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(57)Anolace:

Antikoncepéni sada obsahujici prostiedky pro denni podavani
antikoncep&niho &inidla. Jedinym antikoncep&nim Cinidlem je
steroidni sloucenina, majici profil aktivity zasadng spojujici
progestagenni a estrogenni aktivitu. Byly nalezeny steroidy,
které vykazuji vynikajici kombinovany profil biologickych
vlastnosti pro pouZiti k antikoncepci, zvlasté pak
prostfednictvim monoterapie. Tyto steroidy jsou zvoleny ze
skupiny, sestavajici ze steroidd, odpovidajicich strukturnimu
vzorci (I) a prekursord takovych latek, pfitemZ vyteCkované
dary kazd4 nezévisle vyznagujf volitelnou vazbu.
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Antikoncep¢ni sada

Oblast techniky

Vynalez z oblasti hormondalni antikoncepce se tyka antikoncepéni sady,
obsahujici prostfedky k dennimu podavani antikoncepéniho ¢inidla (agens).
Vynélez se také tykd urcitych steroidnich slou¢enin, majicich vynikajici profil
biologickych vlastnosti vzhledem k jejich pouZiti jako antikoncep¢ni &inidla.
Konkrétnéji se vyndlez tyka sloucenin, majicich takovy profil, ktery je ¢ini
vhodné pro pouziti v antikoncepci tzv. "monoterapii”, tj. poddvanim jedine
aktivni latky, jeZ sama o sob& poskytuje poZadovanou aktivitu, pfedchazejici

otéhotnéni, Zenam v plodném véku.

Dosavadni stav techniky

Mnoho béZnych antikoncepénich sad poskytuje k poddvani Zenam v
plodném véku dvé odli¥na ¢inidla (agens), obvykle progestagen a estrogen. V
zavislosti na specifickem prostfedku mohou byt tato ¢inidla podéVéna riznymi
cestami a v ruznych reZimech. Nejobvyklejdi jsou sady, poskytujici
antikoncepéni reZim nazyvany "kombinovany typ antikoncepce”, pfi némzZ jsou
denni davkovaci jednotky obsahujici jak progestagen, tak i estrogen, obvykle
podavany 21 po sob& nasledujicich dni, pfi€emz se v jedné &i vice fazich
odli$uji réznym mnoZstvim a pomérem obou aktivnich latek a ve zbyvajicich
dnech 28 denniho cyklu se podavad placebo nebo se uplatiiuje interval bez

podavani pilulek.

Znamé jsou i antikoncepéni sady, v nichZ je poskytovana jedna latka. Ty
jsou obvykle typu "pouze progestagen". I kdyZ jsou takové "pilulky-pouze-s
progestagenem" (progestagen-only-pills, POPs) vyhodné v tom, Ze zamezuji
podavani estrogenu, jejich nevyhodou je ¢asto nedostatecna kontrola cyklu, jak
je zfejmé z nepravidelného krvdceni, stejné jako z odpovidajiciho vynechavani

menstruace.
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Je tedy Zadouci zacllenit estrogenni slozku, kterou je obvykle
ethinylestradiol. V tomto oboru jsou nékteré méné Zadouci vlastnosti
(hemostaza, riziko rakoviny) kombinovanych antikoncepCnich prostiedkd
pfisuzovany zejména této estrogenni sloZce. Predmétem vynalezu je
poskytnout, pouZivanim jediné sloudeniny, kterd vykazuje profil aktivity
zahrnujici jak poZadovanou progestagenni, tak i poZadovanou estrogenni
aktivitu, antikoncepéni prostiedek, vedouci k dobré kontrole cyklu bez
vystavovani vy$e uvedenym méné zadoucim vlastnostem. Dale je pfedmétem
vynalezu poskytnuti antikoncepéniho prostfedku, ktery méa vyhodu vylouceni
ethinylestradiolu, av§ak soudasné si podrzel pfiznivy ucinek ethinylestradiolu

na lipidovy profil.

V oboru je vazba na estrogenni receptor obvykle popisovana ve vztahu
ke steroidiim, které, pravé jako estradiol, maji aromaticky kruh A. Napfiklad
souborny &lanek autord Anstead a spol. v ¢asopise Steroids 62, 269-303, 1977,
popisuje vazbu velkého mnoZstvi takovych steroidnich struktur, které nesou
riizné substituenty, na estrogenni receptor v podminkdch in vitro. Takova
zjisténi, kromé toho, Ze se netykaji aktivity in vivo, neumoZiiuji Zadné
piedpoklady ohledné vazby jinych, nearomatickych struktur na estrogenni

receptor, natoZ pak ve vztahu ke smiSené estrogenné/progestagenni aktivite.

Podstata vynalezu

Predkladany vynalez nyni poskytuje antikoncepéni sadu, obsahujici
prostiedky k dennimu podéavani antikoncepéniho ¢inidla, vyznacujici se tim, Ze
jedingm antikoncepénim &inidlem je steroidni slouenina, kterda ma profil
aktivity neodmyslitelné kombinujici progestagenni a estrogenni aktivitu.
Vynalez také spoéiva v pouZiti steroidni slou¢eniny, majici profil aktivity
neodmyslitelné kombinujici progestagenni a estrogenni aktivitu, k vyrobé
antikoncepéniho farmaceutického prostfedku, v némZ je uvedena sloucenina
jedinym antikoncepénim ¢inidlem. Konkrétnéji vynalez spociva v pouZiti

steroidni sloudeniny, zvolené ze skupiny, sestdvajici ze steroidd, ktere
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odpovidaji niZe uvedenému strukturnimu vzorci I, jejich prekursord a
farmaceuticky ptijatelnych soli takovych litek, k vyrob& antikoncepéniho

farmaceutického prostfedku.

Predkladany vynilez je zejména umoZnén neCekanym nalezem typu
sloudenin, které vykazuji vzdcny profil aktivity v tom, Ze jsou soucasné
progestagenni (P) a estrogenni (E) a obé aktivity se u nich vyskytuji na
pomé&rné vysoké urovni. Jediné antikoncepcni ¢inidlo, které ma byt pouzito v
sadé podle vynélezu, je tedy steroidni slouceninou, majici profil aktivity
neodmysliteln& spojujici progestagenni a estrogenni aktivitu do takové miry, Ze
"minimalni aktivni davka" (MAD) jak v testu Allen-Doisy pro estrogenni
aktivitu, tak i v testu McPhail pro progestagenni aktivitu, je mensi nebo
rovnajici se 250 pg/kg. Odbornikovi v oboru bude ziejmé, Ze vyraz "jediné
antikoncepéni ¢&inidlo" nevyluéuje kombinovani uvedenych steroidd s
jakymkoli jinym progestogenem a/nebo estrogenem, ktery neni v men$i davce
antikoncep&né udinny, v rozsahu ktery je zadouci pro jemné vyladéni
aktivitniho profilu. Pfednost se ddvd tomu, aby jedinou pfitomou aktivni

sloudeninou byl steroid se smésnym profilem.

Vhodné sloudeniny podle vynalezu zahrnuji ty, které vyhovuji

nasledujicimu strukturnimu vzorci L:

) vzorec I

kde teckované Sary kazda nezavisle oznaduji moznou ptidavnou vazbu.

V jednom ztélesnéni se vynalez tyka pouziti takovych sloudenin pro

vyrobu antikoncepéniho farmaceutického prostredku. V jiném ztélesnéni je




vynalezem antikoncepéni sada, zahrnujici prostfedky pro denni podavani
kteréhokoli z vySe uvedenych steroidii jako antikoncepéniho Cinidla. V jesté
jiném zt&lesnéni poskytuje vynalez zplsob antikoncepce, zahrnujici podavani
udinného mozZstvi steroidni slouceniny jak byla popsana vySe, Zendm v
plodném véku. Autofi vynalezu do ného zamysleji zahrnout slou€eniny o vzorci
I, stejné jako jejich prekursory, tj. odpovidajici slouceniny, jejichz substituenty
jsou snadno metabolisovatelné na aktivni slouCeninu podle vzorce I, nebo jsou
snadno §tépeny na takové slouCeniny béhem svého poddvani. Kromé
nejobvyklejdich prekursorii se tedy vynalez tyka i sloucenin, odpovidajicich

vzorci II a jejich farmaceuticky pfijatelnych soli.

0OX

v vzorec [I
kde tedkované &ary kazdd nezavisle oznaluji moZnou piidavnou vazbu, Y
piedstavuje (H,H), (O), (N-OH) nebo (H, OH) a X pfedstavuje (-H) &1 (-C,-C,
acyl), jako je -C(=O)CH,. Upfednostioviny jsou 3-keto slouéeniny‘, tj.
sloudeniny, kde Y je (O). Hlavni vlastnosti jinych moZnych substituentii na
uhlikovém atomu &islo 3 je podle vyndlezu to, Ze jsou prekursory
upfednostiiovanych 3-ketosloucenin. Podobnd hlediska plati pro substituent X,
v némZ je volitelnd esterovd skupina prekursorem upfednostiované aktivni
sloudeniny, u niz je skupina OX pfedstavovana skupinou OH. Z ddvodi
jasnosti je zde vyndlez popsan ve vztahu k aktivnim slouc¢enindm o vzorcei I, ale

zamy$leno je za¢lenéni alespoil prekursorti, popsanych ve vztahu ke vzorei II.

V  upifednostiovaném ztélesnéni je slouceninou, pouZitou v
predkladaném vynalezu,
(11B,17a)-11-ethyl-17-hydroxy-19-norpregn-4-en-20-yn-3-on  (Org  4060),

majici nasledujici strukturni vzorec III:
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vzorec III

Tato sloudenina, kterd je zndma z US 3 325 520 jako slozka smési, z US
5 710 144 jako lé¢ivo k 1é¢bé obtiZi pfi menopauze a z GB 1 190 240 jako
vychozi sloudenina pro syntézu dalSich steroidl, pitekvapivé vykazuje

vlastnosti, které ji ¢ini velmi vyhodnou pro pouziti v antikoncepci.

Je§té dal§im upfednostiiovanym ztélesnénim vynalezu je sloucenina,

odpovidajici strukturnimu vzorei I'V.

vzorec IV

Tato sloudenina (11B,17a)-11-ethenyl-17-hydroxy-19-norpregn-4-en-
-20-yn-3-on (Org 4325) patfi do t¥idy steroidnich slou€enin, zndmych obecné z
US 4 292 251. Tento dokument popisuje skupinu slouéenin se $kalou moZnych
vlastnosti. Netyka se sloudenin, majicich specificky smiSeny E/P profil, ani
antikoncepce monoterapii. V tomto upfednostiiovaném ztélesnéni nyni vynalez
poskytuje slouceninu, ktera vykazuje znacnou odliSnost vzhledem k profilu
biologickych vlastnosti ve srovnani se strukturné podobnymi slouCeninami,
znamymi z US 4 292 251. Tato znaéna odli$nost, tj. neocekdvany smésny E/P
profil, &ini Org 4325, stejné jako prekursory této latky a jeji farmaceuticky

ptijatelné sole, vysoce vhodnymi pro pouZiti v antikoncepci monoterapii.
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Podle vynalezu se pouZiti takovych steroidi upfednostiuje v
antikoncepci monoterapii. Odbornikovi v oboru v3ak bude v3ak ziemé, Ze
vynikajici biologické vlastnosti steroidli podle vyndlezu mohou té€Zit i z toho,
pokud je kterykoli z t&chto steroidi kombinovdn s jinou aktivni latkou,

naptiklad progestagennim nebo estrogennim steroidem.

Predkladany vynédlez dale poskytuje antikoncepéni sadu, v niZ je jedina
aktivni latka majici jak progestagenni, tak i estrogenni vlastnosti podavana
napiiklad 18 az 30 a lépe 21 az 25 dni, pfi¢emZ zbyvajici dny cyklu jsou
intervalem "bez pilulky" nebo s podavanim placeba. V principu je moZny
kterykoli jiny pocet dnd, ale z praktickych diivodi je to méné Zzadouci. Je také
moZné se vyhnout intervalu bez pilulek ¢i s poddvdnim placeba, tj. poskytovat
neptetrzité (denni) podavani vySe zminéné smésné estrogenné/progestagenni
sloudeniny. Mohou tak byt vyuzity riizné vyhody vyse zminénych sloucenin,
ale vzhledem k tomu, Ze nepietrzity reZzim vede k nedostaveni se menstruace
(amenoree), dava se piednost vloZeni intervalu bez pilulek nebo s podavanim

placeba.

Sady podle vynalezu poskytuji antikoncepci monoterapii spiSe nez
kombinaci sloZek, majicich oddé&lené aktivity, ale zahrnuji estrogenni slozku k
dosaZeni antikoncepéni udinnosti a kontroly cyklu, srovnatelnych s témito
parametry u kombinovanych antikoncepénich prostfedkd. Interval bez pilulek
nebo s poddvanim placeba bude slouZit pro zachovani krvaceni, které je obecné
povaZovano za Zadouci, kromé jin¢ho pro maximéalni moZnou napodobu

ptirozeného cyklu a pro poskytnuti jistoty, Ze nedoslo k otéhotnéni.

Soudasné steroidy mohou byt podévany riznymi cestami. Naptiklad
mohou byt zvoleny prostfedky pro plynulé uvoliovani, ale piednost se dava
tomu, aby prostiedky pro podavani byly ve form¢ naslednych dennich

dédvkovacich jednotek, zejména tablet pro oralni podavani.
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Vyraz "davkovaci jednotka" obecné odpovidd fyzikdlné samostatnym
jednotkdm vhodnym jako jednotkové davky pro ¢lovéka, z nichz kazdé
obsahuje pfedem uréené mnozstvi aktivni lidtky, vypocitané k vytvoreni
pozadovaného uéinku, naptiklad tabletam, pilulkam, praskim, ¢ipkidm, kapslim

a podobné.

Zpusoby a smési pro vyrobu takovych déavkovacich jednotek jsou
odbornikiim dobie znamé. Bé&iné techniky vyroby tablet nebo pilulek,
obsahujicich aktivni slozky, jsou naptiklad popsény ve standardnim odkazu
Gennaro se spol., Remington’s Pharmaceutical Sciences (18. vydani, Mack
Publishing Company, 1990, viz zvla§té Cast 8: Pharmaceutical preparations

and their manufacture).

Pro vyrobu davkovacich jednotek , napf. tablet, se predpoklada pouziti
b&znych ptidavnych latek, napiiklad plnidel, barviv, polymernich pojiv a
podobn&. Obecné jakoukoli farmaceuticky piijatelnou ptidavnou latku, kterd se
nestretava (neinterferuje) s funkci aktivnich sloucenin, lze pouZit v jenom nebo

vice prostiedcich.

Vhodné noside, se kterymi mohou byt prostfedky podavany, zahrnuji
laktézu, gkrob, derivaty celulézy a podobné ve vhodnych mnoZstvich.
Upfednostiiovanym nosi¢em je laktoza. Pouzity mohou byt rovnéz smési

nosica.

Zptsob vyroby sady podle vyndlezu zahrnuje smiseni pfedem uréeného
mnoZstvi jednoho nebo vice z dfive zminénych steroidnich sloucenin, majicich
progestagenni a estrogenni aktivitu, volitelné spolu s jinym estrogennim nebo
progestagennim steroidem, s pfedem stanovenym mnoZstvim pomocnych latek
a upravu smési na davkovaci jednotky. Vysledné sady mohou obsahovat
jakékoli mnoZstvi dennich déavkovacich jednotek, ale obecné budou
ptizpiisobeny stanovené délce menstruaéniho cyklu obsahem 18 az 30 a lépe 20

a7 28 dennich davkovacich jednotek. Upfednostiované sady jsou ve formeé,




ptizpisobené normalni délce lidského menstruaéniho cyklu a obsahuji 21 az
25, nejlépe pak 21 uvedenych, denné po sob€ ndsledujicich davkovacich
jednotek a voliteln& také placebové davkovaci jednotky k vytvofeni uplnych 28

az 32 dennich davkovacich jednotek.

Upraveni smési na davkovaci jednotky obecné zahrnuje lisovani smési

do tablet, plnéni kapsli suchou smési nebo plnéni kapsli vihkou smési.

Jak bylo uvedeno vyse, prostfedky pro podavani steroidi podle vynélezu
mohou byt rovnéZ v odlisné formé& neZ jsou denni tablety, napfiklad ve formé
implantatu nebo intravaginalniho ¢lenu, jako je vaginalni krouZek, nebo jin¢ho

typu nepietrzit® uvoliiujiciho zafizeni.

Zplsoby vyroby zafizeni pro nepfetrzité uvoliovani jako jsou implantat
a vaginalni krouzky jsou v oboru znamé. K tomu je uveden odkaz na praci
Jorge Hellera "Drug delivery in the plastic age" v knize "Innovations in drug
delivery; Tom Sam a Jasper Fokkens ed., na str. 134 aZ 145. Pro
upfednostiiovany antikoncepéni implantat je uvadén také odkaz na EP 303 306.
Odbornikim v oboru je zndmo mnoho forem vaginalnich krouzkd, uvolfiujicich
dvé latky. S vyhodou do krouzku tvarovany systém uvoliujici 1éCivo, ktery
mize byt pouZit v pfedkladaném vynalezu, zahrnuje alespodl jeden usek,
obsahujici jadro z termoplastického polymeru, které obsahuje steroidni
sloudeninu se smésnym profilem v mnoZstvi, umozfiujicim p¥imé uvolfiovani

sloudeniny ve fyziologicky Zadoucich mnozZstvich.

Denni davka steroid@i podle vynalezu, kterd mtze byt az do 1 mg, se
obecné pohybuje v rozmezi od 50 do 500 pg a lépe od 30 do 300 pg. U
slouenin podle vzorch III a IV ¢&ini mnoZstvi, které ma byt podavano, s
vyhodou 50 az 250 ung za den a lépe pak 100 az 200 upg za den.
Nejupiednostiiovandjii denni davka v piipadé antikoncepce monoterapii Cini

140 az 160 pg. U Org 37678, coZ je slouéenina odpovidajici vzorci I, kde jsou
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nepiitomné obé& z moznych pfidavnych vazeb, jsou davky typicky 1,5 aZ 2 krat

vy$si, s vyhodou byly zvoleny jako 200 az 300 pg.

Steroidy, pouZivané v predklddaném vyndlezu, mohou byt vyrobeny
podle obecnych tdaji z US 5 710 144 a US 4 292 251.

Vynélez bude déle vysvétlen s odkazem na néasledujici ptiklady.

Piiklady provedeni vynalezu

Priklad 1

(11B,17a)-11-ethenyl-17-hydroxy-19-norpregn-4-en-20-yn-3-on byl
ptipraven z cyklickeho 3-(1,2-ethandiyl acetalu) (11B)-11-ethenylester-5-
-en-3,17-dionu nasledovné:

(i) suspenze 57,5 g tercidlniho butoxidu draselného v 585 ml vysuSeného
tetrahydrofuranu (THF) byla ochlazena v ledu na 0°C a nasledné touto smési
prochazel po 2 hodiny acetylen. Poté byla ledové lazen odstranéna. Dale byl po
kapkach ptidan roztok 15,0 g cyklického 3-(1,2-ethandiyl acetalu)
(11B)-11-ethenylester-5-en-3,17-dionu ve 156 ml vysuSen¢ho THF a acetylen
byl ponechian prochdzet vyslednou smési pfi teploté mistnosti. Po 2 hodinach
bylo pomalu pfiddno 350 ml nasyceného vodneho roztoku chloridu amonného
a vyslednd smés byla dvakrat extrahovana octanem ethylnatym, obsahujicim
piiblizné 2 % pyridinu. Spojené extrakty byly dvakrat promyty nasycenym
vodnym roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného a jednou nasycenym vodnym
roztokem chloridu sodného (solankou), vysuSeny pies siran sodny a zahu$tény
za snizeného tlaku k poskytnuti 16,2 g cyklického 3-(1,2-ethandiyl acetalu) -
(11B,17a)-11-ethenyl-1 7-hydroxy-19-norpregn-4-en-20-yn-3-onu.

(ii) K roztoku 16,2 g cyklického  3-(1,2-ethandiyl acetalu)
(11|3,17a)-11-etheny1-17-hydroxy-19—norpregn-4-en-20-yn-3-onu v 870 ml
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acetonu bylo pfidano 44 ml 4N HCI a vyslednd smés byla pfi teploté mistnosti
michana pod dusikovou atmosférou po dobu 3,5 hodiny. Nasledn& byla reakcni
smés nalita do 3,5 1 vody, kterd pak byla trojnasobné extrahovana octanem
ethylnatym. Spojené extrakty byly jednou promyty nasycenym vodnym
roztokem chloridu sodného (solankou), vysuSeny pies siran sodny a zahuStény
za sniZeného tlaku k poskytnuti 14,0 g surového materidlu. Tento surovy
material byl dvojnisobn& krystalizovan ze smési chloridu methylnatého a
acetonu (K.: 1,2 g, K,: 4,8 g). Mate¢ny vyluh ze druhé krystalizace byl
zahu$tén za sniZeného tlaku a zbytek byl vydistén bleskovou chromatografii
(toluen:octan ethylnaty = 8:2) k ziskani dalSich 3,8 g produktu. Tento material
byl spojen s K, a K, a pfiddno bylo 50 ml diethyletheru. Vyslednéd suspenze
byla zahfivana pod zp&tnym chladi¢em (pfi refluxu) po dobu 4 hodin, chlazena
po 60 hodin na 5°C a krystaly byly po promyti 3 ml studeného diethyletheru
shromazdény filtraci (9,0 g). Vzhledem k tomu, Ze dvojndsobné opakovani
tohoto postupu nezlep§ilo &istotu produktu, jako konecny krok ciSténi byla
pouZita bleskova chromatografie (heptan:aceton = 7:3) k ziskani 6,3 g Cistého
(11B,17a)-11-ethenyl-17-hydroxy-19-norpregn-4-en-20-yn-3-onu.

Teplota tani 186,8 °C. [a],* = + 29,5°(c=1, ethanol).

Priklad 2

(11B,17a)-17-acetyloxy-11-ethenyl-19-norpregn-4-en-20-yn-3-on byl
piipraven z (11B,17a)-11-ethenyl-17-hydroxy-19-norpregn-4-en-20-yn-3-onu
nasledn&: K  roztoku 460 mg (11B,17a)-11-ethenyl-17-hydroxy-19-
-norpregn-4-en-20-yn-3-onu ve 4,6 ml acetanhydridu bylo pfidano 156 mg
kyseliny para-toluensulfonové a vysledna smés byla michdna pii teploté
mistnosti a pod dusikovou atmosférou 4,5 hodiny. Néasledn& byly pfidany 0,4
ml 36% HC! a smés byla michana pfes noc. Surova smés pak byla vlita do 46
ml vody, kterd pak byla &tyfndsobné extrahovana chloridem methylnatym.
Spojené extrakty byly  promyty nasycenym vodnym roztokem

hydrogenuhli¢itanu sodného, vodou a nasycenym roztokem chloridu sodného
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(solankou), vysuSeny pfes siran sodny a zahustény za sniZeného tlaku k
poskytnuti surového produktu, ktery byl stdle zneCi$tén odpovidajicim

3-acetyloxy-3,5-dienem.

Surovy produkt byl rozpustén ve smési 28 ml acetonu a 0,2 ml 36% HCI
a vysledny roztok byl michan 24 hodin pfi teploté mistnosti (po 3 a po 7,5
hodinach bylo pfidano 0,7 ml vody). Dale bylo pfiddno jinych 0,2 ml 36% HCI
a vysledna smés byla je§té jednou michdna pies noc pfi teploté mistnosti.
Nakonec byla surova smé&s vlita do 275 ml vody , ktera pak byla trojndsobné
extrahovana octanem ethylnatym. Spojené extrakty byly promyty nasycenym
vodnym roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného, vodou a nasycenym vodnym
roztokem chloridu sodného (solankou), vysu$eny pfes siran sodny a zahuStény
za snizeného tlaku k ziskéni 550 mg surového produktu. Ci§téni za pouZiti
bleskové chromatografie (toluen:octan ethylnaty = 4:6) poskytlo 165 mg
¢istého (118,17a)-17-acetyloxy-11-ethenyl-17-hydroxy-19-norpregn-4-en-
-20-yn-3-onu ve formé amorfni pevné latky.

Teplota tani 141,1-161,1 °C. [a],? = -1°(c=0,5; dioxan).

Priklad 3

Oxim (3E/Z,11B,17a)-11-ethenyl-17-hydroxy-19-norpregn-4-en-20-yn-
-3-onu byl pfipraven z (11f,17a)-11-ethenyl-17-hydroxy-19-norpregn-4-en-
-20-yn-3-onu nésledovné:

K roztoku 500 mg (11B,17a)-11-ethenyl-17-hydroxy-19-norpregn-4-en-20-yn-
-3-onu ve 2,6 ml pyridinu bylo ptfidano 1,18 g hydroxylaminu.HCI a vysledna
smés byla michdna 1 hodinu p#i teploté mistnosti a pod dusikovou atmosférou.
Nasledné byla reakdni smés nalita do 46 ml vody, kterd pak byla trojndsobné
extrahovana chloridem methylnatym. Spojené extrakty byly promyty vodou a
nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného (solankou) a zahuStény za
snizeného tlaku k ziskani 480 mg surového oximu

(3E/Z,11B,17a)-11-ethenyl-17-hydroxy-19-norpregn-4-en-20-yn-3-onu.
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Krystalizace z chloridu methylnatého poskytla 260 mg smési 3E- a 3Z-oximu v
poméru 85:15.
Teplota tani 257 °C. [a],*® =+58,4°(c=0,5; dioxan).

Priklad 4

(118,17a)-11-ethenyl-17-hydroxy-19-norpregn-4,20-dien-3-on byl

piipraven z (11f,17a)-11-ethenyl-17-hydroxy-19-norpregn-4-en-20-yn-3-onu
nasledovné:
K suspensi 175 mg Lindlarova katalyzatoru v 15 ml ethanolu, na niZ se pfedem
pisobilo 25 minut plynnym vodikem, byl pfidén roztok 500 mg
(11B,17a)-11-ethenyl-17-hydroxy-19-norpregn-4-en-20-yn-3-onu v 5 ml
ethanolu a vyslednd smés byla hydrogenovana 1 hodinu pifi atmosferickém
tlaku. Nasledn& byl katalyzator odstranén filtraci surové smési pfes dicalit a
filtrat byl zahu§tén za sniZeného tlaku. Vy¢isténi surového produktu bleskovou
chromatografii za pouziti smési toluen/octan ethylnaty (4:6) jako mobilni faze
a oxidu kfemiditého nasyceného dusi¢nanem stfibrnym jako staciondrni faze
poskytlo 162 mg ¢istého (11B,17a)-11-ethenyl-17-hydroxy-19-
-norpregn-4,20-dien-3-onu jako amorfni pevné latky.

Teplota tani 62,9-70,3 °C. [a],*® =+74,1°(c=0,5; dioxan).
Priklad 5

(3a,11PB,17a)-11-ethenyl-19-norpregn-4-en-20-yn-3,17-diol a
(3B,11B,17c)-11-ethenyl-19-norpregn-4-en-20-yn-3,17-diol byly pfipraveny z
(118,17a)-11-ethenyl-17-hydroxy-19-norpregn-4-en-20-yn-3-onu nasledovné:
K roztoku 2,0 g (11B,17a)-11-ethenyl-17-hydroxy-19-norpregn-4-en-20-yn-
-3-onu v 25 ml vysu$eného THF bylo ptidano 3,14 g Li(OBu),AlH a vysledna
smé&s byla michana 2 hodiny pfi teploté mistnosti a pod dusikovou atmosférou.
Nasledng byla reakéni smés nalita do nasyceného vodného roztoku chloridu

sodného (solanky) a =zahu§téna za sniZeného tlaku. Cisténi bleskovou
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chromatografii za pouZiti smési dichlormethan/aceton (95:5) poskytlo, po
krystalizaci z diisopropyletheru, 100 mg <{istého 3a,11B,17)-
-11-ethenyl-19-norpregn-4-en-20-yn-3,17-diolu a 700 mg ¢istého
(3B,11B,170a)-11-ethenyl-19-norpregn-4-en-20-yn-3,17-diolu.

3o-isomer: teplota tani 178,5-179,1 °C.

3B-isomer: teplota tani 147,6-148,2 °C.

Priklad 6

(11B,17a)-11-ethyl-17-hydroxy-19-norpregn-4-en-20-yn-3-on byl
pfipraven nédsledovné z (11B)-11-ethenylestr-5-en-3,17-dionu cyklického
bis-(1,2-ethandiylacetalu):

(i) K roztoku 100 g vySe uvedeného bisacetdlu ve 3,5 1 vysuSeného
tetrahydrofuranu bylo pfiddno 5 g oxidu platini¢it¢ého a smés byla
hydrogenovéna pii teplotd mistnosti do chvile, kdy uz nebyl Zadny dal3i vodik
pfijiman. Smés byla zfiltrovdna ptfes celit, zbytek byl dvakrat promyt
tetrahydrofuranem a spojené filtraty byly zahu$tény za sniZeného tlaku k
ziskani 93 g surového krystalického (11f)-11-ethylestr-5-en-3,17-dionu
cyklického bis-(1,2-ethandiylacetalu), ktery byl pouzit v ndsledujicim kroku

bez dal8iho ¢isténi.

(ii) Diketal z pfedchazejiciho kroku (10 g) byl suspendovan v 50 ml acetonu. K
této suspenzi byl opatrné pfidan roztok 6,7 ml vody a 3,3 ml kyseliny sirove.
Smés byla michdna 1 hodinu pii teploté mistnosti a poté byla vlita do roztoku
20 g octanu sodného ve 100 ml vody. Smés byla ochlazena v ledové lazni,
vznikla sraZenina bylo odfiltrovdna a zbytek byl promyvan vodou aZ do ziskani
neutralniho promyvaciho roztoku. Poté byl zbytek shromdZdén a vysuSen a
poskytl 7,5 g surového (11PB)-11-ethylestr-5-en-3,17-dionu, ktery byl bez

dalsiho ¢isténi pouzit v nasledujicim kroku.

(iii) Plynny acetylen byl ponechan 2 hodiny prochdzet suspenzi 16,5 g

terciarniho butoxidu sodného ve 100 ml vysuSeného tetrahydrofuranu. K této




suspenzi byl po kapkach pfidan roztok 10 g diketonu z piedchdzejiciho kroku v
50 ml vysuSeného tetrahydrofuranu. Smés byla 2 hodiny michéna pfti teploté
mistnosti za stalého prichodu acetylenu. Néasledné byl opatrné pfidan roztok 15
ml kyseliny sirové v 30 ml vody a smés byla michana dalsi 2 hodiny. Poté byl
pomalu pfidan roztok 40 g octanu sodného v 250 ml vody a smés byla 15 minut
zah¥ivana na 75°C. Poté byla organicka rozpou§tédla oddestilovana a zbytek
byl ochlazen na teplotu mistnosti. Vytvofila se sraZenina, ktera byla odstranéna
filtraci a zavedena do 600 ml toluenu. Poté bylo pfidano aktivni dfevéné uhli,
smés byla zahidta na 65°C, zfiltrovana a zahu$téna za snizeného tlaku. Surovy
produkt byl rekrystalizovan ze smési ethanol/voda k ziskani 6,5 g (11B,17a)-
-11-ethyl-17-hydroxy-19-norpregn-4-en-20-yn-3-onu.

Teplota tani 222 °C. [a],* =-16,1°(c=1; dioxan).

Srovnavaci priklad

(A) Totozny s ptikladem II(b) v US 4 292 251.
(B) Toto#ny s ptikladem XIII v US 4 292 251 /vCetné postupl z piikladu
VI(a) a (b) tamtéz/.

Piiklad farmaceutického prostredku

Byly piipraveny farmaceutické smési, obsahujici steroid podle
predkladaného vynélezu. Pro ilustraci je zvolena sloucenina z pfikladu 6 (Org
4060). Sloudenina se smisi s dalsimi pfisadami standardnim zpisobem a smés
se podrobi granulaci. Smés je nasledovna, pfiCem? stejnd uprava je pouzitelnd i

pro ostatni slou¢eniny véetné Org 4325:

Org 4060 (aktivni slozka) 1-10 hmotn. %
kukuti¢ny $krob (desintegracni ¢inidlo) 15 hmotn. %
hydroxypropylceluléza (pojivo) 3 hmotn. %

laktoza 200 M (fedici slozka) do 100 hmotn. %
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Priklad testu A

Nékteré steroidy, slouceniny podle vynalezu stejné jako sloudeniny
nepattici do vyndlezu, byly podrobeny testovani odpovidajicich biologickych
vlastnosti, progestagenni aktivity a estrogenni aktivity. Progestagenni aktivita
byla stanovovana prostiednictvim McPhailova testu, estrogenni aktivita
prostfednictvim Allen-Doisyho testu. Oba testy jsou v oboru zndmé, a mohou

byt popsany nasledovné:
McPhaildy test:

Jde o test provadény in vivo u kraliki pro vyhodnoceni progestagenni
aktivity sloudenin histologickym zhodnocenim diferenciace endometridlni
tkané (délozni sliznice). Kralici jsou 8 dni senzibilizovani estradiolem a
nasledné je po 5 dni ordlné podavina progestagenni sloucenina. Zvifata jsou
usmrcena (60 mg pentobarbitonu/kralika i1.v.) a ze dvou odliSnych ¢&asti
kazdého vagindlniho rohu jsou pfipraveny pri€né fezy barvené
hematoxilinem-eosinem. Na progestinu zavisly vyvoj endometria se stanovuje
mikroskopicky a hodnoti Skalou od 0 do 4 (J. Van der Vies a J. De Visser,
Endocrinological studies with desogestrel, Drug Res. 33, 231-236, 1983).

Allen-Doisyho test

Test provadény in vivo u krys se pouZivd ke stanoveni estrogenni
aktivity sloudenin ohodnocenim rohovaténi vagindlni sliznice na vagindlnich
stérech. Dospélé krysi samice jsou podrobeny odnéti vajecnikli a ve tfetim
tydnu poté jsou senzitizovany jednou davkou estradiolu (lpug v den 1). Sedm
dni po senzitizaci se testovana sloucenina podavé jednou v den 8 a dvakrat v
den 9. Vaginalni stéry jsou odebrany odpoledne v den 10, dvakrdt v den 11 a
opét rano v den 12. Stéry jsou barveny podle Giemsy a je stanoven podet
positivnich stérd (J. Van der Vies a J. De Visser, Endocrinological studies with

desogestrel, Drug Res. 33, 231-236, 19_83).
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Vy’sledky:'

Vysledky testl jsou znadzornény v nésledujici tabulce.

sloucenina struktura McPhail Allen-Doisy
(ng/kg) (hg/kg)
OH
%
srovnani A N 63-125 2000
(Org 4433)
o F
srovnani B >1000 >125
(Org 10436)
OH
Ptiklad 6 N 250 63-125
(Org 4060)
O
Ptiklad 4 125 250
(Org 37678)
7 U
Ptiklad 1 /\( N 63-125 32
(Org 4325)
0

Priklad testu B

Slouéenina z Pfikladu 6 byla pouZita ke studiim na opicich.
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Pouzity byly dospélé samice makakl (Macaca Arctoides) ve stati 5 aZ 20 let s
ovéfené pravidelnym menstruaénim cyklem. Opice byly chovéany v kolonii
pfiblizné 35 samic a jednoho samce po vasektomii. Pokusy byly schvaleny
Vyborem pro pouzivani zvifat (Animal Use Committee, DEC, AEP <.
E97A0801PV E). Tfem z téchto opic byla podavana slou€enina z ptikladu 6 v
davce 8ug/kg za den. Prvni den menstruacniho krvaceni byl povaZovan za den
1 cyklu a pokusy zacinaly predlééebnym kontrolnim cyklem (den 1 pokusu).
Lécéba (denni) zaéinala v den 2 1é€ebného cyklu do dne 22. Slouceniny byly
podavany oralné katetrem pfi slabé anestezi ketaminem® (v dévce zavislé na
zviteti, i.m. 10 mg/kg ¢i méné€). Po podéani sloucenin byla zvifata chovana
oddélené pro nabyti védomi a ovéfeni zvraceni. Po dvou hodinach byla zvifata
ponechana vratit se do kolonie. Polécebny cyklus zadinal po (pfedpoklddaném)
menstruaénim krvaceni v léCebném cyklu. Vzorky krve k analyze urovné
estradiolu a progesteronu byly béhem pokusu odebirany dvakrat tydné (vidy v
pondéli a ve &tvrtek). Vzorky krve byly odebirany ze steheni Zily za pouZiti
trubidek (sond) Vacutainer (Venojet). Cykli¢nost byla sledovadna také dennim
odebirdnim vaginalnich stérd aplikdtorem s bavinénou Spi¢kou. Vaginalni
krviceni bylo déleno na jasné krvaceni (hodnoceni = +) a men3i krvaceni

(hodnoceni = =£) .

Veskeré opice, které obdrzely slouceninu z pfikladu 6, vykazaly inhibici
ovulace; dvé ze t¥i vykazaly ustup krvaceni; u Zadné se neprojevilo obCasné
(nesouvislé) krvaceni. Tyto vysledky ukazuji, Ze smésna E/P sloucenina je
vysoce vhodnd jako antikoncepcni latka: inhibovani ovulace je vynikajici a
pokud zaroveii podavan oddé€leny estrogen, jsou rovnéZ dobré i charakter

krvaceni a kontrola cyklu.

Zastupuje:
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PATENTOVE NAROKY

1. Antikoncep¢ni sada, zahrnujici prostfedky pro denni podavani
antikoncep¢niho Cinidla, vy znacd¢ujici se tim, Zze jedinym
antikoncep¢nim ¢inidlem je steroidni sloucenina, majici profil aktivity zasadné

spojujici progestagenni a estrogenni aktivitu.

2. Antikoncepéni sada podle ndroku 1, vyznadujici se tim,
Zze steroidni sloucenina je zvolena ze skupiny, sestdvajici ze steroidd
odpovidajicich strukturnimu vzorci I, jejich prekursorl a jejich farmaceuticky

pfijateinych soli,

vzorec |

kde teCkované ¢ary kazda nezavisle oznacuji moznou ptidavnou vazbu.

3. Antikoncepc¢ni sada podle ndroku 2, vyznadujici se tim,

ze steroidni slou¢enina odpovida strukturnimu vzorci III,

OH
c<|||\\

O vzorec III

nebo je prekursorem ¢i farmaceuticky piijatelnou soli takové slouc€eniny.
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4. Antikoncep¢ni sada podle ndroku 2, vyznacdujici se tim,

Ze steroidni sloucenina odpovida strukturnimu vzorci IV,

vzorec [V

O

nebo je prekursorem ¢i farmaceuticky pfijatelnou soli takové sloueniny.

5. Antikoncep¢ni sada podle kteréhokoli z pfedchézejicich narokli, vy -
znacCujici se tim, Ze prostfedky pro denni poddvani jsou ve formé 18
aZz 30 naslednych davkovacich jednotek, z nichZz kazda obsahuje 100 az 300 pg

steroidu.

6. Antikoncep¢ni sada podle ndroku 5, vyznacdujici se tim,

Ze mnozstvi dennich davkovacich jednotek je 21 az 25.

7. Antikoncepéni sada podle naroku 6, vyznacdujici se tim,
ze obsahuje placebové davkovaci jednotky, dopliujici celkovy pocet na 28 az

32 dennich davkovacich jednotek.

8. Antikoncepc¢ni sada podle kteréhokoli z ndrokd 5 az7, vyznadu
-jici se tim, Ze po sobé nadsledujicimi dennimi ddvkovacimi jednotkami

Jsou tablety pro oralni podéavani.

9. PouZiti steroidni slouceniny, majici profil aktivity zadsadné spojujici
progestagenni a estrogenni aktivitu, k vyrobé antikoncepéniho farmaceutického

prostiedku, v némz je uvedena slouc€enina jedinym antikoncepénim ¢inidlem.
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10. PouZiti steroidni slouceniny, zvolené ze skupiny, sestavajici ze
steroidd odpovidajicich strukturnimu vzorci I, jejich prekursort a jejich

farmaceuticky pfijatelnych soli,

vzorec I

kde teckované &ary kazdéd nezivisle oznaduji moZnou ptidavnou vazbu, pro

vyrobu antikoncepéniho farmaceutického prostiedku.

11. Pouziti podle ndroku 10, vyznadujici se tim, Ze steroidni
sloucenina je slouCeninou odpovidajici strukturnimu vzorci II, nebo jeji

farmaceuticky pfijatelnou soli:

vzorec I1

kde teckované Cary kazdd nezavisle oznaluji moZnou piidavnou vazbu, Y
pfedstavuje (H,H), (O), (N-OH) nebo (H, OH) a X ptedstavuje (-H) ¢&i (-C,-C,
acyl).

12. Pouziti podle ndroku 11, vyznadujici se tim, Ze steroidni

slouc¢enina odpovida strukturnimu vzorci I1I:
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O vzorec [11

nebo je prekursorem ¢i farmaceuticky ptijatelnou soli takové slou€eniny.

13. PouZiti podle ndroku 11, vyznacdujici se tim, Ze steroidni

slouc¢enina odpovidé strukturnimu vzorci IV:

vzorec IV

O

nebo je prekursorem ¢&i farmaceuticky pfijatelnou soli takové slou¢eniny.

14. PouZiti podle kteréhokoli z ndrok 10 a2 13, vyznadujici se
t i m , Ze farmaceuticky prostfedek je antikoncep&nim prostfedkem pro

monoterapii.

15. Zpusob antikoncepce, vyznacdujici se tim, Ze zahrnujeu
Zen v plodném véku podavani i¢inného mnoZstvi steroidni slou¢eniny, zvolené
ze skupiny, sestavajici ze steroidd, odpovidajicich strukturnimu vzorci I, a

jejich prekursord .

16. Zpisob antikoncepce podle naroku 15, vyznacdujici se ti

m, Ze zahrnuje podavani 100 az 300 pg sloudeniny odpovidajici vzorci III po




) ® ae .
av semy ot .o s ey s
. .

» .c . : s eos oo @
* . M . « o o
eses o see o902 .o LA d

21 az 25 nasledujicich dnd, po némZ nasleduje interval bez pilulek, nebo

interval poddvani placeba, v délce 3 aZ 7 dng.

Zastupuje:
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