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(57) KIVONAT

A taldlmany targya eljaras 1 altalanos képletii

6,6-etilén-15,16-metilén-3-oxo-17a-pregn-4-én-
21,17-karbolakton-szarmazékok eldallitasara.

A taldlmany szerint az [ altaldnos képletii vegyii-
leteket — ahol

R, hidrogénatom vagy metilcsoport;

R, metil- vagy etil-csoport;
és a 15,16-helyzetben B- vagy a-térallasii metilén-
hid kapcsolodik — Ugy allitjak el6, hogy a II altala-
nos képleti 15,16-metilén-3-oxo-17a-pregn-4-én-
21,17-karbolakton-szirmazékokba a 3,5-dién-3-
amin-szarmazékon at formaldehiddel a 4-én-3-oxo-
rendszer visszaalakitdasa kozben egy 6a-(hidroxi-
metil)-csoportot visznek be, ezt 6-metilén-6-tozil-

oxi- vagy 6-meziloxi-szarmazékka alakitjak, majd o
6,6-ctilén-szarmazékka metilénezik, és kivant eset- 0

ben még egy 1,2-kettdskotést is kialakitanak.
A talalmany szerinti vegyiiletek oralis fogamzas-
gatlokban hasznalhatok hatéanyagként.




A taldlmany targya eljards az (I) altaldnos képle-
td  6,6-etilén-15,16-metilén-3-oxo-17a-pregn-4-én-
21,17-karbolakton-szirmazékok ~ amely képletben

R, jelentése hidrogénatom vagy metilcsoport;

R, jelentése metil- vagy etilcsoport;
az 1,2-helyzetben egyes vagy kettds koteés, a 15,16-
helyzetben B- vagy a-térallasi metilén-hid van jelen
— és a hatdéanyagként ezeket tartalmazo gyogyszer-
készitmények eldallitasara.

Az (I) altalanos képletii uj vegyiletek erds al-
doszteron-antagonista hatas mellett erds gesztagén
hatast is mutatnak. Az aldoszteron-antagonista és
gesztagén hatds kombinacidjat az etinil-nortesz-
toszteron- illetve a hidroxi-progeszteron-sor ismert
szintetikus gesztagénjeinek egyikénél sem taldljuk
meg, a természetes gesztagénnel, a progeszteronnal
ellenben igen. Mivel az uj vegyiiletek a progeszte-
ronszeri hatasprofillal rendelkeznek, fogamzasgat-
16ként vald alkalmazasukkor a kiilonben fellepd
mellékhatdsok, példaul vérnyomasemelkedés és
6déma nem jelentkeznek.

Ha a 6-helyzetii etiléncsoport helyett egy 6f,78-
metilén-csoportot tartalmaz a vegyiilet, ugyancsak
aldoszteron-antagonista és gesztagén hatast észlel-
hetiink, ezeknél azonban a gesztagén hatds nem
olyan erdsen kifejezett (3 022 337. sz. német szovet-
ségi koztarsasagbeli nyilvanossagrahozatali irat).

Az aldoszteron hatasra valo vizsgalatban az (I)
altalanos képletli 0j vegyiiletek a spirolaktonnal
S-szor erésebb hatasinak bizonyultak.

Gesztagén hatdsra vizsgalva a modositott Clau-
berg-tesztben a talalmany szerinti vegyiiletek bor
ald alkalmazva 0,03 mg mennyiségekben pozitiv
eredményeket adtak.

Patkanyokon és egereken a vemhességfenntarta-
si tesztben a pozitiv hatas eléréséhez szitkséges mi-
nimalis mennyiség 0,1 mg.

Az (1) altalanos képletd uj vegyiiletek Gnmaguk-
ban vagy dsztrogénekkel kombinalva hasznalhatok
fogamzasgatlasra szolgalo készitményekben. A ta-
lalmany szerint az 4j vegyiiletek kiilondsen olyan
ndknél alkalmazandok, akik fogamzasgatlast ki-
vannak, és akiknek esetében a fennallo rizikofakto-
rok, példaul elérehaladott kor, tulsuly vagy do-
hianyzds miatt vérnyomasemelkedés valdszinil.
Ezen anyagoknak a természetes progeszteronhoz
hasonlithat6 profilja miatt olyan nék esetében is

javitja az egyéni kozérzetet és az ismert készitme-
nyekkel szembeni tiirGképességet, akiket nem so-
rolhatunk rizikopaciensek kozé.

A talalmany szerinti vegyiiletek adagjanak fo-
gamzisgatld készitményekben eldnydsen napi
0,5-5 mg-nak kell lennie.

A gesztagén és Osztrogén hatéanyag-komponen-
seket fogamzasgatld készitményekben elénydsen
egyiitt alkalmazzak szajon at. A napi dézis elényo-
sen egyszerre keriil beadasra.

Az Osztrogén olyan mennyiségben keriil beadas-
ra, ami 0,03-0,05 mg etinil-dsztradiolnak felel meg.

Az (1) altaldnos képleti @ij vegyiiletek nogyogya-
szati panaszok kezelésére szolgalo készitmények-
ben is alkalmazhatdk. Kedvez hatasprofiluk miatt
a taldlmany szerinti vegyiiletek kiilonosen jol meg-
felelnek premenstrualis panaszok, példdul fejfajas,
depresszios hangulat, vizvisszatartas és emlofajda-
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lom kezelésére. A napi dozis a premenstrualis pana-
szok kezelése esetében koriilbelill 1-20 mg.

Az 1j vegyiileteken alapulé gyogyszerkészitmé-
nyek formazdsa dnmagdban ismert modon torté-
nik, amennyiben a hatoéanyagot, adott esetben va-
lamilyen sztrogénnel kombinalva, a galenusi gya-
korlatban szokasos hordozé anyagokkal, higitd
anyagokkal, adott esetben izjavitokkal stb. dolgoz-
zuk Ossze, és a kivant alkalmazasi formava alakit-
juk.

Az eldnyds szdjon at vald alkalmazds szempont-
jabol foként tablettak, drazsék, kapszulak, pirulak,
szuszpenziok vagy oldatok jonnek szamitasba.

Parenteralis alkalmazasra kiildénosen az olajos
oldatok, példaul szezdmolajjal, ricinusolajjal és
gyapotmagolajjal késziilt oldatok alkalmasak. Az
oldhat6sag ndvelése céljabol oldaskozvetitdk, pél-
daul benzil-benzoat vagy benzilalkohol adhatok a
készitményekhez.

A talalmany szerinti (I) altalanos képletii vegyi-
leteket gy allitjuk eld, hogy egy (IT) altalanos kép-
letd  15,16-metilén-3-oxo-17a-pregn-4-én-21,17-
karbolakton-szarmazékot a képletben

R, és R, jelentése a fentiekben az (I) altalanos
képletnél megadotiakkal azonos és a 15,16-meti-
léncsoport a- vagy B-térallasa
3,5-dién-3-aminna alakitunk, azt formaldehiddel
reagaltatjuk, mikdzben a 4-én-3-oxo-rendszert is
visszaallitjuk, majd a 6a-(hidroxi-metil)-szdirma-
zékbol

hidrogén-kloriddal 6-metilén-szdrmazékot, vagy
egy tozil- vagy mezil-halogenidde! toziloxi- vagy
meziloxi-szarmazékot képeziink és

a kapott intermedierek barmelyikét trimetil-szul-
foxénium-jodiddal 6,6-etilén-szarmazékka alakit-
juk és kivant esetben diklor-diciano-benzokinonnal
kialakitjuk a 8! kettds kotést.

ElBszor a §*-3-ketont valamilyen szekunder ba-
zissal a megfeleld 3*°-3-aminna alakitjuk at.

Szekunder bazisokként példaul dietil-amin, ani-
lin, pirrolidin és morfolin alkalmazhatok.

A 6a-(hidroxi-metil)-csoport bevitele céljabol a
§%%-3-amint etanolos oldatban formalinnal reagal-
tatjuk.

A 6a-(hidroxi-metil)-vegyiiletbSl dioxanos so-
sav-oldattal vizet lehasitva jutunk a megfeleld
6-metilén-vegyiilethez. A vizlehasitas oly modon is
végrehajthato, hogy elébb valamilyen kilépd cso-
portot vezetiink be, és ezt ismét lehasitjuk.

Kilépd csoportként példaul mezilcsoport, tozil-
csoport és benzoilcsoport atkaimazhato.

A 6-metilén-szarmazék 6,6-etilén-szarmazékka
valé metilezése dimetil-szulfoxonium-metiliddel
torténik. A 6-metilén-szteroidot trimetil-szulfoxo-
nium-jodid és asvanyolajos natrium-hidrid-disz-
perzi6 dimetil-szulfoxiddal készitett szuszpenzidja-
hoz vagy trimetil-szulfoxénium-jodid és natrium-
hidroxid dimetil-szulfoxiddal készitett oldatahoz
adjuk. A reakcid 20-40 °C-on 15-60 perc alatt
végbemegy.

A-8!-kettdskotés adott esetben ezt kovetd kiala-
kitasa dGnmagukban ismert modszerckkel torténik,
és végezhetd példaul kémiai ton.

Az alkalmas kémiai dehidrogénezd szerek koziil
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példaul €lényds a 2,3-diklor-5,6-diciano-benzoki-
non.

Az 1,2-dehidrogénezést el6nydsen kémiailag
hajtjuk végre. Ebbdl a célbdl az 1,2-dihidroszteroi-
dot valamilyen alkalmas old6szerben hosszabb
idén at melegitjitk a dehidrogénezdszerrel. Alkal-
mas oldoszer példaul a dioxan, terc-butanol, tetra-
hidrofuran, toluol, benzol illetve ezen olddszerek
elegyei.

A reakcid tobb 6ra mulva fejezédik be. Ajanla-
tos a reakciot vékonyréteg-kromatografidsan ko-
vetni. A reakcidelegyet akkor dolgozzuk fel, ami-
kor a kiindulasi anyag elreagalt.

1. példa

a) 4,1 g 15B,16Bb-metilén-3-oxo-17a-pregn-4-én-
21,17-karbolakton 31 ml metanollal készitett olda-
tat 2,05 ml pirrolidinnel 15 percig forraljuk vissza-
folyato hiito alatt. Jeges fitrdében valé lehiités utan
a kivalt csapadékot kisziirjilkk, kevés metanollal
mossuk, és megszaritjuk. Igy 4,5 g 15B,16B-metilén-
3-pirrolidino-17a-pregna-3,5-dién-21,17-karbolak-
tont kapunk, amelynek olvadaspontja 234-237 °C
(bomlas kozben).

Ultraibolya spektrum adatok: g,,, = 22 900.

b) 4,5g 15B,16B-metilén-3-pirrolidino-17a-preg-
na-3,5-dién-21,17-karbolakton 90 ml etanollal és
45 ml benzollal készitett oldatahoz szobahémérsék-
leten S perc alatt hozzdcsepegtetiink 4,5 ml 37%-os
formaldehid-oldatot. A reakcidelegyet 30 perc rea-
galtatds utdn vakuumban szarazra paroljuk. A ma-
radékot szilikagélen kromatografiljuk, igy 3,15 g

6a(hidroxi-metil)-15p,16p-metilén-3-oxo-17a-
pregn-4-én-21,17-karbolaktont kapunk olajként.

Ultraibolya spektralis adatok: €,,;, = 14 500

¢) 3,15 g 6a-(hidroxi-metil)-158,16f-metilén-13-
oxo-17a-pregn-4-én-21,17-karbolaktont 77 ml dio-
xanban 9,1 ml 5 n sdsavoldattal szobahémérsékle-
ten 2 ora hosszaig keveriink. A reakcidelegyhez
utana folos mennyiségii natrium-hidrogén-karbo-
nitot adunk, a kivalt szervetlen sokat kisziirjiik, a
sziirletet dietil-éterrel higitjuk, és vizzel mossuk.
A szaritds és beparlas utan a maradékot szilikagé-
len kromatografaljuk. Diizopropil-éter/aceton
elegybdl végzett atkristalyositids utdn 1,2 g 6;

158,16p-dimetilén-3-oxo-17a-pregn-4-én-21,17-
karbolaktont kapunk, amelynek olvadaspontja
173,1 °C.

Ultraibolya spektralis adatok: g,5, = 11 300.

d) 1,41 g trimetil-szulfoxénium-jodidot 239 mg
55%-0s olajos natrium-hidrid diszperzidval 21,5 ml
dimetil-szulfoxidban szobahdémérsékleten 1,5 6ra
hosszaig keveriink. Az oldathoz argongiz alatt
1,14 g 6;15B,16B-dimetilén-3-0xo0-17a-pregn-4-én-
21,17-karbolaktont adunk, és szobahémérsékleten
50 percig keverjitkk. A reakcidelegyet utana jeges
vizbe Ontjiik keverés kozben, 2 n sésavoldattal eny-
hén megsavanyitjuk, a kivalt csapadékot kiszirjiik,
¢s diklor-metannal oldjuk. A szaritas és beparlas
utin a maradékot szilikagélen kromatografaljuk.
Diizopropil-éter/aceton elegybdl végzett atkrista-
lyositas utan 725 mg 6,6-¢tilén-15p,16B-metilén-3-
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0x0-17a-pregn-4-én-21,17-karbolaktont
amelynek olvadaspontja 184,2 °C.
Ultraibolya spektralis adatok: g,,, = 14 150.

kapunk,

2. példa

670 mg 6,6-etilén-15B,16B-metilén-3-0xo-17a-
pregn-4-én-21,17-karbolakton és 670 mg 2,3-di-
klor-5,6-diciano-p-benzokinon 13,4 ml toluollal
készilt oldatat 100 °C-on 5 ora hosszdig keverjiik.
A reakcidelegyet utina dietil-éterrel higitjuk, viz-
zel, natrium-hidrogén-karbonat oldattal és ismét
vizzel mossuk, szaritjuk, és beparoljuk. A maradé-
kot azutan szilikagélen kromatografaljuk. Diizo-
propil-éter/aceton elegybdl végzett atkristalyositas
utdn 445 mg 6,6-etilén-15B,16B-metilén-3-oxo-17a-
pregna-1,4-dién-21,17-karbolaktont kapunk,
amelynek olvadaspontja 199,7 °C.

Ultraibolya spektralis adatok: €,,; = 15 150.

3. példa

a) 5,9 g 150,16a-metilén-3-oxo-17a-pregn-4-én-
21,17-karbolaktont 40 m]l metanolban 2,95 ml pir-
rolidinnel reagaltatunk az 1. példaban leirtak sze-
rint, és feldolgozzuk. Igy 5,9 g 15a,16a-metilén-3-

pirrolidino-17a-pregna-3,5-dién-21,17-karbolak-
tont kapunk, amelynek olvadaspontja 235-237,5
°C (bomlas kozben).

Ultraibolya spektrélis adatok: €;, = 23 300.

b) 5,9 g 15a,16a-metilén-3-pirrolidino-17a-preg-
na-3,5-dién,21,17-karbolaktont 118 ml etanolban
¢€s 59 ml benzolban 5,9 ml 37%-o0s formaldehid-
oldattal reagéltatunk az 1. példaban leirtak szerint,
majd feldolgozzuk a reakcidelegyet. Ilymédon 3,7
g 6o-(hidroxi-metil)-15a,16a-metilén-3-oxo-17a-
pregn-4-én-21,17-karbolaktont kapunk.

¢) 3,7 g 6o-(hidroxi-metil)-15a,] 6a-metilén-3-
oxo-17a-pregn-4-én-21,17-karbolaktont 90,5 ml di-
oxanban 10,7 ml 5 n sésavoldattal szobahdmérsék-
leten 3,5 6ra hosszaig keveriink. A reakcioelegyet
azutdn az 1. példaban leirtak szerint dolgozzuk fel,
és tisztitjuk. Diizopropil-éter/aceton elegybdl vég-
zett atkristalyositas utan 2,26 g 6; 150, 16a-dimeti-
1én-3-0xo0-17a-pregn-4-én-21,17-karbolaktont ka-
punk, amelynek olvaddspontja 162,5-163,5 °C.

- Ultraibolya spektralis adatok: €,5, = 11 300.

d) 1,87 g 6;15a,16a-dimetilén-3-0xo-17a-pregn-
4-én-21,17-karbolaktont 35 ml dimetil-szulfoxid-
ban 2,31 g trimetil-szulfoxonium-jodiddal és 393
mg 55%-0s olajos natrium-hidrid-diszperziéval
reagaltatunk az 1. példiban leirtak szerint, és fel-
dolgozzuk. Diizopropil-éter/aceton elegybdl vég-
zett atkristalyositas utan 1,1 g 6,6-etilén-15a,16a-
metilén-3-0x0-17a-pregn-4-én-21,17-karbolaktont
kapunk, amelynek olvadaspontja 176,6 °C.

Ultraibolya spektralis adatok: &,,, = 13 900.
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4. példa

400 mg 6,6-etilén-15a,16a-metilén-3-0xo-17a-
pregn-4-én-21,17-karbolaktont 12 ml toluolban
600 mg 2,3-diklér-5,6-diciano—p-benzokinonnal 80
°C-on 17 6ra hosszaig keveriink. A reakcioelegyet
ezutan a 3. példaban leirtak szerint dolgozzuk fel
és tisztitjuk. Igy 520 mg 6,6-etilén-15q, 1 6a-metilén-
3-oxo-17a-pregna-1,4-dién-21,17-karbolaktont ka-
punk olajként.

Ultraibolya spektralis adatok: €242 = 14 600.

5. példa

a) 5,0 g 18-metil-15B,16B-metilén-3-0x0-19-nor-
17a-pregn-4-én-21,17-karbolaktont 125 ml meta-
nolban 2,5 ml pirrolidinnel reagiltatunk az 1. pél-
daban leirtak szerint, majd feldolgozzuk. Igy 5,0 g

18-metil-158,16B-metilén-3-pirrolidino-19-nor-
17a-pregna-3,5-dién-21,17-karbolaktont kapunk.

b) 5,0 g 18-metil-15B,16B-metilén-3-pirrolidino-

19-nor-17a-pregna-3,5-dién-21,17-karbolak tont
100 ml etanolban és 50 ml benzolban az | . példaban
leirtak szerint reagaltatunk 5 ml 37%-os formalde-
hid-oldattal, majd feldolgozzuk. Ilymoédon 2,33 g

60-(hidroxi-metil)-18-metil-15p,16B-metilén-19-
nor-17a-pregn-4-én-21,17-karbolaktont kapunk
olajként.

Ultraibolya spektralis adatok: €239 = 13200.

¢) 372 mg 6a-(hidroxi-metil)-]8-metil-ISB-]6B-

metilén-19-nor-17a-pregn-4-én-21,17-karbolak-
tont 3,7 ml piridinben 572 mg tozil-kloriddal szo-
bahémérsékleten 17 éra hosszaig keveriink. A re-
akcidelegyhez utana 0,09 m! vizet adunk, szobahg-
mérsékleten tovabbi 1 6ra hosszaig keverjiik, és a
reakcidelegyet keverés kdzben Jeges vizbe éntjiik.
A kivalt csapadékot kisziirjiik, vizzel mossuk, és
diklér-metannal oldjuk. A szaritas és beparlas utan
465 mg 18-metil-15p-16B-metilén-6a-(toziloxi-

metil)-l9-nor-l7a-pregn-4~én-21,17-karbolaktont
kapunk olajként.

Ultraibolya spektralis adatok: €326 = 20 600.

d) 426 mg trimetil-szulfoxénium-jodid 15 ml dj-
metil-szulfoxiddal készitett oldatahoz 72 mg 55%-
0s olajos natrium-hidrid-diszperziét adunk, és szo-
bahémérsékleten 1 ora hossziig keverjiik. Az ol-
dathoz utana argongdz alatt 300 mg 18-metil-

15,81 6B-metilén-éa—(toziloxi-metil)- 19-nor-17a-
pregn-4-¢én-21,17-karbolaktont adunk, 15 percig
keverjiik, és utana jeges vizbe ontjiik. A csapadékot
kiszlirjiik, dietil-éterrel oldjuk, vizzel mossuk, sza-
ritjuk, és bepéroljuk. Preparativ vékonyrétegkro-
matografalds utan 145 mg 6, 6-etilén-18-metil-

15B,16B-metilén-3-0x0-19-nor-1 Ta-pregn-4-én-
21,17-karbolaktont kapunk, amelynek olvadas-
pontja 1654 °C.

Ultraibolya spektralis adatok: €447 = 14 650.

Az 5. példa a) pontjahoz a kiindulasi vegyiiletet
a kovetkezOképpen allitjuk eld:

102 g lSa-hidroxi—l8-metil-4-6sztrén-3,17-dion
500 ml piridinnel készitett oldatat Jeges hiités koz-
ben 50,9 ml benzoil-kloriddal elegyitjiik, és hiités
kozben 1 éra hosszaig keverjitk. Utdna hozzacse-
pegtetiink 9 ml vizet, és tovabbi 1 6ra hosszaig

4

20

25

30

35

40

45

55

60

65

keverjiik. A reakcidelegyet ezutan keverés kdzben
jeges vizbe &ntjiik, a kivalt csapadékot kiszlirjiik,
vizzel mossuk, és megszaritjuk. llymédon 146 g
nyers 15a-benzoiloxi-1 8-metil-4-6sztrén-3,17-diont
kapunk.

146 g 15a-benzoiloxi-1 8-metil-4-6sztrén-3,17-
dion 1,46 liter diklor-metannal készitett oldatat 441
ml etilénglikollal 294 ml trietil-ortoformisttal é 7,3
g p-toluolszulfonsavval elegyitjiik, és 50 °C-on 1
ora hosszaig keverjiik. Ezutdn hozzaadunk 20 ml
piridint, dietil-éterrel higitjuk, és vizzel mossuk.
A szaritas és beparlas utan 165 mg nyers |5a-
benzoiloxi-3,3-(etilén-dioxi)-18-metil-5- illetve
-5(10)-6sztrén-17-ont kapunk.

320 g trimetil-szulfoxénium-jodid 1,5 liter dime-
til-szulfoxiddal készitett oldatahoz 56,3 g elporitott
ndtrium-hidroxidot adunk, és szobah6mérsékleten
2,5 6ra hosszat keverjiikk. Utana vizhiités kézben
hozzaadjuk 165 g 15a-benzoiloxi-3,3-(etilén-dioxi)-
18-metil-5- illetve -5(10)-6sztrén-17-on 300 ml di-
metil-szulfoxiddal készitett oldatit, és 45 percig
keverjiik. A reakcidelegyet utdna keverés kdzben
jeges vizbe dntjiik, a kivalt csapadékot kisziirjiik,
dietil-éterben oldjuk, vizzel mossuk, és szaritjuk.
A bepérlas utan kapott maradékot szilikagélen
kromatografaljuk. fgy 79,2 g (3,3-(etilén-dioxi)- 18-
metil-15B,-16B-metilén-5- illetve -5(10)-sztrén-17-
ont kapunk olajként.

62 g (3,3-(etilén-dioxi)- 1 8-metil- 1 5B,16B-metilén-
5- illetve -5(10-6sztrén-17-on 600 ml vizmentes tet-
rahidrofurannal készitett oldatit — 10 °C-ra hiit-
Juk, utana argongaz alatt hozzaadunk 186 g kali-
ume-etilatot, és ezt kdvetSen belecsepegtetiink 124
ml desztillalt propargilalkoholt. A reakcidelegyet
hiités kozben 45 ora hosszat keverjiik, azutan keve-
rés kdzben jeges vizbe ontjiik, hig kénsavoldattal
megsavanyitjuk, és diklor-metinnal extrahaljuk.
A szaritas és beparlas utdn kapott maradékot szili-
kagélen kromatografaljuk. Igy 23 g 3,3-(etilén-

dioxi)-17a-(3-hidroxi-1 -propinil)-18-metil-
15B,16B,-metilén-5- illetve -5(10)-6sztrén-17p-olt
kapunk olajként.

23 g 3,3-(etilén-dioxi)-l7a-(3-hidroxi-]-propi-
nil)-18-metil-158,16B-metilén-5- illetve -5(10)-6sz-
trén-17B-olt 150 ml izopropanolban és 150 ml tetra-
hidrofuranban oldunk, és 23 g Raney-nikkel-kata-
lizitor jelenlétében hidrogénnel hidrogénezziik.
Utana a katalizatort kisziirjik, és a sziirletet sza-
razra beparoljuk. Maradékként 23 g nyers 3,3-(eti-

1én-dioxi)-17a-(1 3-hidroxi-propil)-18-metil-
158,16B-metilén-5-illetve -5(10)-8sztrén-17p-olt ka-
punk olajként.

23¢ 3,3-(etilén-dioxi)-17a-(3-hidroxi-propil)- 18-
metil-15p,16B-metilén-5- illetve -5(10)-6sztrén-17p-
olt 230 ml dimetil-formamidban 69 g piridinium-
xromattal szobahdmérsékleten 24 ora hosszat ke-
veriink. Utdna a reakcidelegyet keverés kdzben etil-
acetatba ontjiik, a kivalt kromsoktol megsziirjiik,
¢s a sziirletet vizzel mossuk. A beparlds utan a
maradékot szilikagélen kromatografaljuk. fgy 15¢
3,3-(etilén-di0xi)-18-metil-l5B,16B-metilén-l9-nor-
17a-pregn-5- illetve -5(10)-én-21,17-karbolaktont
kapunk olajként.

15 ¢ 3,3(etilén-dioxi)-18-meti1-1SB,I6B-melilén-
19-nor-17a-pregn-5- illetve -5(10)-én-21,17-karbo-

4.
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laktont 150 ml metanolban 15 ml 8 térfogat%-os
kénsavoldattal szobahomérsékleten 6 o6ra hosszat
keveriink. A reakcioelegyet utana dietil-éterrel hi-
gitjuk, vizzel mossuk, szaritjuk, és beparoljuk.
A maradékot szilikagélen kromatografaljuk, és di-
izopropil-éter/-aceton elegybdl végzett atkristalyo-
sitas utan 8,5 g 18-metil-15p,16B-metilén-3-oxo-19-
nor-17a-pregn-4-én-21,17-karbolaktont  kapunk,
amelynek olvadaspontja 202,5-205,5 °C.
Ultraibolya spektralis adatok: g,,, = 17 400.

6. példa.

a) 4,0 g 15p,16B-metilén-19-nor-3-oxo-17a-preg-
n-4-¢n-21,17-karbolakton 35 ml forré6 metanollal
készitett oldatahoz 2 ml pirrolidint adunk, és visz-
szafolyd hiit6 alatt tovabbi 20 percig forraljuk.
A lehiités utan a kivalt csapadékot kisziirjiik, és
kevés hideg metanollal mossuk, és vakuumban
megszaritjuk. Illymodon 4,3 g 158,16B-metilén-19-

nor-3-pirrolidino-17a-pregna-3,5-dién-21,17-
karbolaktont kapunk.

b) 4,3 g 15B,16B-metilén-3-pirrolidino-19-nor-
170-pregna-3,5-dién-21,17-karbolakton 43,6 ml
benzollal és 87,2 ml etanollal késziilt oldatahoz 4,3
ml formaldehid-oldatot adunk, szobahémérsékle-
ten 1 ora hosszaig keverjiik, és vakuumban bepa-
roljuk. A kapott nyersterméket szilikagélen kroma-
tografaljuk. Igy 1,9 g (6a-(hidroxi-metil)-15B,16p-

metilén-3-0xo0-19-nor-17a-pregn-4-én-21,17-
karbolaktont kapunk, amelynek olvadaspontja
2469 °C.

¢) 2,06 g 6a-(hidroxi-metil)-15p,16B-metilén-3-
0x0-19-nor-17a-pregn-4-én-21,17-karbolakton 20
ml piridinnel késziilt oldatahoz 3,14 g tozil-kloridot
adunk, és szobahOmérsékleten 3 ora hosszat kever-
juk, 0,2 ml vizzel elegyitjiik, tovabbi 1 o6ra hosszaig
keverjiik, és a reakcioelegyet jeges vizbe ontjik.
A kivalt csapadékot kisziirjiik, vizzel mossuk, és
szaritjuk. Igy 2,39 g 15B,16B-metilén-3-0x0-6a-

(toziloxi-metil)-19-nor-17a-pregn-4-én-21,17-
karbolaktont kapunk.

d) 3,84 g trimetil-szulfoxonium-jodid 75 ml di-
metil-szulfoxiddal készitett oldatahoz 566 mg 55%-
os natrium-hidridet adunk, és szobahomérsékleten
1 ora hosszat keverjiik. Az oldathoz hozzacsepeg-
tetjik 2,36 g 15B,16B-metilén-3-oxo-6a-(toziloxi-
metil)-19-nor-17a-pregn-4-én-21,17-karbolakton 2
ml dimetil-szulfoxiddal késziilt oldatat, és 30 percig
keverjiik, majd jeges vizbe Ontjiik. A kapott nyers-
terméket szilikagélen kromatografaljuk. fgy 985
mg 6,6-etilén-15B,16B-metilén-3-0x0-19-nor-17a-
pregn-4-én-21,17-karbolaktont kapunk, amelynek
olvadaspontja 211-214 °C.

A 6. példa a) pontjahoz a kiindulasi anyagot a
kovetkezoképpen allitjuk elo:

69,2 g 15a-hidroxi-4-0sztrén-3,17-dion 408 ml
piridinnel készitett oldatat jeges hiités k6zben 46,4
ml benzoil-kloriddal elegyitjik, és hiités kézben 1
ora hosszat keverjitk. Utana 5,7 ml vizzel elegyit-
Juk, és szobahOmérsékleten 3 ora hosszat keverjuk,
majd jeges vizbe ontjitk. A kivalt csapadékot ki-
szlirjiik, vizzel mossuk, és megszaritjuk. Ilymodon
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98,7 g
punk.

98,7 g 15a-benzoiloxi-4-6sztrén-3,17-dion 4,5 li-
ter diklor-metannal készitett oldatat 0 °C-on 266,7
ml etilénglikollal, 177,8 ml trietil-ortoformiattal és
889 mg p-toluolszulfonsavval elegyitjiik, és ugyane-
zen a homeérsékleten 2,5 ora hosszat keverjiik. Uta-
na kevés piridinnel elegyitjiik, és tobbszor mossuk
vizzel. A magnézium-szulfaton végzett szaritas
utan vakuumban beparoljuk az oldatot. A kapott
nyersterméket szilikagélen kromatografaljuk. Igy
69,1 g 15a-benzoiloxi-3,3-(etilén-dioxi)-5- illetve -
5(10)-0sztrén-17-ont kapunk.

47,0 g trimetil-szulfoxonium-jodid 1 liter dimetil-
szulfoxiddal készitett oldatat 18,4 g 59%-os natri-
um-hidriddel elegyitjilk, és argongaz alatt 1 ora
hosszat keverjitk. Utdna hozzacsepegtetjitk 69,1 g
15a-benzoiloxi-3,3-(etilén-dioxi)-5- illetve -5(10)-
Osztrén-17-on oldatat, és szobahOmérsékleten még
1 6ra hosszat keverjiikk. Ezt kovetéen a reakcioele-
gyet keverés kozben jeges vizbe ontjiik, a kivalt
csapadékot kisziirjilk, és megszaritjuk. A kapott
nyersterméket aluminium-oxidon kromatografal-
juk Igy 41,5 g 3,3-(etilén-dioxi)-15p, 1 6B-metilén-5-
illetve -5-(10)-0sztrén-17-ont kapunk olajként.

41,5 g 3,3-(etilén-dioxi)-15B,16B-metilén-5- illet-
ve -5(10)-0sztrén-17-on 800 ml tetrahidrofurannal
készitett oldatahoz 0 °C-on argongaz alatt 148 g
kalium-etilatot adunk, és utdna 57 ml propargilal-
kohol és 57 ml tetrahidrofuran elegyét hozzaadva
szobahOmérsékleten 2,5 6ra hosszat keverjiik. Uta-
na kénsavval megsavanyitjuk, vizzel higitjuk, etil-
acetattal extrahaljuk, és vizzel semlegesre mossuk.
A széritds és vikuumban végzett beparlds utan a
maradékot szilikagélen kromatografaljuk. Igy 38,0
g 17B-hidroxi-17a-(3-hidroxi-1-propinil)-15p,16p-
metilén-4-0sztrén-3-ont kapunk, amelynek olva-
daspontja 161,3 °C.

38,0 g 17B-hidroxi-17a-(3-hidroxi-1-propinil)-
15p,16B-metilén-4-6sztrén-3-on 1 liter tetrahidro-
furannal készitett oldatat 5,0 g trisz(trifenil-fosz-
fin)-rédium(I)-kloriddal hidrogénezziik, és utiana
vakuumban beparoljuk. fgy 43,0 g 17B-hidroxi-
17a-(3-hidroxi-propil)-15B,16p-metilén-4-6sztrén-
3-ont kapunk.

43,0 17B-hidroxi-17a-(3-hidroxi-propil)-
15pB,16B-metilén-4-6sztrén-3-on 1,4 liter dimetil-
formamiddal készitett oldatat 160 g piridinium-
kromattal elegyitjiik, és €jszakan keresztil keverjik
szobahdmérsékleten. A reakcidelegyet utana keve-
rés kozben 7 liter etil-acetatba Ontjik, a kivalt
kromsoktol megszirjiik, és a sztrletet vizzel mos-
suk. A beparlas utan a maradékot szilikagélen kro-
matografaljuk. Igy 22,5 g 158,16B-metilén-19-nor-
3-ox0-17a-pregn-4-én-21,17-karbolaktont kapunk,
amelynek olvadaspontja 191,2 °C.

15a-benzoiloxi-4-6sztrén-3,17-diont  ka-

7. példa

Szajon at valo beadasra szolgaldé drazséformaji
fogamzasgatlo Gsszetétele:

5.
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Mag: 2,000 mg 6,6-etilén-15p,16B-metilén-3-
oxo-17a-pregn-4-én-21,17-
karbolakton,
0,050 mg etinil-osztradiol,
31,100 mg laktoz,
18,000 mg kukoricakeményitd,
2,100 mg polivinilpirrolidon,
1,650 mg talkum,
0,100 mg magnézium-sztearat

55,000 mg dsszsuly, amelyet szokasos sza-
charoz-keverékkel (burok) ko-
rilbelill 90 mg-ra egészitiink ki.

Farmakolégiai megfigyelések

Az antialdoszteron-hatist Hollmann-fele teszt-
modellen [G. Hollmann és mtsai., Spironolaktonok
tubularis hatdsai és renalis eliminacioja, Naunyn-
Schmiedebergs Arch. Exp. Path. Pharmak. 247,
419 (1964); P. Marx, A d-aldoszteron és spirono-

20

lakton antagonistdinak renalis hatasai, Diss. Med.
Fak. FU Berlin, 1966] allapitottuk meg és mértiik
le.

A gesztagén hatas eredményeit Clauberg teszt-
ben a hatéanyagok kasztralt nostény nyulakon bor
ala valé alkalmazasa utdn kaptuk. A szbvettani
metszetekben az endometrium-kivalasztast fokozé
atalakulasat hataroztuk meg. A meghatirozis a
McPhail-skala (megitélési fokozatok 14; 1 = nincs
atalakulas; 4= teljes atalakulas) szerint torténik.

Patkanyokon terhességmegtartasi tesztben a
tesztanyagoknak a terhesség 8-21. napjaig bor ald
vald alkalmazas utan az é16 és holt magzatok sza-
mat hataroztuk meg, és a szazalékos terhességmeg-
tartdast szamoltuk.

Amint a kovetkezo tablazatbol kideriil, a 2 és 3
szammal jelzett talalmany szerinti vegyiiletek jo
aldoszteron-antagonista hatas mellett erdsebb
gesztagén hatassal rendelkeznek, mint az 1 szdm-
mal jelzett Osszehasonlitasi anyag,

Terhesség-megtartasi-

Szam Anyag Antlaldols’z(t)eron-teszt Clauberg-teszt s. c. teszt s. c.
(Spironolakton=1) ozis (mg) é'r‘féip“a“' dozis  (mg) %
6a,7B; 15B,168-dimetilén-3-oxo0-17a- - I 3,2 :: gi
1 -pregn-4-én-21,17-karbolakton (§sszeha-  5-7 0,3 2,1 0.3 3
sonlitasi anyag) 0,1 1,1 >
0,1 0
, 6,6-ctilén-15p, 16B-metilén-3-oxo-17a- 03 A
pregn-4-én-21,17-kalbolakton 0,03 1,3 0,01 0
3 6,6-¢tilén-15p,163-metilén-3-0xo-19-nor- 1 0,3 2.8

17a-pregn-4-én-21,17-karbolakton

Szabadalmi igénypontok

1. Eljaras az (I) altalanos képletli 6,6-¢tilén-
15,16-metilén-3-oxo-17a-pregn-4-én-21,17-karbo-

lakton-szdarmazékok — a képletben

R, jelentése hidrogénatom, vagy metilcsoport,

R, jelentése metil- vagy etilcsoport;
az 1,2-helyzetben egyes vagy kettos kotes, a 15,16-
helyzetben B- vagy a-térallast metilén-hid van jelen
— elBallitasara, azzal jellemezve, hogy egy altalanos
képletii 15,16-metilén-3-oxo0-17a-pregn-4-én-21,17-
karbolakton-szarmazékot — a képletben

R, és R, jelentése a fentickben az (I) altalanos
képletnél megadottakkal azonos és a 15,16-meti-
léncsoport a- vagy B-térallasa —

3,5-dién-3-aminna alakitunk, azt formaldehiddel
reagaltatjuk, mikézben a 4-én-3-oxo-rendszert is
visszadllitjuk, majd a 6a-(hidroxi-metil)-szirma-
z€kbol hidrogén-kloriddal 6-metilén-szarmazékot,
vagy egy tozil- vagy mezil-halogeniddel toziloxi-
vagy meziloxi-szarmazékot képeziink €s a kapott
intermedierek barmelyikét trimetil-szulfoxénium-
jodiddal 6,6-etilén-szarmazékka alakitjuk és kivant
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esetben diklor-diciano-benzokinonnal kialakitjuk a
A kettOs kotést.

2. Az 1. igénypont szerinti eljards 6,6-etilén-
15p,16B-metilén-3-0xo0-17a-pregn-4-én-21,17-
karbolakton eldallitdsara, azzal jellemezve, hogy
kiindulasi anyagként 15p,16B-metilén-3-oxo-17a-

pregn-4-én-21,17-karbolaktont alkalmazunk.

3. Az 1. igénypont szerinti eljaras 6,6-ctilén-
15B,16B-metilén-3-oxo-17a-pregna-1,4-dién-21,17-
karbolakton eldallitisara, azzal jellemezve, hogy
kiindulasi anyagként 158,16B-metilén-3-oxo-17a-
pregn-4-én-21,17-karbolaktont alkalmazunk, majd
a A! kettoskotést kialakitjuk.

4. Az 1. igénypont szerinti eljaris 6,6-etilén-
15a,16a-metilén-3-0xo-17a-pregn-4-én-21,17-
karbolakton eléallitasira, azzal jellemezve, hogy
kiinduldsi anyagként 15a,16a-metilén-3-oxo-17a-

pregn-4-én-21,17-karbolaktont alkalmazunk.

5. Az 1. igénypont szerinti eljaras 6,6-etilén-
150,16a-metilén-3-oxo-17a-pregn-1,4-dién-21,17-
karbolakton el6allitasara, azzal jellemezve, hogy
kiindulasi anyagként 15a,16a-metilén-3-oxo-17a-

B-
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pregn-4-én-21,17-karbolaktont alkalmazunk, majd
a A? kettds kotést kialakitjuk.

6. Az 1. igénypont szerinti eljaras 6,6-ctilén-18-
metil-15B,16B-metilén-3-oxo-19-nor-17a-pregn-4-
én-21,17-karbolakton eldéllitasara, azzal jellemez-
ve, hogy kiindulasi anyagként 18-metil-15B,16B-
metilén-3-oxo-19-nor-17a-pregn-4-én-21,17-

karbolaktont alkalmazunk.

7. Az 1. igénypont szerinti eljaras 6,6-etilén-
15B,16B-metilén-3-0x0-19-nor-17a-pregn-4-én-
21,17-karbolakton eldallitasara, azzal jellemezve,
hogy kiinduldsi anyagként 15B,16B-metilén-19-
nor-3-oxo-17a-pregn-4-én-21,17-karbolaktont  al-

kalmazunk.

10

8. Eljaras gyogyszerkészitmények eldallitasara,
azzal jellemezve, hogy valamely, az 1. igénypont
szerint eléallitott (I) altalanos képletii vegyiletet —
a képletben

R, jelentése hidrogénatom vagy metilcsoport;

R, jelentése metil- vagy etilcsoport;
az 1,2-helyzetben egyes vagy kettds kotés, a 15,16- *
helyzetben B- vagy a-térallasi metilén-hid van jelen
— a gyogyszerek készitésénél szokasosan hasznalt
hordozdkkal, higitokkal, izesitoszerekkel és/vagy
egyeb segédanyagokkal kombindlva, gyogyszerré
készitiink ki.

1 oldal rajz

Kiadja az Orszagos Talalminyi Hivatal
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88-2314 — Dabasi Nyomda, Budapest — Dabas
Felelds vezetd: Balint Csaba igazgatd
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