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Tiszta d-(17a)-13-etil-17-hidroxi-18,19-dinor-pregn-4-én-20-in-3-on-3E- és -3Z-oxim
izomerek, valamint eljaras az izomer keverékek és a tiszta izomerek eléallitasdra
A taldlmény targyat az (IA) képletii tiszta d-(17a)-13-etil-17-hidroxi-18,19-dinor-pregn-

4-én-20-in-3-on-3E-oxim izomer,

(1A)

az (IB) képletii tiszta d-(17a)-13-etil-17-hidroxi-18,1 9-dinor-pregn-4-én-20-in-3 -on-3Z-

oxim izomer,

valamint az ezen izomerek keverékének és a tiszta izomereknek eldéllitisara szolgédlod eljaras|
képezi. A taldlméanyhoz tartoznak azok a gydgyaszati készitmények - és ezek eldallitasi eljaréasa -
is, amelyek hatdanyagként az (IA) vagy az (IB) képlethi tiszta izomerﬁ tartalmazzak
egymagukban, vagy egyéb hatdanyagokkal (példaul valamely 6sztrogénnel) kombinalva a
gyogyaszati készitmények szokasos segédanyagai mellett.

A talalményunk szerint Ggy jarunk el, hogy

a.) d-norgesztrelt 1 mol d-norgesztrelre szdmolva 1,2-5,0 mdl hidroxil-ammadnium-acetat
vagy valamilyen hidroxil-ammoénium-s6 és azzal legfeljebb ekvivalens mennyiségili alkalifém-

acetat jelenlétében legfeljebb 50 tomeg% vizet tartalmazo ecetsavas kbzegben, 15-50 °C kozotti
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hémérsékleten, 15-45 percig oximélunk és a kapott norelgestromin izomer keveréket tartalmazé
reakcidelegyet
a.) a mintegy 56:44-64:36 E/Z aranyu izomerkeverék elballitdsara mintegy tizszeres
térfogati vizzel higitjuk és a kivalt izomerkeveréket elkiilonitjitkk, vagy kivant
esetben
B.) az (IA) képletii (3E)-oxim-izomer eldallitasara 10-30 °C hoémérsékleten, kivant
esetben mintegy 10-25 térfogat% viz hozzaadasa mellett 24-72 éraig tovabb keverjiik
és a keletkezett (IA) képletli (3E)-oxim-izomert kivant esetben tovabbi viz
hozzaadésa utan elkiilénitjiik, vagy kivant esetben
v.) az (IB) képletii (3Z)-oxim-izomer eléallitdsara mintegy tizszeres térfogati vizzel
higitjuk, a kivalt izomerkeveréket elkiilonitjiik, és diklor-metanban atkeverjiik, a
szilard fazist képez6 oldhatatlan, (IA) képleti (3E)-oxim-izomert elkiil6nitjiik, majd
az oldatot szilikagél toltetli kromatografias oszlopon, eluensként valamely apolaros-
poléros olddszerelegyet alkalmazva kromatografaljuk, vagy

b.) egy tetszbleges E/Z izomeraranyti norelgestromin izomer keveréket

a.) az (IA) képleti (3E)-oxim-izomer elballitasara legfeljebb 50 tomeg% vizet
tartalmazo ecetsavas kozegben, 15-30 °C kozotti hémérsékleten, hidroxil-
ammonium-acetdt vagy valamilyen hidroxil-ammoénium-sé és azzal legfeljebb
ekvivalens mennyiségli alkalifém-acetat jelenlétében 24-72 oraig keveriink és a
keletkezett (IA) képleti (3E)-oxim-izomert kivant esetben tovabbi viz hozzaadédsa
utan elkiilonitjiik, vagy |

B.) az (IB) képleti (3Z)-oxim-izomer eldallitasara diklor-metanban atkeverjiik, a szilard
fazist képezd oldhatatlan, (IA) képletii (3E)-oxim-izomert elkiil6nitjiik, majd az
oldatot szilikagél tolteti kromatogréafias oszlopon, eluensként ,\Valamely apolaros-
poléros olddszerelegyet alkalmazva kromatografaljuk, vagy ”

c.) az (IA) képleti (3E)-oxim-izomer, vagy az (IB) képleti (3Z)-oxim-izomer
eloallitdsara a norgestimate-3E- vagy -3Z-izomer 17-acetat-csoportjat alkoholos kézegben
ekvivalens mennyiségli alkalifém-hidroxiddal 5-30 °C hémérsékleten hidrolizaljuk, majd a
kapott, és a kiindulasi anyagéval megegyez6 konfiguracidji (IA) képletii (3E)-oxim-, vagy (IB)
képleti (3Z)-oxim-izomert elkiil6nitjiik

¢s kivant esetben az a.)-c.) eljarasokkal kapott (IA) és (IB) képletii izomereket
kristalyositassal tovabb tisztitjuk.
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A taldlmany targyat az (IA) keépletii tiszta d-(17a)-13-etil-17-hidroxi-18,19-dinor-pregn-

4-én-20-in-3-on-3E-oxim izomer,

(1A)

az (IB) képletii tiszta d-(17a)-13-etil-17-hidroxi-18,19-dinor-pregn-4-én-20-in-3-on-3Z-

oxim izomer,

valamint az ezen izomerek keverékének és a tiszta izomereknek eldallitiséra szolgdlo eljaras
képezi. A taldlmanyhoz tartoznak azok a gydgyaszati készitmények - és ezek eldallitasi eljarasa -
is, amelyek hatbéanyagként az (IA) vagy az (IB) képletti tiszta izomer valamelyikét tartalmazzak
egymagdban, vagy egyéb hatéanyagokkal (példaul valamely 8sztrogénnel) kombinalva a gyé-
gyaszati készitmények szokasos segédanyagai mellett.

A taldlminy szerinti gyogyéaszati készitmények elénydsen tablettak, drazsék vagy
transzdermalis tapaszok lehetnek. A tablettak a hatéanyag(ok) mellett az ilyen gyégydaszati ké-
szitményekben szokasos t61td, higitd, stabilizalo, iz és illat ad6 és szinezd, valamint a formula-
zast eldsegitd anyagokat tartalmazhatjak. El6allitdsuk a szokdsos tabletta készitési eljarasokkal
torténhet. A drazsék a tablettak el6allitisadhoz hasonlé modon készitett drazsémagok szokésos
modon végzett drazsirozasaval éllithatok eld.

A tapaszok el6nydsen 3 rétegbdl 4ll6 matrix tipusu transzdermalis tapaszok lehetnek.

Ezek kiilsé rétege egy, a hatéanyagokra és a matrix dsszetevdire atjarhatatlan (inpermedbilis)

HuFord.doc 2003.07.17.



10

15

20

25

30

_3_ .... -..: -o-: L

membran, melynek anyaga PVC, polietilén, polipropilén vagy poliuretan film. Erre a kiils6 le-
mezre rétegezzilk a hormon tartalmi matrixot. A matrix nyomdasérzékeny tapad6é anyagot
(adhezivet) tartalmaz, amely lehet poliakrilat, polidimetilszilox4n vagy poliizobutilén. Ezek va-
lamelyikéhez hozzékeverjiik a hatéanyagokat €és a kristalyosodast gatlé polivinilpirrolidon se-
gédanyagot. A matrixhoz el6nySsen olyan segédanyagokat (enhancereket) is diszpergalunk,
melyek a szteroidok bordn keresztiil jutasat segitik. Ilyenek példaul az alifds alkohol észterek, a
lauril-laktat, az olajsav, stb. lehetnek. Az igy keletkezett diszperziét felrétegezziik a tapasz kiilsé
lemezére és megszaritjuk.

A matrixot - felhasznalasig - a tapasz harmadik rétege, a védélemez fedi, melynek anyaga
példaul egy polietilén-tereftalat film lehet. A véd6lemezt a tapasz alkalmazasa (a bérre torténd
felragasztasa) el6tt el kell tavolitani.

A szteranvazas 3-oximino-androsztén-, valamint -gonén-szarmazékok el6allitasa, azok
bioldgiai vizsgalata az 1960-as évekre nyulik vissza. A 3,780,073 szamu amerikai egyesiilt 4l-
lamokbeli szabadalmi leirdsban a dl-(17a)-13-etil-17-aciloxi-18,19-dinor-pregn-4-én-20-in-3-
on-oxim-szarmazékok post-coitalis fogamzasgatloként val6 alkalmazasat javasoltak.

Tekintettel arra, hogy minden, a gydgyaszatban alkalmazott hatéanyagnal, de kiilsndsen
az erds bioldgiai hatassal rendelkezd szteroidoknal nagyon fontos a beadasra keriil6 hat6anyag
dézis csokkentése, az erre irdnyulé kutatémunka vezetett oda, hogy az el8szor leirt racém szte-
roid szarmazék egyes optikai antipodjainak eldallitasat és annak biolégiai hatdsat megvizsgaljak.
A d-(17a)-13-etil-17-acetiloxi- 18,19-dinor-pregn-4-én-20-in-3-on-oxim (norgestimate) eléallita-
sat a 4,027,019 szdmu amerikai egyesiilt dllamokbeli szabadalmi leiras tartalmazza.

A norgestimate bioldgiai, majd klinikai vizsgalatai igazoltdk az elénySsebb fertilitis gat-
last. A vegyiilet etinil-dsztradiollal kombinalva ORTHO-CYCLEN és CILEST neveken nyert
terapids felhasznalast. Az optikailag aktiv izomer felhasznaldsa lehet6vé tette a hatéanyagnak a
racém vegytiletnél kisebb d6zisban valé alkalmazasat. »

A kutatésban tovabbi eldrelépést a 17-dezacetil-norgestimate (norelgestromin) eldallitisa
és farmakol6giai, majd klinikai vizsgalata jelentette. Az Am. J. Obstet. Gynecol., 166, 1969-77.
(1992) és az Am. J. Obstet. Gynecol., 163, 2127-31. (1990) alatti cikkek szerzéi felismerték,
hogy az orélisan alkalmazott norgestimate metabolitjai, a 17-dezacetil-norgestimate, a 3-keto-
norgestimate (levonorgesztrel-acetat), valamint a d-norgesztrel (levonorgesztrel) »azok, amelyek
elsdsorban a biol6giai hatas hordozéi.

A 4,906,169 szam1 amerikai egyesiilt 4llamokbeli szabadalmi leirasban a norgestimate,
valamint a d-norgesztrel dsztrogénnel kombinalt keverékének transzdermélis tapaszban valé al-

kalmazasat mutatjak be.
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A PCT WO 96/40355 szamu szabadalmi dokumentum a dezacetil-norgestimate - tehat a
norgestimate egyik metabolitja - 5Snmagaban val6, vagy dsztrogénnel kombinalt hatéanyag keve-
rékének transzdermalis alkalmazasara ad kitanitast.

A dl- valamint a d-(17a)-13-etil-17-hidroxi-18,19-dinor-pregn-4-én-20-in-3-on-oxim
el6allitisat receptszeriien is a 165,356 szdmu magyarorszagi szabadalmi leirds ismerteti. A ve-
gyileteket mint a racém valamint az optikailag tiszta norgesztrel szintézis kdzti termékeit mu-
tattdk be de bioldgiai hatasukat nem vizsgaltak.

A fenti szabadalmi dokumentumokban az oxim-szdrmazékok eléallitdsira megadott
szintézis médszer lényegében véve azonos. Reaktdnsként hidroxil-amménium-hidrokloridot,
oldészerként és savmegkotdként piridint alkalmaznak. A szteroidot vizflirdén melegitve felold-
jak, majd a reakci6 teljessé valasaig tovabb melegitik. A terméket vizzel torténé elegyités utin
izolaljak, majd kristdlyositjak. Az igy kapott oxim-szdrmazékok E/Z izomer &sszetétele megko-
zelitéleg 60:40-64:36. ,

A J. Chromatogr., 392, 464-9. (1987) kozleménye tobb ismert szteroid - koztik a
norelgestromin - tiilnyomdsos rétegkromatografias elvalasztasaval foglalkozik, de a kromatogra-
fids paramétereken tiilmenden nem adja meg az elvalasztott oxim-izomerek szerkezetbizonyito
fiziko-kémiai jellemzését.

A J. Chromatogr., 191(1), 145-54. (1980) cikk néhany norgesztrel intermedier nagy telje-
sitményli folyadékkromatogréfids és gaz-folyadék kromatografias vizsgélatévél foglalkozik.
Ezek ko6zott szerepelteti a 165,356 sz. magyar szabadalmi leirasban leirt racém és optikailag
tiszta oxim-szdrmazékokat is. A leirasb6l nem deriil ki egyértelmiien, hogy optikailag tiszta,
vagy racém szteroid oximok vizsgilataval foglalkoztak-e. A cikkben leirjék, hogy az oxim-
izomereket normal fazisu analitikai HPLC médszerrel elvalasztottik és szerkezetiket meghata-
roztak. A szerkezet azonositasnal hivatkoznak Hara és munkatarsai publikaci6jara [Chem. Ind.
(London), 832. (1967)] ahol tesztoszteron syn és anti oxim izomert elvalasztottak, szerkezetiiket
NMR ¢és UV spektroszképids mdodszerekkel tanulmanyoztak; kihangsilyozzak a két oxim izomer
242 nm hullémhosszon mért moléris abszorpcidjaban tapasztalhaté jelentds kiilonbségét.

A gyogyszeripar éltaldnos torekvése a szerkezetileg egységes, sztereokémiailag tiszta
hat6anyagok eldallitsa és terapis alkalmazésa, ami kisebb dézisy, tisztdbb bioldgiai spektrumi
hatéanyag-bevitelt tesz lehetdvé, ezaltal csékkentve példaul a mellékhatasokat.

Ez a térekvés vezetett arra, hogy a mar klinikailag is bevalt, de sztereokémiailag nem
egyseges, E/Z oxim izomerkeverék formdjaban alkalmazasra keriilé d-(17a)-13-¢til-17-hidroxi-
18,19-dinor-pregn-4-én-20-in-3-on-oxim helyett eldallitsuk az (IA) képletii E- és az (IB) képletii

Z-izomer oximot. Ezen tiszta izomerek alkalmazasival ugyanis lehetéséget kivantunk teremteni

HuFord.doc 2003.07.17.



10

15

20

25

30

-5-

a biologiai hatas spektrum homogenitdsa tovabbi ndvelésének, és kihasznalva az egyes izomerek
eltéré fizikai (példaul oldékonysagi, felszivodasi, transzport) tulajdonsagait célsierﬁbb terapias
alkalmazhat6sag - applikéldsi méd - is megvaldsithatova valhat.
Mint mér emlitettiik a 3-as helyzetben oxim-csoportot tartalmazé szteranvéazas vegytiletek
- igy a norgestimate és a 17-dezacetil-norgestimate - eldallitisara eddig ismert eljarassal megko-
zelitéleg 60:40 - 64:36 E/Z aranyti oxim izomerkeverék allithaté el6.
Meglepé médon azt tapasztaltuk, hogy az oximalds €s a kapott oximkeverék feldolgoza-
sanak - tovabb kezelésének - talalminyunk szerinti modjan az igénynek megfelel6en eléllithat-
juk akar a d-(17a)-13-etil-17-hidroxi-18,19-dinor-pregn-4-én-20-in-3-on-(3E)-, akadr a -(3Z)-
oximot, illetve a -(3E és Z)-oximok keverékét. A taldlmanyunk szerint ugy jarunk el, hogy
a.) d-norgesztrelt 1 mol d-norgesztrelre szamolva 1,2-5,0 mél hidroxil-ammoénium-acetat
vagy valamilyen hidroxil-ammodnium-sé és azzal legfeljebb ekvivalens mennyiségii alkalifém-
acetat jelenlétében legfeljebb 50 tomeg% vizet tartalmazé ecetsavas kozegben, 15-50 °C k6zotti
hdmérsékleten, 15-45 percig oximélunk és a kapott, norelgestromin izomer keveréket tartalmazé
reakcidelegyet
a.) a mintegy 56:44-64:36 E/Z aranyu izomerkeverék eldallitasara mintegy tizszeres tér-
fogatu vizzel higitjuk és a kivalt izomerkeveréket elkiilonitjiik, vagy kivant esetben
B.) az (IA) képletii (3E)-oxim-izomer eldallitasara 10-30 °C hémérsékleten mintegy 10-
25 térfogat% viz hozzaadasa mellett 24-72 6raig tovabb keverjitk és a keletkezett
(IA) képletti (3E)-oxim-izomert kivant esetben tovabbi viz hozzaadasa utan elkiils-
nitjiik, vagy kivant esetben

v.) az (IB) képletii (3Z)-oxim-izomer el6allitdsara mintegy tizszeres térfogatti vizzel hi-
gitjuk, a kivalt izomerkeveréket elkiilonitjiik, és diklor-metanban atkeverjiik, a szi-
lard fazist képez6 oldhatatlan, (IA) képletii (3E)-oxim-izomert elkiilonitjikk, majd az
oldatot szilikagél toltetii kromatografids oszlopon, eluensként valamely apolaros-
polaros olddszerelegyet alkalmazva kromatografaljuk, vagy

b.) egy tetszbleges E/Z izomeraranyt norelgestromin izomer keveréket

a.) az (TA) képletii (3E)-oxim-izomer el6allitasara legfeljebb 50 témeg%‘vizet tartalma-
26 ecetsavas kozegben, 15-30 °C kozo6tti hdmérsékleten, hidroxil-ammoénium-acetat
vagy valamilyen hidroxil-ammoénium-s6 és azzal legfeljebb ekvivalens mennyiségii
alkalifém-acetat jelenlétében 24-72 6raig keveriink és a keletkezett (IA) képletil
(3E)-oxim-izomert kivant esetben tovabbi viz hozzdadésa utan elkiilonitjiik, vagy

B.) az (IB) képletii (3Z)-oxim-izomer elBallitasara diklor-metanban atkeverjiik, a szilard
fazist képezd oldhatatlan, (IA) képletii (3E)-oxim-izomert elkiilonitjiik, majd az ol-
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datot szilikagél tdltetli kromatografids oszlopon, eluensként valamely apoléros-
poléros olddszerelegyet alkalmazva kromatograféljuk, vagy

c.) az (IA) képletii (3E)-oxim-izomer, vagy az (IB) képletii (3Z)-oxim-izomer el6allitisa-
ra a norgestimate-3E- vagy -3Z-izomer 17-acetat-csoportjat alkoholos k&zegben ekvivalens
mennyiségii alkdlifém-hidroxiddal 5-30 °C hémérsékleten hidrolizaljuk, majd a kapott, és a kiin-
dulasi anyagéval megegyez6 konfiguracioji (IA) képletit (3E)-oxim-, vagy (IB) képletli (3Z)-
oxim-izomert elkiilonitjiik

és kivént esetben az a.)-c.) eljarasokkal kapott (IA) és (IB) képletii izomereket kristalyo-
sitassal tovabb tisztitjuk.

A c.) eljards soran el6ény6sen litium-hidroxid-monohidratot alkalmazunk alkalifém-
hidroxidként és a reakci6t metanolos oldatban hajtjuk végre.

Ha az oxim képzést a taldlmanyunk szerint jégecetben vagy vizes ecetsavban végezziik
reaktansként hidroxil-ammoénium-hidrokloridot és natrium-acetétot vagy a mdr elére elkészitett
hidroxil-amménium-acetatot alkalmazva, akkor az oximalds soran kapott nyers E/Z
izomerkeverék izomeraranya 56:44 és 94:6 kdz6tt médosithatd az izomerkeverék tovabb kezelé-
se utjan. Ez lehetdvé teszi példdul az E-oxim izomer direkt kinyerését a reakciéelegybdl, de
megkénnyiti a Z-oxim izomer kromatografids tton t6rténd kinyerését is, példaul az 56:44 aranyu
keverékbdl, ugyanis ez az izomerarany diklor-metanbol valé stkeverés utan példaul 65,5:34,5-ra
valtoztathatd. Egy ilyen keverékbdl pedig a Z izomer példaul kromatografiasan kénnyen kinyer-
hets. |

A taldlméany szerinti b.) eljarast alkalmazva a tiszta E-izomer barmely E/Z izomer keve-
rékbdl, vagy tiszta Z-izomerbdl is eldallithatd atizomerizals tjan. Ennek részleteit a példakban
adjuk meg.

A tiszta E- vagy Z-oxim izomerekhez juthatunk a taldlméanyunk szerinti c.) eljarassal ugy
is, hogy a szakirodalombol [Journal of Chromatography, 635, 342-345. (1993)] ismert d-(17a)-
13-etil-17-acetoxi-18,19-dinor-pregn-4-én-20-in-3-on-(3E)- vagy -(3Z)-oxim 17-es helyzetii
acetoxi-csoportjat elhidrolizaljuk. A taldlmanyunk szerinti kiméletes koriilmények kozott a szte-
reokémiai tisztasdg a hidrolizis soran nem romlik el.

A taldlmanyunk szerinti eljarast elény6s médon az alédbbiak szerint valésitjuk meg.

Az oximdlni kivant d-norgesztelre szdmitva 1,2-5 mélnyi feleslegben hidroxil-
ammonium-hidrokloridot és azzal legfeljebb ekvivalens mennyiségii natrium-acetatot jégecetben
szuszpenddlunk, majd a csapadékot (a natrium-klorid a reakci6 el6rehaladasaval kivalik) is tar-
talmazo oldatot mintegy 30 percig keverjiik, ezt kévetden a natrium-kloridot kiszdrjiik. A tiszta

oldatban d-norgesztrelt szuszpendalunk és a keverést a reakcid teljessé valasaig - amit vékony-

HuFord.doc 2003.07.17.



10

15

20

25

30

es o809 soee O° e
- - e’ . . :
. : o
- o ®
.:o. H - - s

.
*
.

réteg-kromatografiaval kovetiink - folytatjuk, majd a terméket vizzel torténé elegyitést kovetden
kisziirjilkk, semlegesre mosas utan széritjuk és kristalyositjuk.

Eljarhatunk ugy is, hogy a nétrium-klorid csapadékot nem szfirjiikk ki az oldatbél, az a
vizzel torténd elegyitéskor ugyis feloldodik és nem befolyasolja a termelést és a termék mindsé-
gét.

Az igy elééllitott oxim izomerkeverék E/Z aranya megkozelit6leg 60:40.

Reaktansként elére elkészitett hidroxil-ammadnium-acetatot is alkalmazhatunk.

Amennyiben olddszerként példaul jégecetet vagy 85 %-os ecetsavat alkalmazunk a fenti
reakciokoriilményeket k6zott, és a kiindulasi anyag teljes atalakulasat kovetden - a keletkezett
oxim elkill6nitése nélkiil - a csapadékos oldatot még 24-72, célszeriien 48 6ran 4t tovabb kever-
juk, majd a kivalt terméket sziiréssel, vagy vizet is hozziadva izolaljuk, akkor olyan
izomerkeveréket kapunk, melyben az E/Z izomer arany mintegy 94:6 értékig eltolddott.

Eljarhatunk ugy is, hogy példaul egy 60:40 E/Z izomeraranyd izomerkeveréket, vagy
akdr tiszta Z-izomert szuszpendélunk hidroxil-ammoénium-hidrokloridot és azzal legfeljebb ekvi-
valens mennyiségli natrium-acetatot tartalmazé ecetsavban és a fenti reakciokoriilményeket al-
kalmazzuk. Ekkor is egy olyan izomerkeveréket kapunk, amelyben az E/Z izomerarany 90:10-
96:4 értékig eltolodott.

Ha az a.) eljaras els6 részében az oximalasi reakcidt ugy vezetjiik, hogy a reakci6 folya-
man a reakcitelegy homogén maradjon, majd célszeriien kdzvetleniil a kiindulési anyag teljes
atalakuldsakor a reakcidelegyet vizzel elegyitjiik és ezt kovetden izolaljuk a kivalt szilard termé-
ket, akkor 56:44 E/Z izomerardnyl oxim izomerkeverékhez jutunk. Ezt az a.) eljaras y.) 1épésé-
ben diklér-metannal elkeverjiik. Ekkor a diklér-metanban nem old6dé E-izomert sziiréssel elkii-
16nitve a diklér-metanos oldattdl, abban a Z-izomer javara tolhatjuk el az izomeraranyt (mintegy
E/Z=33:77 értékig), ami megkonnyiti a Z-izomer kinyerését kromatografias tton. |

Az E-és Z-izomerek elvélasztasat célszeriien szilikagél t6ltésii kromatografias oszlopon
végezziik, apoldros tilsilyu oldoszerkeverékkel inditva az elvalasztast, majd fokozatosan emelve
a polarosabb old6szer komponens koncentracijat. A hasonlé Osszetételii frakcidkat egyesités
utin bepéroljuk, a termékeket kristalyositjuk.

A tiszta E- vagy Z-izomer el6éllitiséra a c.) eljaras ad egy tovabbi lehetdséget. Eszerint
ugy jarunk el, hogy a norgestimate E/Z izomerkeveréket az irodalombél [J. Chromatogr., 635,
342-345. (1993)] megismert modon kromatogréafids Gton elvalasztjuk, majd a tiszta E- és Z-
izomer oxim 17-acetat csoportjat ekvivalens alkalifém-hidroxiddal, célszertien litium-, vagy nat-

rium-hidroxiddal alkoholos oldatban kiméletesen, elényosen 5-20 °C hémérsékleten
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hidrolizaljuk. Az ily médon végzett hidrolizis nem okoz sztereokémiai valtozast a 3-helyzetii
oxim-csoport hidroxil-csoportjan.

A taldlmény szerinti 0j eljarassal az egységes E-oxim izomer ipari méretekben is el6allit-
hat6. A Z-oxim izomer kinyerése azért tehetd gazdasagossa, mert sikeriilt az E/Z izomer aranyt
ugy valtoztatnunk, amib6l a Z-izomer-oxim kromatografidsan biztonsdgosabban kinyerhet6.

Azon til, hogy szintézismodszeriink j, Gjaknak tekintendok az (IA) és (IB) képletii tiszta
izomerek is, mert szerkezetbizonyitasi jellemzo6it mi adjuk meg eldszor egyértelmiien.

A norelgestromin oxim csoportjan talalhaté hidroxil-csoport relativ térallasa alapjan a
vegyiiletnek két geometriai izomerje van. Ezek az izomerek hagyoményos kromatografids méd-
szerekkel szétvalaszthatok és a Z-izomer az E-izomernél poldrosabbnak mutatkozott. A
norelgestromin geometriai izomerkeverékek transzdermalis tapaszokban torténd alkalmazisa
felveti, hogy az eltér6 polaritast izomerek bdrén 4t térténd felszivédasa eltérd lehet. A kovetke-
zOkben ezt a feltételezést vizsgalatuk meg. Vizsgalataink kiterjedtek a tisztan rendelkezésre 4116
izomerek fizikokémiai és in vitro farmakokinetikai vizsgalatara.

Fizikokémia vizsgalataink sordan meghataroztuk az izomerek vizben valé oldhatésagat,
valamint mértiik lipofilicitdsukat hagyoményos és izokratikus HPLC vizsgalatokban. Az in vitro
farmakokinetikai vizsgélatok kiterjedtek a vegyiiletek metabolikus stabilitdsénak, metabolikus
kitiriilésének és Caco-2 permeabilitasinak meghatdrozasara is.

Oldhatésdg mérési protokol

A norelgestromin E és Z izomer egyensulyi oldhatdsaganak meghatdrozasa desztillalt
vizben tortént. 20 mg norelgesztromint ‘szobahémérsékleten 20 ml desztillalt vizhez adtunk. A
szuszpenzidt folyamatosan kevertiik és az elegyb6l id6r6l id6re mintét vettiink. A szuszpenzi6-
fotometrids modszerrel hatdroztuk meg. A spektrofotometriai mérések szobahdmérsékleten VA-

RIAN Cary 3E spektrofotométerrel térténtek.

Lipofilicitds mérési protokol

A lipofilicitds mérésére HPLC mddszert dolgoztunk ki. HPLC vizsgalatainkat Thermo
Separation Product (SpectraSystem P4000 and SpectraFOCUS Forward Optical Scanning
Detector) HPLC késziiléken végeztitk. Adatelemzésre a ChromQuest (ver. 2.51) szoftvert hasz-
naltunk.

" A forditott fazisi HPLC vizsgélatokhoz Nova-Pak C18 oszlopot hasznaltunk (dimension
of 4 um x 4.6 mm x 250 mm : Waters., Ireland) a detektalast A=280 nm-en és 25 °C-on végez-
tikk. A mobil fazis dramléasi sebessége 1.0 ml/min volt. Szervez komponensként HPLC gradient

grade acetonitrit hasznaltunk (Merck KGaA., Darmstadt, Germany). A két izomerre vonatkoz6
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retenci6s adatokat a kiilénb6z6 acetonitril tartalmi mobil fazisok izokratikus analizisével kaptuk.
A holt idét metanol injektalssaval hatéroztuk meg (t0). |

A mintékat 1 mg/4 ml koncentracioban acetonitril:viz (1:1) keverékben oldottuk. A logk’
értékeket két egymast kdvetd, 10 pl térfogati injektalds utdn mért atlagos retencios idébél sza-
mitottuk (log k’= log((tR - t0)/ t0)). A log k’ értékeket az alkalmazott acetonitril koncentracié
figgvényében dbrazoltuk. t0 holtidét jelen kisérleti elrendezés soran 1,49 percnek talaltuk.
latokban jelentkezd lipofil karakterének mértéke. A @0 paraméter definicié szerint a mobil fizis
azon acetonitril koncentréacidja, ahol log k> = 0.
Protokol a metabolikus stabilitds és kiiiriilés meghatirozasdra

A norelgestromin E- és Z-izomerjeinek metabolikus stabilitdsat humén médj mikroszéman
hatéroztuk meg. A 2,5 ml inkubdciés oldat a kovetkez6 komponenseket tartalmazta: 6 mM Na-
pirofoszfat, 5 mM MgCl,, 5 mM gluk6z-6-foszfat, 1 U/ml gluk6z-6-foszfat-dehidrogenaz, hu-
man m&j mikroszéma (1mg/ml) és 5 uM norelgestromin E- illetve Z-izomer. Az oldat pH-jat 100
mM Tris-HCl pufferrel pH 7,4-re allitottuk be. A reakciét 5 mM NADPH adagolasaval inditot-
tuk el. A 0., az 5. és a 20. percben 0,5 ml-es mintakat vettiink, majd a mintavételt kdvetéen 0,5
ml jéggel hiit6tt metanolt adtunk a mintakhoz. A csapadékos minték 1-1 ml-ét 30 percen 4t cent-
rifugaltunk 1200 g alkalmazaséval és végiil 10 pl feliilisz6t injektaltunk a HPLC késziilékbe.

Az analitikai vizsgélatokat egy Merck-Hitachi HPLC rendszeren, UV monitorozis mel-
lett végeztik 244 nm-en. Meértik a valtozatlan norelgesztromin mennyiséget és ebbdl a
metabolikus stabilitast (F%) és é metabolikus kitiriilést (Clint ) az alabbi 6sszefiiggésekkel sz4-
mitottuk:

dc/dt/co = Clipy (mV/min x g protein),
ahol dc/dt az adott id6 alatt bekévetkezd koncentracidvaltozas és c0 a vizsgalt norelgesztromin
izomer kezdeti koncentracidja. Tovabba
Clinu X 45 = Clinz (ml/min x g méj) és
EH = Cling / Cliny +HBF,
ahol EH a hepatikus extrakcié és HBF a hepatikus véraram. Végiil a metabolikus stabilités:
F% = (100-EH) x 100
Az eredmények statisztikai elemzéséhez Student t-tesztet hasznaltunk (Microsoft Excel).

Az 1. tdblazatban koz6lt eredmények 3 parhuzamos mérésbdl szarmaznak.
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Protocol Caco-2 permeabilitds méréséhez

Az izomerek felszivodasanak vizsgalatdra a Caco-2 human adenocarcinoma (epithelial)
sejtvonal monorétegeit hasznaltuk in vitro modellként. A vegyiiletek Caco-2 monorétegen torté-
no passziv 4taramlasa korrelal a human oralis biohasznosulassal.

Caco-2 sejteket az American Type Culture collection, Rockville, MD, (ATCC)-bél sze-
reztiik be és 37 °C-on 5 % CO, tartalmu légkorben ndvesztettiik "Dulbecco’s modified eagle”
médiumban, amelyet 10 % hoéinaktivalt marhaszérummal (GIBCOBRL 11360-039) és 100 U/mL
penicillin, és 100 pg/mL (GIBCOBRL 15140-031) streptomycin antibiotikummal egészitettiink
ki.

A sejt monorétegeket inkubatorban névesztettiik (37 °C, 5 % CO,/95 % O: , 95 % ned-
vességtartalom) €s minden hetedik napon atkultiraztuk 0,25 % trypsin kezeléssel, amely 1 mM
EDTA-t tartalmazott.

A transzportfolyamamtok vizsgélatira 19-23-napos monorétegeket hasznaltunk 6-10
passzalast kovetden.

Vizsgélatainkhoz EHS Cell Attachment Matrix-ot (Promega G5971), "Minimum
Essential medium Eagle (MEM) with Earle salts"-ot, L-Glutamint (GIBCOBRL 41500-091) és
Transwell Polycarbonate Membrant (Costar 3401) hasznaltunk.

EHS sejt kitapadast el8segitd matrixal bevont Transwell edénykékbe 200000-500000
Caco-2 sejtet tettiink vajulatonkant. A Caco-2 sejteket a vajulat luminalis oldaldra novesztettitk
az apikalis oldalukkal kifelé. |

A norelgestromin E-izomert és norelgestromin Z-izomert 50 pM koncentraciéban vizs-
galtuk. Paracelluléris markerként [**C] mannitolt alkalmaztunk (3,7x104 Bg/teszt kamra).

A sejtkultira médium eltavolitasat kovetden 3 parhuzamos kisérletben Caco-2 sejt
monorétegeket eldinkubéltunk a vizsgaland6 vegyiiletekkel (37 °C) HBBS-TRIS (400 pL a
luminalis oldalon és 1,5 mL a basolateralis oldalon/kompartmentenként) 20 percig 37 °C-on.

A médium valtasat kdvetden 0,4 mL 50-100 uM koncentracibju vizsgalati és referencia-
mintat helyeztiink a luminélis/apikalis kompartmentekbe.

Az abszorpcié mérését a luminalis ("donor”) kompartmentbdl nulla idépillanatban, vala-
mint a basolateral ("receiver") oldalrdl 15 percenként vett mintakb6l oldottuk meg (3x).

Az izomerek koncentraciojat HPLC/UV vizsgalattal hatdroztuk meg 35 °C-on végzett
gradiens eluciéval. (A eluens: metanol — 0,05 M, amménium-acetat = 300-200+500 puL 10%
ecetsav. B eluens: MeOH Flow: 0,50 mL/min. Detektalds: 240 nm. Oszlop tipus: Merck
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Purospher C-18 Dim.:125 — 3 mm. + guard. Chrom Type: HPLC Channel:2. Peak quantitation:
height; calculation method: EXT-STD).
A penetralt izomerek abluminalis koncentraciéit az 1. tablazat mutatja.

1. tablazat

Paraméter E-izomer Z-izomer
oldhatésag (UV abszorpcidval kdvetve) 3,8 pg/ml 12,1 pg/ml
Polaritas (k’, HPLC) 1,02 1,46
Polaritis (CHI index, HPLC) 74 70
Metabolikus stabilitas (%) 86,7 £+ 1,67 91,9 + 1,52
Metabolikus kiiiriilés (ml/min g méj) 0,1815 + 0,026 0,1042 £ 0,021
Koncentracié az abluminalis oldalon 1,27 £ 0,56 1,98 £0,78
(1M a 30. percben)

A fenti adatok alapjan 14thatd, hogy a norelgestromin Z izomerje az E izomernél jobban
oldodik vizben. A Z izomer az epitélidlis sejtrétegen gyorsabban penetral a Z izomernél, vala-
mint metabolikus stabilitdsa nagyobb és metabolikus kiiiriilése kisebb mint az E izomeré. E sa-
jatsagok alapjan megallapithatd, hogy a Z izomer oralis adagolast kovetden az E izomernél job-
ban szivédik fel és ezért alkalmazasa oralisan beadand6 formulacidkban (példdul tablettidkban)
kedvez4bb.

Emberi bérpreparadtumokon végzett izolalt vizsgalatok alapjan Siddiqui és munkatarsai
megallapitottsk [J. Pharm. Biopharm., 17, 405. (1989)], hogy a lipofil szteroidok gyorsabban
hatolnak 4t az emberi epidermiszen mint a polaris szteroidok, azonban a kiliriilés sebessége
mindkét esetben kozel azonos. Az altalunk végzett oldhatdsagi, valamint polaritasi vizsgalatok
egyértelmiilen megmutattdk, hogy a norelgestromin izomerek koziil az E izomer lényegesen
lipofilebb mint a Z izomer. Siddiqui és munkatérsainak vizsgalatai alapjan tehat a kevésbé pola-
ris E izomer gyorsabban penetral az epidermiszen mint a Z izomer, ezéltal az E izomer alkalma-
zasa transzdermalis tapaszokban kedvez6bb

A noévekvd lipofilicitas transzdermalis felszivodasra gyakorolt jotékony hatdsat hat kii-
16nb6z6 szteroiddal végzett szerkezet-felszivodas vizsgalattal is kimutattdk. Az Int. J. Pharm.
2001, 217, 1., valamint a J. Chromatography, 49, 631. (1993) alatti szakcikkekben kimutatték,

-----

igen jol hasznalhaté lipofilicitasi deszkriptor. Az ismertetett kisérletek szerint meghataroztuk a
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vizsgalt szteroidok CHI értékét és Osszehasonlitottuk a mért stratum corneum/viz megoszlasi

koefficienssel. Az eredményeket a 2. tdblazat tartalmazza.

2. tabldzat

Szteroid vegyiilet CHI logkp
Hidrocortison 33,8 -9,08
Estriol 40,45 -7,95
Cortexolone 54,87 -7,68
Osztradiol 65,19 -7,08
Tesztoszteron 75,87 -6,95
Pregnenolon 95,36 -6,38

A kapott j6 korrel4cié (r*=0,88) alapjan megallapitottuk, hogy a nagyobb CHI indexszel
rendelkezé szteroid jobban penetral a stratum corneumon. Az 1. dbra a mért és az eldre becsiilt
logkp kozti egybeesést mutatja. (A 95 %-os konfidencia intervallumot szaggatott vonal jelzi.)
stratum corneum/viz permeabilitasi koefficiensek (logkp) és a CHI indexek kozotti dsszefiiggést

10  a mutatja. Méréseink alapjan az E izomer CHI indexe nagyobb mint a Z izomeré ezért ez az
elemzés is aldtdmasztja az E izomer preferalt transzdermalis alkalmazhatosagat.

Talalmanyunk tovabbi részleteit a korlatozas szandéka nélkiil a kovetkezd kiviteli példa-
kon mutatjuk be.
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1. példa
17a)-13-Etil-17-hidroxi-18.,19-dinor-pregn-4-én-20-in-3-on-

34,7 g (0,5 mol) Hidroxil-ammonium-hidrokloridot, és 34 g (0,41 moél) natrium-acetatot

500 ml jégecetben szuszpendalunk, majd egy oras keverés utén, nitrogén bevezetés kézben 31,2
g (0,1 mol) d-norgesztrelt adunk hozza. Ezt kévetben a reakci teljessé valasaig tovabb keverjiik
a heterogén reakciéelegyet, majd 3000 ml vizhez adjuk. A kivalt csapadékot tomorsdés utan
kisziirjiik, vizzel, 5 %-os, vizes ammonium-hidroxid-oldattal, majd ismét vizzel semlegesre mos-
suk, 60 °C alatti hdmérsékleten, vakuumban témegéllandésagig szaritjuk.

A cim szerinti nyersterméket 320 ml etanolban feloldjuk, aktiv szénnel deritjiik, majd a
deritdszén kisziirése utan az oldatot térfogatanak tizedére beparoljuk. A maradékot 0 °C-ra hiit-
jiik és 5 6ra utan sziirjiik. A szilard anyagot lugmentesre mossuk, szaritjuk. Kitermelés: 29,4 g
(90 %).

Op.: 110-130 °C geometriai izomerek keveréke.

Az oxim-izomerek aranya: E-oxim = 58 %; Z-oxim = 42 %.

2. példa
d-(17a)-13-Etil-17-hidroxi-18,19-dinor-pregn-4-én-20-in-3-on-(3E)-oxim

2,5 g (0,035 moél) Hidroxil-ammoénium-hidroklorid és 2 (0,024 mél) g natrium-acetat 55

ml 70 %-os, vizes ecetsavval készitett, erdteljesen kevert szuszpenziéjahoz majd nitrogén beve-
zetés kdzben 5 g (0,016 mol) d-norgesztrelt adunk és a keverést tovabbi 50 6ran 4t folytatjuk. Ezt
kovetden a csapadékos oldatot 500 ml vizhez adjuk, a csapadékot tomorddés utan kisziirjiik, viz-
zel, 5 %-os, vizes amménium-hidroxid-oldattal, majd ismét vizzel semlegesre mossuk, 60 °C

alatti hémérsékleten tomegallandoséagig szaritjuk. A cim szerinti nyersterméket, melynek oxim-

~ izomer Osszetétele 94,5 % E-izomer és 5,5 % Z-izomer, diklér-metanbél kristalyositjuk. Kiter-

melés: 4,65 g (88,7 %) E-izomer. Op.: 198-200 °C.
3. példa
d-(17a)-13-Etil-17-hidroxi-18,19-dinor-pregn-4-én-20-in-3-on-(3E)-oxim
5 g (0,07 mdl) Hidroxil-amménium-hidrokloridot, és 5,8 g (0,07 mdl) ndtrium-acetatot

100 m] jégecetben szuszpendalunk, majd egy dras keverés utan a kivalt natrium-kloridot kisziir-
jik. A tiszta oldathoz nitrogén bevezetés kézben 10 g (0,032 mdl) d-norgesztrelt adunk és a ke-
verést a reakci6 teljessé valasaig folytatjuk. Ezutdn 30 ml vizet adunk a reakcidelegyhez és a
keverést tovabbi 50 6ran at folytatjuk. Ezt kovetden a csapadékos oldatot 1000 ml vizhez adjuk,
a csapadékot tomorités utdn kiszirjiikk €s a 2. példaban megadott médon mossuk és szaritjuk.
Acetonitrilbdl t6rténd kristalyositds utdn 9,1 g (86,8 %) E-izomert kapunk. Op.: 198-200 °C.
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4. példa
regn-4-én-20-in-3-on-

d-(17a)-13-Etil-17-hidroxi-18,19-dinor-
10 g (0,027 mél) d-(17a)-13-etil-17-hidroxi-18,19-dinor-pregn-4-én-20-in-3-on-3(E/Z)-

oxim keverék [izomer Gsszetétel: E-oxim 58 %, Z-oxim 42 %] 100 ml jégecettel készitétt, eré-

teljesen kevert szuszpenzidjahoz nitrogén atmoszféra alatt 2,5 g (0,035 mél) hidroxil-
ammonium-hidroklorid és 2,9 (0,035 moél) g natrium-acetat 20 ml vizzel készitett oldatat adjuk.
A reakcidelegyet 50 6ran 4t tovabb keverjiik, majd 1000 ml vizhez adjuk. A tovéabbiakban a 2.
példaban megadottak szerint jarunk el. 9,6 g (96 %) nyers terméket kapunk. A terméket, mely-
nek izomer Osszetétele E-oxim 94 %, Z-oxim 6 %, a 2. példdban megadottak szerint etil-
acetatbol atkristalyositjuk. Kitermelés: 9,1 g (91 %) E-izomer. Op.: 197-199 °C.
S. példa

d-(170)-13-Etil-17-hidroxi-18,19-dinor-pregn-4-én-20-in-3-on-(3Z)-oxim

43,8 g (0,53 mol) Natrium-acetét €s 50 g (0,72 mol) hidroxil-amménium-hidroklorid 100

ml 90 %-os vizes ecetsav-oldattal készitett szuszpenziéjat szobahdmérsékleten egy 6ran 4t inten-
ziven keverjiik. Ezt kovetden a kivalt natrium-kloridot kiszlirjiik, a tiszta oldathoz nitrogén beve-
zetés kozben, 100 g (0,32 mol) d-norgesztrelt adunk és a keverést 1,5 6ran 4t tovabb folytatjuk.
Ezalatt az id6 alatt a reakcielegy hémérsékletét hagyjuk 45 °C-ig felemelkedni. A heterogén
oldat homogénné valik ami a reakcié a reakci6 teljessé valasat jelzi. Ezutdn a reakcidelegyet
4000 ml vizhez adjuk, majd a kivalt csapadékot t6mérddés utan kisziirjilk, vizzel, 5 %-os, vizes
ammonium-hidroxid-oldattal, majd ismételten vizzel semlegesre mossuk, tomegallandésagig
szaritjuk. A kapott 104 g izomer-oxim keveréket, melynek izomer &sszetétele Z-oxim = 42,6 %,
E-oxim = 57,4 % 20-szoros térfogatii diklér-metannal 30 percen 4t intenziven keverjikk, majd a
nem oldédott részt kisziirjiik, 60 °C alatti hémérsékleten szaritjuk. gy 45,6 g terméket kapunk,
melynek oxim-izomer dsszetétele E-oxim = 94,4 %, Z-oxim = 4,6 %.

A fenti termék kinyerése soran elkiilonitett anyaltigot szérazra paroljuk. igy 58 g olyan
terméket kapunk, melynek izomer-oxim 6sszetétele: Z-oxim = 65,5 %, E-oxim = 33,2 %. Ezt 40-
szeres 2300 ml diklér-metanban fololdjuk és 0-5 °C hémérsékleten tartjuk S 6ran 4t. A kivalt
kristalyos terméket kiszlirjiik, anyaligmentesre mossuk, szaritjuk. A kapott 17,6 g termék izo-
mer-oxim §sszetétele: E-oxim =9 %, Z-oxim = 91 %.

A kapott anyaligot ismételten beparoljuk, majd a 39 g beparlasi maradékot 700 g
szilikagél toltetli kromatografias oszlopon, eluensként toluolt, majd polarosabb toluol-aceton
olddszerkeveréket alkalmazva kromatografaljuk. Az azonos izomert tartalmazé frakcidkat egye-
sitjitk, majd oldészermentesre beparoljuk. Igy 3,7 g, 94 %-os izomer tisztasagt E-oximot és 25,2
g 95 %-os tisztasagil Z-oximot kapunk.
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Ezt kovetben, az el6zéekben kristalyositassal kapott, azonos Osszetételii, valamint a kro-
matografids tisztitdssal kapott megfeleld frakciokat egyesitjiik és elészor 20-szoros térfogatii
acetonitrilb8l, majd 23-szoros térfogatu etil-acetatbél atkristalyositjuk. Igy 29 g 99,3 %-os tiszta-
sagu Z-oximot és 38,4 g 99,7 %-os tisztasagi E-oximot kapunk. Op.: Z-oxim: 206-207 °C, op.:
E-oxim: 199-200 °C. ‘
Fajlagos forgatoképességek:

Z-oxim: [0]*’p = +106,4° (c=0,5, CHCls)

E-oxim: [0]*p = -1,6° (¢=0,5, CHCl;)
NMR adatok:
Z-oxim: _
'H NMR {500MHz, DMSO-d((TMS), §(ppm)}: 0,92 (3H,t,-CH,-CH3), 1,40 (2H,m,-CH,-
CH), 2,05 & 2,24 (2H,m & m,H-2), 3,28 (1H,s,=CH), 5,23 (1H,s,17-OH), 6,40 (1H,m,H-4),
10,12 (1H,s,=N-OH). V
3C NMR {125MHz, DMSO-d6(TMS), § (ppm)}: 9,4 (-CH,-CHj), 18,3 (-CH,-CH3), 26,9 (C-
2), 79,6 (C-17), 89,1 (-C=), 74,9 (=CH), 111,6 (C-4), 151,2 (C-3), 152,0 (C-5).

E-oxim:

'H NMR {S00MHz, DMSO-d((TMS), § (ppm)}: 0,92 (3H,t,-CH»-CH3), 1,40 (2H,m,-CHj,-

CHs), 1,87 & 2,87 2H,m & m,H-2), 3,28 (1H,s,=CH), 5,23 (1H,s,17-OH), 5,78 (1H,m,H-4),
10,38 (1H,s,=N-OH).

“C NMR {125MHz, DMSO-d¢(TMS), & (ppm)}: 9,4 (-CH,-CHj), 18,3 (-CH,-CHs), 20,6 (C-

2), 79,6 (C-17), 89,1 (-C=), 74,9 (=CH), 118,6 (C-4), 154,3 (C-3), 148,1 (C-5).

6. példa

10 g (0,027 mol) d-(17a)-13-etil-17-hidroxi-18,19-dinor-pregn-4-én-20-in-3-on-(3Z)-
oxim 100 ml 80 %-os ecetsavval készitett, erdteljesen kevert oldatahoz nitrogén atmoszféra alatt
2,5 g (0,035 mol) hidroxil-amménium-hidrokloridot, és 2,9 g (0,035 mol) natrium-acetatot
adunk. A reakcidelegyet mintegy 50 6rdn 4t intenziven tovabb keverjiik, majd a 4. példaban
megadottak szerint dolgozzuk fel. Kitermelés: 8,5 g (85 %) E-oxim. Op.: 196-198 °C.

7. példa
regn-4-én-20-in-3-on-

d-(17a)-13-Etil-17-hidroxi-18,19-dinor-
5 g (0,01 mél) d-( 17a)-13-Etil-17-acetiloxi-18,19-dinor-pregn-4-én-20-in-3-on-(3Z)-

oxim 50 ml metanollal készitett, erosen kevert oldatahoz nitrogén atmoszféraban 0-5 °C k&zotti

hémérsékletet tartva 1,7 g (0,04 mé}) litium-hidroxid-monohidratot adunk, majd és a keverést két

oran at tovabb folytatjuk. A reakci6 teljessé valdsa utén - melyet vékonyréteg-kromatografias
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mddszerrel ellendriziink - a reakcidelegyet 500 ml vizhez adjuk, a szuszpenzié pH értékét ecet-
savval 7,5-9 érték kozé allitjuk. A kivalt terméket tSmorsdés utdn kisziirjiik, vizzel semlegesre
mossuk. A kisziirt nyersterméket 60 °C alatti hdmérsékleten vakuumban témegalland6sagig sza-
ritjuk. A terméket (4,5 g) acetonitrilbél atkristalyositjuk.

Kitermelés: 4 g d-(17a)-13-etil-17-hidroxi-18,19-dinor-pregn-4-én-20-in-3-on-(3Z)-oxim
(90,2 %-os elméleti kitermelés).

Op.: 203-204 °C

5 g d-(17a)-13-Etil-17-acetiloxi-18,19-dinor-pregn-4-én-20-in-3-on-(3E)-oximbél kiin-
dulva a fenti eljarast kovetve 4,1 g (92,45 %) d-(17a)-13-etil-17-hidroxi-18,19-dinor-pregn-4-én-
20-in-3-on-(3E)-oximot kapunk.

Op.: 198-200 °C.

. 8.példa

d-(17a)-13-Etil-17-hidroxi-18,19-dinor-pregn-4-én-20-in-3-on-(3E)-oxim

1,25 g (0,017 mél) Hidroxil-amménium-hidroklorid és 1,45 g (0,017 mél) natrium-acetat

60 ml 50 %-os ecetsav-oldattal készitett, intenziven kevert szuszpenzi6jahoz keverés és nitrogén
bevezetés kdzben 2,5 g (0,008 mél) d-norgesztrelt adunk. A keverést a reakci6 teljessé valasaig,
amit vékonyréteg-kromatografiaval ellendrziink, folytatjuk. Ezt kdvetéen a csapadékos oldatot
500 ml vizhez adjuk. A kivalt célterméket vizzel, majd 5 %-os ammonium-hidroxid-oldattal,
majd ismét vizzel semlegesre mossuk, végiil 60 °C alatti hémérsékleten tsmegallandosagig sza-
ritjuk. A szdraz nyers terméket diklér-metanb6l atkristalyositjuk. fgy 2,27 g (86,7 %), 198-200
°C-os olvadéasponty, cim szerinti vegyiiletet kapunk.

9.példa
d-(17a)-13-Etil-17-hidroxi-18,19-dinor-pregn-4-én-20-in-3-on-oxim izomerkeverék

5,8 g (0,07 mél) Natrium-acetat 80 ml jégecettel készitett, intenziven kevert szuszpenzi-
0jahoz 5 g (0,07 mél) hidroxil-amménium-hidroklorid 22 ml vizzel késziilt oldatat adjuk. Ezt
kdvetden nitrogén bevezetés kozben 10 g (0,032 mol) d-norgesztrelt adunk az oldathoz, melyet a
reakcid teljessé véldsaig tovabb keveriink. A reakcid teljessé valdsa utan, amit vékonyréteg-
kromatogréfiaval ellendrziink, 800 ml vizhez adjuk a reakcibelegyet. A csapadékot kisziirjiik,
vizzel, majd 5 %-os ammonium-hidroxid-oldattal, majd ismét vizzel semlegesre mossuk, végiil
60 °C alatti hdmérsékleten tomegallandésagig széritjuk. Igy 8,9 g (84,92 %), 110-130 °C-os ol-
vadésponty, 55,8:44,2 E/Z-arany\, cim szerinti izomerkeveréket kapunk.

10. példa
-13-etil-17-hidroxi-18,19-dinor-pregn-4-én-20-in-3-on-(3Z)-oximot

és etinil-6sztradiolt tartalmazé tabletta formaji gyégyaiszati készitmény

Hatéanyagként
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250 mg norelgesztromin Z-izomert és 35 mg etinil-6sztradiolt homogénen 6sszekeveriink
75,715 g tejcukorral, 22,5 g mikrokristilyos cellulézzal, 1 g kolloid szilicium-dioxiddal (Aerosil)
¢és 500 mg magnézium-sztearatal. Az igy kapott porkeveréket elézetes granulalas nélkiil 100 mg
tomegii tablettava préseljitk. A fentiek alapjan mintegy 1000 darab tablettat kapunk.

11. példa
Hatéanyagként -13-etil-17-hidroxi-18,19-dinor- -4-én-20-in-3-on-(37)-oximot

és etinil-6sztradiolt tartalmazé tabletta formaji gyégyaszati készitmény
250 mg norelgesztromin Z-izomert és 35 mg etinil-dsztradiolt 10 ml etanolban oldunk, és

75,715 g tejcukor és 20,5 g kukoricakeményité homogén elegyére porlasztjuk. Az etanolt a haté-
anyagokat tartalmazé porkeverékbdl fluidizacios szaritdssal eliizziik. A hatéanyagot tartalmazé
porkeveréket 2 g polivinil-pirrolidon (PVP) vizes oldataval granuldljuk fluidizaciés berendezés-
ben, majd szaritjuk. A granuldlt anyaghoz 1 g kolloid szilicium-dioxidot és 0,5 g magnézium-
sztearatot homogenizalunk, majd 100 mg tomegii tablettava préseljikk. A fentiek alapjan mintegy
1000 darab tablettat kapunk.
12, példa

Hatéanyagként d-(17a)-13-etil-17-hidroxi-18,19-dinor-pregn-4-én-20-in-3-on-(3Z)-oximot
és etinil-dsztradiolt tartalmazé tabletta formaja gyégydszati készitmény

250 mg norelgesztromin Z-izomert, 35 mg etinil-6sztradiolt és 2 g polivinil-pirrolidont

(PVP) 10 ml etanolban oldunk, és 6rvényarami granuldléban (high shear mixer) 75,715 mg tej-
cukor és 20,5 mg kukoricakeményitd homogén elegyére porlasztjuk. A keveréket granulaljuk,
majd az etanolt mikrohullimi vdkuum-széritoban ellizziikk. A granulalt anyaghoz 1 g kolloid
szilicium-dioxidot és 500 mg magnézium-sztearatot homogenizalunk, majd 100 mg témegii tab-
lettava préseljiik. A fentiek alapjan mintegy 1000 darab tablettat kapunk.
13. példa '

Hatbéanyagként _d-(17a)-13-etil-17-hidroxi-18,19-dinor-pregn-4-én-20-in-3-on-(3E)-oximot
és etinil-dsztradiolt tartalmazé transzdermalis tapasz formdji gyoégyaszati készitmény

Egy darab 3 rétegii, matrix tipusi transzdermalis tapasz 6,0 mg norelgesztromin E-izo-
mert és 0,75 mg etinilosztradiolt tartalmaz.

Tapasz egységenként 6,0 mg norelgesztromin E-izomert és 0,75 mg etinilésztradiolt, 25
mg polivinilpirrolidont, 20 mg lauril-laktitot (felszivodast segité segédanyag) és 248 mg
poliizobutilént hexan/etil-acetat/etanol 8:1:1 ardnyu elegyében szobahémérsékléten 45 percig
diszpergéalunk. Az igy kapott diszperziot a tapasz kiils6 membranjéra 6ntjikk és 70 °C-on mintegy
45 percig szaritjuk. A megszaritott matrix feliiletére véd6 membrant rétegeziink.
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14. példa _
-13-etil-17-hidroxi-18,19-dinor-pregn-4-én-20-in-3-on-(3E)-oximot

¢€s etinil-6sztradiolt tartalmaz6 transzdermalis tapasz formaji gyégyaszati készitmény
Egy darab 3 rétegii, matrix tipusu transzdermadlis tapasz 6,0 mg norelgesztromin E-izo-

Hatéanyagként

mert és 0,75 mg etinilosztradiolt tartalmaz.

Tapasz egységenként 261 mg polidimetilsziloxant és 17 mg polivinilpirrolidont szoba-
homérsékleten homogenizadlunk. Hozzédadunk 15 mg metil-lauratot, 6,0 mg norelgesztromin E
izomert és 0,75 mg etinilosztradiolt, majd 350 ml etanollal szobahdmérsékleten 45 percig
diszpergaljuk. Az igy kapott diszperziét a tapasz kiilsé membranjara ontjiik és 70 °C-on mintegy
45 percig széritjuk. A megszaritott matrix feliiletére véd6 membrant rétegezlink.
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Szabadalmi igénypontok

1. Az (IA) képletii d-(17a)-13-etil-17-hidroxi-18,19-dinor-pregn-4-én-20-in-3-on-(3E)-

oxim

(1A)

2. Az (IB) képletii d?( 17a)-13-etil-17-hidroxi-18,19-dinor-pregn-4-én-20-in-3-on-(3Z)-

oxim

3. Gydgyaszati készitmények, melyek hatéanyagként az (IA) képletii tiszta d-(17a)-13-
etil-17-hidroxi-18,19-dinor-pregn-4-én-20-in-3-on-(3E)-oxim vagy az (IB) képletli tiszta d-
(17a)-13-eﬁ1—17-hidroxi-18,19-dinor-pregn-4-én—20-in—3-on-(3Z)-oxim és kivant esetben vala-
mely &sztrogén hatdsu szteroid gyogyaszatilag hatdsos dézisét tartalmazzdk az ilyen készitmé-
nyek eloallitdsandl szokasosan alkalmazott hordozé, t61t6, a formuldzast megkdnnyitd, stabilitas
fokozd, iz és illat javit6 segédanyagok mellett.

4. A 3. igénypont szerinti tapasz formdji gydgyaszati készitmények, azzal jel-
lemezve, hogy gesztagén hatéanyagként az (IA) képletii tiszta d-(17a)-13-etil-17-hidroxi-
18,19-dinor-pregn-4-én-20-in-3-on-(3E)-oximot tartalmazzak.
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5. A 3. igénypont szerinti ordlis alkalmazasi gy6gyaszati készitmények, azzal
jellemezve, hogy gesztagén hatéanyagként az (IB) képletit tiézta d-(17a)-13-etil-17-
hidroxi-18,19-dinor-pregn-4-én-20-in-3-on-(3Z)-oximot tartalmazzk.
6. Eljards norelgestromin E/Z-izomerkeverék, valamint az (IA) képletii tiszta d-(17a)-13-
etil-17-hidroxi-18,19-dinor-pregn-4-én-20-in-3-on-(3E)-oxim és az (IB) képletii tiszta d-(17a)-
13-etil-17-hidroxi-18,19-dinor-pregn-4-én-20-in-3-on-(3Z)-oxim eldallitiséra, azz a | jel-
lemezve,hogy
a.) d-norgesztrelt 1 mol d-norgesztrelre szamolva 1,2-5,0 mél hidroxil-ammoénium-acetat
vagy valamilyen hidroxil-amménium-s6 és azzal legfeljebb ekvivalens mennyiségii alkalifém-
acetdt jelenlétében legfeljebb 50 tdmeg% vizet tartalmazé ecetsavas kdzegben, 15-50 °C kozotti
hémérsékleten, 15-45 percig oximélunk és a kapott norelgestromin izomer keveréket tartalmazé
reakcidelegyet
0.) a mintegy 56:44-64:36 E/Z aranyt izomerkeverék el6allitdsara mintegy tizszeres tér-
fogatu vizzel higitjuk és a kivalt izomerkeveréket elkiilnitjiik, vagy kivant esetben
B.) az (IA) képletii (3E)-oxim-izomer el8allitasara 10-30 °C hémérsékleten, kivant eset-
ben mintegy 10-25 térfogat% viz hozzdaddsa mellett 24-72 6rdig tovabb keverjiik és
a keletkezett (IA) képletii (3E)-oxim-izomert kivant esetben tovabbi viz hozzaadasa
utan elkiilonitjiik, vagy kivant esetben

v.) az (IB) képletii (3Z)-oxim-izomer eld4llitisara mintegy tizszeres térfogata vizzel hi-
gitjuk, a kivalt izomerkeveréket elkiilonitjiik, és diklér-metanban atkeverjiik, a szi-
lard fazist képezd oldhatatlan, (IA) képletti (3E)-oxim-izomert elkiilonitjikk, majd az
oldatot szilikagél toltetli kromatografids oszlopon, eluensként valamely apoléros-
polaros oldészerelegyet alkalmazva kromatografaljuk, vagy

b.) egy tetszéleges E/Z izomerardnyt norelgestromin izomer keveréket

a.) az (IA) képletii (3E)-oxim-izomer eldéllitasara legfeljebb 50 tSmeg% vizet tartalma-
z0 ecetsavas kozegben, 15-30 °C kozotti hdmérsékleten, hidroxil-ammoénium-acetat
vagy valamilyen hidroxil-ammoénium-s6 és azzal legfeljebb ekvivalens mennyiségii
alkalifém-acetat jelenlétében 24-72 6raig keveriink &s a keletkezett (IA) képleti
(3E)-oxim-izomert kivént esetben tovabbi viz hozzdadésa utdn elkiilonitjik, vagy

B.) az (IB) képleti (3Z)-oxim-izomer eldallitdsara diklér-metanban atkeverjiik, a szilard
fazist képez6 oldhatatlan, (IA) képletii (3E)-oxim-izomert elkiilonitjitk, majd az ol-
datot szilikagél téltetli kromatografids oszlopon, eluensként valamely apolaros-

poléros old6szerelegyet alkalmazva kromatografiljuk, vagy
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c.) az (TIA) képletii (3E)-oxim-izomer, vagy az (IB) képletii (3Z)-oxim-izomer el6allit4sa-
ra a norgestimate-3E- vagy -3Z-izomer 17-acetat-csoportjat alkoholos k&zegben ekvivaiens
mennyiségii alkalifém-hidroxiddal 5-30 °C hémérsékleten hidrolizaljuk, majd a kapott, és a kiin-
dulési anyagéval megegyez6 konfiguraciéju (IA) képletii (3E)-oxim-, vagy (IB) képletii (3Z)-
oxim-izomert elkiil6nitjiik

és kivant esetben az a.)-c.) eljarasokkal kapott (IA) és (IB) képletii izomereket kristilyo-

 sitassal tovébb tisztitjuk.

7. A 6. igénypont szerinti c.) eljards,azzal jellem ezv e, hogy a hidrolizist me-

tanolos kdzegben litium-hidroxiddal hajtjuk végre.

» r\r‘r\,r'}\ irnveaTrYr oo
BIONTER RODEMN VIRYER 70T EYAR R
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