"PeS oML

KIVONAT

Nagy tisztasagi 17a-cianometil-17p-hidroxi-osztra-4,9-dién-3-on és eljaras eléallitasara

A taldlmény targya eljards az (I) képletii

KOZZETETEL PELDANY

5 O

10
3-metoxi-17-hidroxi-osztra-2,5(10)-diénbdl nagy tisztasdgban torténd eldallitdsara. A taldlmany
tovabbi targyat a nagy tisztasagu 17ca-cianometil-17f-hidroxi-osztra-4,9-dién-3-on és az ezt
tartalmazé gyogyszerkészitmények képezik. A taldlmany szerinti gyégyaszati készitmények, a
gyogyaszati készitményekben szokasos toltd, higité €és formuldldsi segédanyagok mellett
15 hatéanyagként vagy legalibb egyik hatdéanyagként a legfeljebb 0,1 % Osszes szennyezd
komponenst, és ezen beliil a kimutathatésagi hatar (0,02 %) alatti mennyiségi 4-brém-
dienogestet tartalmazo, nagy tisztasagu dienogestet tartalmazzak.
A taldlmany szerint ugy jarunk el, hogy
1) az (V) képleti 3-metoxi-17-hidroxi-0sztra-2,5(10)-diént indifferens szerves
20  oldoszerben ciklohexanon jelenlétében aluminium-izopropilattal reagéltatjuk melegités kozben,

ii.) az igy kapott (85-kepleti



3-metoxi-osztra-2,5(10)-dién-17-ont cianometil-litiummal reagdltatjuk O- -30 °C kozotti

hémérsékleten,

5 iil.) az igy nyert ébkdpleti-

3-metoxi-17a-cianometil-17f-hidroxi-osztra-2,5(10)-diént tetrahidrofurdnos oldatban egy erds

10  szerves savval reagaltatjuk,

iv.) a kapott-Ghképletii-

15  17a-cianometil-17B-hidroxi-6sztr-5(10)-én-3-ont  piridines oldatban 0-60 °C  kozétti

hémérsékleten 1-1,5-szeres moldris feleslegii piridinium-tribromiddal reagaltatjuk,
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majd a kapott (I) képletii nyers dienogestet atkristdlyositdssal és preparativ nagy nyomadsu

folyadékkromatogréfidval tisztitjuk.
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A talalmény targyat uj eljaras képezi az (I) képletii

CHs oy

O
170-cianometil-17p-hidroxi-osztra-4,9-dién-3-on (a tovabbiakban dienogest) (V) képletii

CHj OH

(V)

3-metoxi-17-hidroxi-6sztra-2,5(10)-diénb8] nagy tisztasidgban térténd eldallitdssra. Ez a hat6-
anyag a fogamzasgitlé készitmények progesztogén komponenseként, a hormonpétlasban, illetve
az endometriozis elleni készitményekben keriil alkalmazasra. A taldlmény tovabbi targyét a nagy
tisztasagli 170-cianometil-17f-hidroxi-0sztra-4,9-dién-3-on és az ezt tartalmazé gydgyszerké-
szitmények képezik. A taldlmany szerinti gydgydszati készitmények, a gyégyaszati készitmé-
nyekben szokdsos t61td, higité és formulalasi segédanyagok mellett hatGanyagként vagy legalabb
egyik hat6anyagként a taldlmany szerinti nagy tisztasagu dienogestet tartalmazzak.

A nagy tisztasdgi dienogest meghatdrozdson itt, és a leirdasban mindenhol olyan
dienogestet értiink, amelyben az dsszes szennyezd komponens legfeljebb 0,1 % lehet, és amely
csak a kimutathat6sagi hatér (0,02 %) alatti mennyiségben tartalmaz 4-brém-dienogestet.

Az (I) képletii dienogest szintézisére az irodalombdl ismert eljarasok altalaban az dsztron
totdlszintetikus intermediereibdl indulnak ki. Az eljarasok kozti kiilonbség lényege, hogy a cél-
vegyliletre jellemzd két kettOskotés vagy mdr eleve benne van a kiindulé molekuldban, vagy

nincs, €s ez esetben a szintézis zarélépésében alakitjak ki azt.
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A DD 132,497 sz. német szabadalmi leirds szerint 3-metoxi-17f-spiro-1’,2’-oxirdn-
Osztra-2,5(10)-diént egy alkélifém-cianiddal reagdltatva 17o-cianometil-17p-hidroxi-3-enoléter-
szarmazékot nyernek. Ezt kdvetden a vegyiiletet hidrolizaljak, majd brémozdassal és az ezt kovetd
dehidrobrémozassal nyerik 32 %-os nyeredékkel az (I) képletii dienogestet. A kapott dienogest
tisztasdgat olvadasponttal (204 - 214 °C) és forgatsképességgel ([a]> = -290°, piridin, c=0,5%)
jellemzik. A kiindulasi anyagként haszndlt 3-metoxi-17B-spiro-1’,2’-oxirdn-dsztra-2,5(10)-dién a
DD 80,023 sz. szabadalmi leirds alapjin az 6nmagédban ismert médon eldallitott (V) képletii 3-
metoxi-17-hidroxi-8sztra-2,5(10)-dién 17-es hidroxil-csoportjdnak Oppenauer-oxidici6javal ka-
pott 17-oxo-szdrmazék dimetil-szulfénium-metiliddel trténé reagaltatdsaval allithaté el6.

A DD 160,418 sz. német szabadalmi leirdsban foglalt eljiras a fenti eljérds oly médon
modositott valtozata, hogy eszerint az (V) képletii vegyiiletet eldszér 3,3-dimetoxi-17-hidroxi-
Osztr-5(10)-énné alakitjdk, a 17-es hidroxil-csoportot Oppenauer-oxidicié helyett piridinium-
klorokromittal oxidaljdk, majd dimetil-szulfénium-metiliddel képezik a 17p-spiro-1’,2’-oxirént,
melyet alkélifém-cianiddal reagaltatva nyerik a 3,3-dimetoxi-170-cianometil-17p-hidroxi-6sztr-
5(10)-ént. Ezt kénsavval elbontva a 17a-cianometil-17B-hidroxi-dsztr-5(10)-ént kapjak, melybél
brémozassal €s az ezt kovetd dehidrobrémozéssal 48 %-os kihozatallal nyerik a dienogestet. Az
eljaras 0sszes nyeredéke: 24 %.

A DD 296,495 sz. német szabadalmi leirds egy olyan egy edényes eljardst mutat be,
amely szerint elsd 1épésben a kiindulasi keto-szteroidot, melynek 3-helyzetében egy vagy két
alkoxi-csoporttal védett hidroxi-, illetve oxo-funkcié van, egy szerves oldészerben, alacsony hé-
mérsekleten, litium-alkilek, illetve litium-dialkil-amidok és acetonitril reagaltatdsaval in situ kép-
zett cianometil-litiummal reagéltatjsk. fgy a 17-helyzetii oxo-csoport helyén egy hidroxil- és egy
17-ciano-metil-csoportot alakitanak ki, a kapott reakciéelegyet vizzel kezelik, és a kapott 17-
hidroxi-17-ciano-metil-szdrmazékot elkiilonitik, vagy direkt savas hidrolizissel dienogestté ala-
kitjak. A végterméket 3,3-dimetoxi-Osztra-5(10),9(11)-dién-17-on-b6l kiindulva 82 %-os
nyeredékkel, mig 3,3-(1,3-propiléndioxi)-6sztra-5(10),9(11)-dién-szdarmazékbél kiindulva 80 %-
os nyeredékkel kapjdk. A termék tisztasagat 208-211,5 °C olvadasponttal jellemzik. A szintézis,
ha a kiindulési vegyiiletként haszndlt 17-oxo-szdrmazék el8allitasat is beleszamoljuk, mintegy 6
1€pésbal all.

Az EP 0776904 sz. szabadalmi leiras szerint 3,3-(2,2-dimetil-propilén-1,3-dioxi)-4,5-
szeko-0sztr-9-én-5,17-dionbdl els6 1épésben Osztra-4,9-dién-3,17-diont allitanak els. Ezt 3,3-

etiléndioxi-6sztra-5(10),9(11)-dién-17-onnd alakitjék, majd dimetil-szulfénium-jodiddal reagil-
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tatva 17B-spiro-1’,2’-oxirdn-szdrmazékot nyernek, melyet kalium-cianiddal reagéltatva nyerik a
17a-cianometil-17f3-hidroxi-dsztra-5(10),9(11)-dién-3-etilén-ketdlt. Ezen  vegyiilet ketdl-
csoportjanak sésavas hidrolizisével nyerik végiil a dienogest végterméket >98 %-os tisztasdgban.

A fentiekben ismertetett, (V) képletii 3-metoxi-17-hidroxi-8sztra-2,5(10)-diénbél kiindulé
eljarasok szerint el6szor vagy 3,3-dialkoxi-ketal-5(10)-én szdrmazékot képeznek, majd azt 17-
keto-vegyiiletté  oxiddljdk, melyet dimetil-szulfénium-metiliddel 17pB-spiro-1’,2’-oxir4n-
szarmaz€ékkd alakitanak, melybdl alkali-cianiddal képezik a 17a-cianometil-17B-hidroxi-
szarmazékot. Ezt savasan hidrolizdlva, majd brémozva és dehidrobrémozva nyerik 6 reakciélé-
pésben az (I) képletii dienogestet.

A masik, szintén az (V) képletil vegyiiletbdl indulé eljaras szerint a 17-es hidroxil-csoport
Oppenauer-oxidéciéjat kovetden 4llitjak el6 a 17B-spiro-1°,2’-oxirén-szdrmazékot, melyet alkali-
cianiddal nyitva, a kapott 3-enolétert hidrolizilva, brémozéds és dehidrobrémoz4s utén nyerik 5
reakci6lépésben a dienogestet.

A fent emlitett mdsik mddszer szerint az 3,3-etiléndioxi-6sztra-5(10),9(11)-dién-17-ont
vagy kozvetleniil reagiltatjdk cianometil-littummal, vagy el8szor spiro-oxirdnnd alakitjak és al-
kéli-cianiddal nyitva az oxirdn gytiriit nyerik a 17a-cianometil-17p-hidroxi-szdrmazékot, melybdl
ketdl-hidrolizissel jutnak az (I) képletii végtermékhez.

A DD 132,497 sz. és az EP 0,776,904 sz. szabadalmi leirdsok szerint eljarva a 17B-spiro-
1’,2’-oxirén-szdrmazékok 17-keto-vegyiiletekbdl valé elééllitdsa dimetil-szulfénium vegyiiletek-
kel koltséges €s kornyezetvédelmi szempontb6l nem elényds. Az oxirdn-gytirii alkali-cianidokkal
torténd nyitsa szintén silyos munkavédelmi, és a reakciéelegy feldolgozasa soran kémyezetvé-
delmi problémaékat okoz.

A hivatkozott szabadalmi lefrdsokban a minGséget dltaldban csak olvad4sponttal és legfel-
jebb anyagtartalommal jellemzik. A korszerii gyogyszerkényvi kovetelmények ma mar szamos
egy€éb vizsgalati mddszert, példdul vékonyréteg- és folyadék-kromatografids tartalmi és
szennyezettségi meghatdrozast kovetelnek meg, tovabbd megszabjék és limitéljék a szennyezd
komponensek szdmat, mennyiségét is.

Fenti hétranyok kikiiszobolésére célul tiiztiik ki az ismerteknél révidebb, gazdasdgosabb
és kornyezetbarat, iparilag megvaldsithaté szintézisit kidolgozédsit, melyben elénydsen az
Osztron totalszintézis intermedierét, az (V) képletii 3-metoxi-17-hidroxi-6sztra-2,5(10)-diént al-

kalmazzuk kiinduldsi anyagként.
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Tovabbi célul tiiztiik ki, hogy a termék nagy tisztasagu legyen, azaz Gsszesen legfeljebb
0,1 % szennyezést és 4-brom-dienogestet a 0,02 %-os kimutatasi hatar alatt tartalmazzon, ami
igy alkalmas kiilonboz6 kiszerelésti gydgyszerformék eléallitaséra.
Taldlmanyunk alapja az a meglepd felismerés, hogy az (V) képletii vegytiletbdl kiindulva
5 (III) képletli vegyiilet eldallitdsahoz sziikségtelen a 17B-oxirdn-szdrmazék képzése, majd az
epoxid alkdli-cianiddal torténé nyitdsa, valamint sziikségtelen az (V) képletii vegyiilet 3-enoléter
szerkezetébdl 3,3-dialkoxi-ketdl 4talakitast végezni, majd a 17-es hidroxil-csoport oxidacidjat
piridinium-klorokromattal végezni. A taldlményunk szerinti reakciékorilmények kozott eljarva
az (V) képletii vegyiilet az A-gyiirii kdrosoddsa (aromatizacié) nélkiil igen j6 nyeredékkel (90 %)
10  oxidalhaté az Oppenauer-oxidéacié koriilményei k6zott. llyen médon sikeriilt a szakirodalombdél
ismert eljardsokhoz képest rovidebb, Osszesen 4 1épésbdl dll6 szintézist kidolgoznunk.
A taldlmdny szerint az (I) képletii dienogestet vigy allitjuk eld, hogy
1.) az (V) képletli 3-metoxi-17-hidroxi-6sztra-2,5(10)-diént indifferens szerves oldGszer-
ben ciklohexanon jelenlétében aluminium-izopropiléttal reagaltatjuk melegités kozben,

15 ii.) az igy kapott (IV) képletii

3-metoxi-Osztra-2,5(10)-dién-17-ont cianometil-litiummal reagéltatjuk 0- -30 °C koz6tti hémeér-
20 sékleten,
iil.) az igy nyert (III) képletii

13791HUels.doc 2005.12.05.
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3-metoxi-17a-cianometil-17f-hidroxi-6sztra-2,5(10)-diént tetrahidrofurdnos oldatban egy erds
szerves savval reagiltatjuk,

iv.) a kapott (IT) képletii

17a-cianometil-17B-hidroxi-6sztr-5(10)-én-3-ont végiil piridines oldatban 0—-60 °C kozotti hé-
mérsékleten 1-1,5-szeres moldris feleslegli piridinium-tribromiddal reagsltatjuk,

majd a kapott (I) képletii nyers dienogestet atkristélyositdssal és preparativ nagy nyomasti
folyadékkromatografidval tisztitjuk.

Elény6sen az ii.) 1épést -10 és -20 °C kozotti h6mérsékleten, az iv.) 1épést pedig 25-50 °C
kozotti hémérsékleten, 1,05-szoros molaris feleslegii piridinium-tribromiddal hajtjuk végre.

Az atkristalyositdst elénydsen acetonbdl, etil-acetétbdl, acetonitrilbdl, metil-alkoholbdl,
etil-alkoholbdl, ezek vizzel alkotott kiilonb6z6 ardnyi elegyébdl, valamint diklér-metdn és
diizopropiléter vagy izopropil-alkohol vagy terc.-butil-metiléter kiilonbozé ardnyi elegyébdl
végezhetjiik.

Az igy nyert dtkristalyositott terméket a nagy tisztasig elérése céljabdl preparativ nagy-
nyomasu folyadékkromatografids médszerrel tovébb tisztitjuk 4ll6fazisként szilikagélt, mozg6fa-
zisként diklor-metan és etil-acetat, diklér-metdn és metil-terc.-butil-éter, vagy diklér-metan és
aceton elegyét alkalmazva. Az eludtumbdl a diklér-metant eltdvolitjuk, majd a kapott nagy tiszta-
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sdgu dienogestet vagy az alkalmazott eluens masik komponensével azonos olddszerbdl, igy etil-
acetdtbdl, metil-terc.-butil-éterbdl, acetonbdl, vagy diizopropiléterbdl, metilalkoholbdl, etilalko-

holbdl, vagy ezek vizzel alkotott kiilonb6z6 ardnyii elegyébdl nyerjiik Ki.

10

15

20

25

Eljarasunk el6nyei:
ipari méretben megvaldsithatd szintézis, mely a kiviteli példdkban leirt méreten feliil, mii-
szaki problémdk fellépése, illetve a termék mindségének romldsa nélkiil tovabb nagyitha-
to,
a szintézis kiindulési vegyiilete, az (V) képletii 3-metoxi-17-hidroxi-Osztra-2,5(10)-dién
konnyen hozzéaférhetd nagyipari termék,
az alkalmazott szintézis 1épések szdma 4, szemben a szakirodalmi eljarasok 5-6-8-as 1é-
pésszamaval,
az egyes szintézis 1épésekben a taldlméanyunk szerinti reakcidkoriilmények alkalmazésa-
val a technika 4lldsdbol megismertnél lényegesen jobb kihozatalokat érlink el. Minden 1é-
pés nyeredéke 80 % feletti, igy 0sszességében S0 % feletti kihozatal érhetd el.
Az elddllitott nagy tisztasdgu dienogest mindsége jobb, mint a gyégyszerkonyvek éltal
tamasztott mindségi kovetelmények. A szennyezd anyagok mennyiségét nagynyomadsu
folyadék-kromatografidval vizsgéltuk. Ezen mérések alapjan a termék legfeljebb 0,1 %-os
Osszes szennyezettséget mutat, és a forgalomban 1év6 készitményekben 0,1 %-os mennyi-
ség felett kimutathaté 4-brém-dienogest szennyezés a mi termékiinkben a 0,02 % kimuta-
tasi hatar alatti értékii.
A cianometilezési reakcioban komyezetvédelmi és gazdasdgossdgi szempontokat figye-
lembe véve nem alkalmazunk sem alkéli-cianidokat valamint dimetil-szulfénium-
szarmazékokat, sem koltséges és veszélyes butil-litiumot — helyettiik a hexil-litium hexa-
nos oldatat hasznéljuk.

A taldlmény szerinti eljarast az alabbi példdk szemléltetik a taldlmany targyanak

korlatozasa nélkiil.
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1. példa
3-Metoxi-0sztra-2,5(10)-dién-17-on

106,3 g (0,52 mdl) aluminium-izopropilatot feloldunk 2 liter vizmentes toluolban, majd

720 ml ciklohexanon és 0,35 g 2,6-di-terc.-butil-4-metil-fenol hozzdadédsa utdn beadagoljuk a
100 g (0,307 mdl) 3-metoxi-17-hidroxi-osztra-2,5(10)-diént. A reakciéelegyet 108 - 110 °C hé-
mérsékletre melegitve 1 6ran 4t keverjiik. A reakcié lefutdsat vékonyréteg-kromatografissan el-
lendrizziik. A kész reakcidelegyet 20 - 25 °C-ra hiitjiik, majd 200 ml vizet hozzdadva 1 éran 4t
keverjiik. A kivalt aluminium-hidroxid csapadékot sziirjiik, majd a sziirletet csékkentett nyoma-
son mintegy 250 ml térfogatra toményitjiik. A még meleg — mintegy 60 °C hdmérsékletii — sii-
ritményhez 200 ml metilalkohol és 100 ml viz elegyét adjuk, a keletkezett kristaly szuszpenzi6t
20 - 25 °C-ra hiitjiik. 1 6ra keverés utdn a cim szerinti kristalyos terméket sziirjiik, majd vakuum-
ban 40 °C alatti hémérsékleten tomegallandéségig sz4ritjuk.

Kitermelés: 76,4 g (87 %).

Tartalom: min. 98 % (HPLC).

Olvadéspont: 106 — 110 °C.

2. példa
3-Metoxi -170-cianometil-17-hidroxi-osztra-2,5(10)-dién

410 ml (1,012 mdl) hexil-litium 2,5 mélos oldatit 300 ml vizmentes tetrahidrofurinnal
higitjuk, majd az oldatot -20 °C-ra hiitve 58 ml (1,112 mél) acetonitrilt adunk hozzi. Az igy
elkészitett cianometil-litium szuszpenziéhoz —20 - -10 °C hémérsékleten 144,8 g (0,506 mal) 3-
metoxi-Osztra-2,5(10)-dién-17-on 1,45 liter tetrahidrofuranos oldatst adjuk, majd -10 - -20 °C-on
torténd keverés utdn vékonyréteg-kromatografidsan vizsgaljuk a reakcié lejtsz6dasat. A reakci6
lezajlasa utén a reakciGelegyhez 640 ml vizet adunk, a fazisokat szétvélasztjuk, majd a szerves
fazist kétszer 60 ml vizzel mossuk, majd csokkentett nyoméson 720 ml térfogatra toményitjiik. A
sliritményt 20 - 25 °C-ra hiitjiik, 720 ml vizet adunk hozz4, a kivalt kristalyos terméket sziirjiik,
majd vakuumban 40 °C alatti hémérsékleten tomegallanddsagig szaritjuk. A cim szerinti nyers
terméket etilalkoholbdl kristalyositjuk.

Kitermelés: 143,4 g (86,5 %).
Tartalom: min. 98 % (HPLC).
Olvadaspont: 145 - 150 °C.
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17¢-Cianometil-17
100,8 g (0,8 mdl) oxalsav-dihidratot 560 ml vizben oldunk, majd hiités kozben hozzaad-
juk 131 g (0,4 moél) 170-cianometil-17p-hidroxi-3-metoxi-osztra-2,5(10)-dién 1050 ml

tetrahidrofurdnnal készitett oldatat. Egy 6ra 20 - 25 °C-on torténd keverés utdn a keletkezett kris-
taly szuszpenzi6t 134 g nitrium-hidrogén-karbonét 5,6 liter vizzel késziilt oldatédhoz adjuk inten-
ziv keverés kdzben. A kristily szuszpenziét 1 6ra keverés utan sziirjiik, a kristalyos terméket vi-
kuumban 50 °C alatti hémérsékleten tomegéllandéségig szaritjuk. A cfm szerinti nyers terméket
etil-acetatbol kristalyositjuk.

Kitermelés: 107 g (85,6 %).

Tartalom: min. 98 % (HPLC).

Olvadéspont: 170 - 175 °C.

4. példa

17o-Cianometil-17p-hidroxi-osztra-4,9-dién-3-on (nvers dienogest

142 g (0,45 mdl) 170-cianometil-17p-hidroxi-6sztr-5(10)-én-3-on 850 ml piridinnel ké-
szitett 20 - 25 °C hOmérsékletii oldatdhoz 150 g (0,47 mél) piridinium-tribromid 640 ml piridin-
nel késziilt oldatat adagoljuk, mikozben kiilsé hiités nélkiil enged;jiik 50 °C-ig emelkedni a reak-
cielegy hdmérsékletét. A reakcidelegyet 1 6ran 4t keverjiik, majd 320 ml témény kénsav 5,6
liter vizzel késziilt oldatdhoz csurgatjuk intenziv keverés kozben. A kivilt kristalyos terméket
sziirjiik, majd vakuumban 60 °C alatti hdmérsékleten tomegallandésagig széritjuk. A cfm szerinti
nyers terméket acetonbdl kristalyositjuk.

Kitermelés: 116 g (83 %).

Hat6anyag tartalom: min. 97 % (HPLC).
4-Brém-dienogest szennyezés: max. 1 % (HPLC).
Olvadéspont: 210 - 213 °C.

[0’ = - 318° (c=1%, dikl6r-met4n).

5.példa
Dienogest tisztitasa preparativ HPLC-vel

5 cm atmérdjii 60 cm hosszu axidlis tomoritésii fémoszlopba 1,4 liter diklér-metinban
szuszpendalt 510 g szilikagélt toltiink (Uetikon C-gél C-490, 15 - 35 um szemcseméretii), majd
az oszlopot 2,5 liter diklér-metdn - etil-acetdt 70 : 30 tf.% eluens eleggyel kondiciondljuk. 8,5 g

nyers dienogestet 210 ml diklér-metinban oldva injektalunk az oszlopra. Ezt kivetSen 85
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ml/perc sebességgel fenti eluenst nyomatunk 4t az oszlopon. Detektdlashoz UV-detektort alkal-
mazunk. A 3,6 liter egyesitett tiszta frakciét betoményitjiik, majd etil-acetdtos oldészercserét
hajtva végre etil-acetatbdl kristdlyositjuk a dienogestet, melyet vikuumban max. 60 °C-on to-
megallanddsagig szaritunk.
Kitermelés: 7,53 g (90,6 %).
Osszes szennyezés: maximum 0,1 % (HPLC).
Egyedi szennyezések: maximum 0,02 % (HPLC).
Olvadaspont: 211 - 214 °C.
[00*p = -322° (c=1%, dikl6r-metan).
6.példa
Dienogest tisztitidsa preparativ HPLC-vel

2,6 cm atmérdjii, 46 cm hosszi tivegoszlopba szédraz toltési médszerrel 120 g szilikagélt
toltink (UETIKON C-GEL C-490 15 - 35 um szemcseméret), majd diklér;metén - aceton
90 : 10tf.% Osszetételii eluenssel nedvesitjiik és kondicionéljuk. 2 g nyers dienogestet 50 ml
diklor-metdnban oldunk, és az oldatot eluens pumpa segitségével felvissziik az oszlopra. Ezt ko-
vetéen 10 ml/perc dramldsi sebességgel fenti Gsszetételil eluenst nyomatunk 4t az oszlopon. A
detektalashoz UV detektort alkalmazunk. A 0,7 liter tiszta frakciét betdményitjiikk, majd acetonos
oldészercserét hajtva végre acetonbdl kristdlyositjuk a dienogestet, melyet vakuumban max. 60
°C-on tdmegéllanddsagig szdritunk.

Kitermelés: 1,77 g (88,5 %).
Osszes szennyezés: maximum 0,1 % (HPLC).
Egyedi szennyezések: maximum 0,02 % (HPLC).
Olvadaspont: 211 - 214 °C.
[0)p = -322° (c=1%, dikl6r-metan).

7. példa
Dienogest tisztitasa preparativ HPLC-vel

2,6 cm atmérdjii, 46 cm hosszi tivegoszlopba szdraz toltési médszerrel 120 g szilikagélt
toltiink (UETIKON C-GEL C-490 15 - 35 pm szemcseméret), majd diklér-metén - metil-terc.-
butil-éter 80 : 20 tf.% osszetételil eluenssel nedvesitjiik és kondicionaljuk. 2 g nyers dienogestet
50 ml diklér-metdnban oldunk, és az oldatot eluens pumpa segitségével felvissziik az oszlopra.
Ezt kovetéen 10 ml/perc dramlési sebességgel fenti dsszetételil eluenst nyomatunk at az oszlo-

pon. A detektdlashoz UV detektort alkalmazunk. A 0,6 liter tiszta frakci6t betoményitjiik, majd
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metil-terc.butil-éteres oldészercserét hajtva végre metil-terc.-butil-éterbdl kristalyositjuk a
dienogestet, melyet vikuumban max. 60 °C-on témegallandSségig szarftunk.

Kitermelés: 1,6 g (80,0 %).

Osszes szennyezés: maximum 0,1 % (HPLC).

Egyedi szennyezések: maximum 0,02 % (HPLC).

Olvadiéspont: 211 - 214 °C,

[0]®p = -322° (c=1%, diklér-met4n).
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Szabadalmi igénypontok:

1. Eljaras az (I) képletii

CHs oy

10 3-metoxi-17-hidroxi-6sztra-2,5(10)-diénb6]l nagy tisztasdgban torténd eldallitiséra, a z z al
jellemezve, hogy
1.) az (V) képletii 3-metoxi-17-hidroxi-osztra-2,5(10)-diént indifferens szerves olddszer-
ben ciklohexanon jelenlétében aluminium-izopropilattal reagaltatjuk melegités kozben,
ii.) az igy kapott (IV) képletii
15
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3-metoxi-Osztra-2,5(10)-dién-17-ont cianometil-litiummal reagaltatjuk 0- -30 °C k6z6tti hdmér-
sékleten,

iii.) az igy nyert (IIT) képletii

3-metoxi-17a-cianometil-17B-hidroxi-6sztra-2,5(10)-diént tetrahidrofurdnos oldatban egy erds
szerves savval reagéltatjuk,

iv.) a kapott (II) képletii

170-cianometil-17B-hidroxi-6sztr-5(10)-én-3-ont piridines oldatban 0-60 °C kozotti hdmérsékle-
ten 1-1,5-szeres moldris feleslegii piridinium-tribromiddal reagéltatjuk,

majd a kapott (I) képletii nyers dienogestet atkristalyositdssal és preparativ nagy nyomdsi
folyadékkromatografiaval tisztitjuk.

2. Az 1. igénypont szerinti eljdrds,azzal jellemezve,hogyazi.)lépés szerinti
oxidaciét toluolos kdzegben, 20-25-szorés moldris feleslegben alkalmazott ciklohexanon jelen-
1étében, 100-120 °C kozotti hémérsékleten hajtjuk végre.

3. Az el6z8 igénypontok szerinti eljdrds,azzal jellemezv e, hogyaz ii.) 1épés-
ben reagensként alkalmazott cianometil-litiumot hexil-litiumbdl és acetonitrilbdl in situ allitjuk
eld.
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4. Az el6z0 igénypontok szerinti eljdrds,azzal jellemez v e, hogy az ii.) 1épés-
ben a cianometilezési reakciét 0 °C és -30 °C ko6zotti hémérsékleten hajtjuk végre.

5. Az el6z8 igénypontok szerinti eljirds,azzal jellemez v e, hogy az ii.) 1épés-
ben a cianometilezési reakciét -10 °C és -20 °C kozotti hdmérsékleten hajtjuk végre.

6. Az el6z8 igénypontok szerinti eljirds,azzal jellemez v e, hogy az ii.) 1épés-
ben a cianometil-litium reagenst kétszeres molaris mennyiségben alkalmazzuk.

7. Az el6z8 igénypontok szerinti eljards,azzal jelleme z v e, hogy az iii.) lépés
szerinti savas kezelést tetrahidrofurdnos kézegben, valamely két- vagy harombazisii szerves sav-
val hajtjuk végre.

8. Az el6z06 igénypontok szerinti eljards, azzal jelleme z ve, hogy az iii.) 1é-
pésben a savas kezelést kétszeres moldris feleslegben vett ox4lsav-dihidréttal hajtjuk végre.

9. Az el6z06 igénypontok szerinti eljirds, azzal jellemezve, hogy az iv.) Ié-
pésben a (II) képletii vegyiiletet 1,05-szorés molaris mennyiségii piridinium-tribromiddal reagal-
tatjuk.

10. Az el8z0 igénypontok szerinti eljards, azzal jelleme z ve, hogy az iv.) Ié-
pésben a (I) képletii vegyiiletet 0 °C és 60 °C kozotti hémérsékleten reagiltatjuk piridinium-
tribromiddal.

11. Az el6z6 igénypontok szerinti eljirds, azzal jellemezve, hogy az iv.) lé-
pésben a (II) képletii vegyiiletet 25 °C és 50 °C kozétti hdmérsékleten reagaltatjuk piridinium-
tribromiddal.

12. Az el6z8 igénypontok szerinti eljards,azzal jellemez ve,hogyaz (I) kép-
letli dienogest preparativ nagynyomasi folyadékkromatografids tisztitasat szilikagél adszorben-
sen végezzik.

13. Az el6z6 igénypontok szerinti eljirds,azzal jellemez v e, hogy az (I) kép-
letti dienogest preparativ nagynyomésu folyadékkromatografias tisztitisit 70:30 tf.% 6sszetételii
diklor-metdn/etil-acetat, vagy 80:20 tf.% Oosszetételii diklér-metdn/metil-terc.-butil-éter, vagy
90:10 tf.% osszetételli diklér-metdn/aceton elegy eluensként torténé alkalmazasaval hajtjuk vég-
re.

14. Az elézd igénypontok szerinti eljiris, azzal jellemezve, hogy a
preparativ nagynyomasu folyadékkromatografias tisztitdssal kapott (I) képletii dienogest krista-
lyositdsdt etil-acetdt, aceton, metil-terc.-butil-éter, diizopropiléter, acetonitril, metil-alkohol, etil-

alkohol, vagy ezek vizzel alkotott kiilonb6z6 ardnyu elegyének alkalmazasaval hajtjuk végre.
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15. Legfeljebb 0,1 % sszes szennyezd komponenst, és ezen beliil a kimutathatésagi hatar
(0,02 %) alatti mennyiségii 4-brém-dienogestet tartalmaz4, nagy tisztasagu dienogest.

16. Gydgyaszati készitmények, amelyek a gydgyaszati készitményekben szokdsos t5ltd,
higit6 és formulalési segédanyagok mellett hatéanyagként vagy legaldbb egyik hatéanyagként a
legfeljebb 0,1 % Osszes szennyezd komponenst, és ezen beliil a kimutathat6sagi hatar (0,02 %)

alatti mennyiségu 4-brém-dienogestet tartalmazd, nagy tisztas4gu dienogestet tartalmazzak.

‘ITER GEDZON VEGYESZET| GYARRT.

Eckiz_g\( Q Qd\v ("\d:ag,‘
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