic tool in the bacterial overgrowth syndrome. Bile acid-
lariate ethers bind ions of alkali metals. Easily accessible squalamine
analogues exert antimicrobial activity.

The examples chosen illustrate the structural diversity and the

variety of possible applications of steroid hybrids, underlining the
importance of this research field. This paper cites 45 references.
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