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Foreliggende oppfinnelse angdr en analogifremgangsmite ved
fremstilling av nye, vannopplgselige corticoider med den generelle

foruel :
?H2P03(M2)

C=0

(1)
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2
metall, fortrinnsvis natrium.

hvor Rl og R, er hydrogen, fluor eller klor, og M er et alkali-

De nye forbindelser som fremstilles ifglge oppfinnelsen, er
langt bedre enn det som standard anvendte dinatrium—(llﬁ,l7a—di—
hydroxy-3,20-dioxo-1,4-pregnadien-21-yl)-fosfat i endotoksinsjokk-

prgven, som det fremgdr av nedenstédende tabell:

TABELL®
Endotoksinsiokk
Forbindelse : - EDSO [Bg/kg] i.v.
I Dinatrium-(118,17a~dihydroxy- 75
3,20-dioxo-1,,-pregnadien-21-
yl)-fosfat
II Dinatrium-(62,9a-difluor-118- 2
hydroxy-3,20-dioxo-16a-methyl-1,4-
pregnadien-21-yl)-fosfat
III Dinatrium-(6a-fluor-9a-klor-118- ' : 4

hydroxy-3,20-dioxo-16a-methyl -
1,4-pregnadien-21-yl)-fosfat

Virkningen pa endotqksinsjokkét ble bestemt pa f¢1§ende mite
i en modifisert forsgksanordning efter M. S. Brook et al. (Endo-
crinology 69 (1961), side 867: Rotter med vekt 100 - 120 g ble
adrenolektomert og ble den fglgende dag tilfgrt intravengst (1.v.)
5 pg endotoksin pr. 100- g legemsvekt, under lett ethernarkose.

Umiddelbart efter endotoksininjeksjonen ble corticoidet
injisert gjennom samme kanyle. Den EDSO-dose‘efter hvis tilfgrsel

50% av dyrene levet 24 timer, ble bestemt.

De forsgksresultater som er gjengitt i ovenstdende tabell,
viser tydelig at virkningen pé-endotoksinsjokket.er meget mer ut-
preget for forbindelsene II og IIIfremstilt ifglge oppfinnelsen,
enn for sammenligningsforbindelsen I. Med fra 2 og 4 g av disse
nye forbindelser ble der oppnddd samme effekt som med 75 ug av
sammenligningsforbindelsen. '

Forbindelsene fremstilt if@glge oppfinnelsen kan i vandig
oppl¢$ning—anvend95'parenterait eller lokalt. Preparatene i vandig
opplgsning anvendes alltid i de tilfelle hvor en sdvidt mulig rask
og intens virkning skal oppndes. P& grunn av forbindelsenes meget

gode farmakologiske egenskaper kommer fglgende indikasjoner i be-
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traktning for parenteral anvendelse: Sjokk efter ulykker, forbren-
ninger, operasjoner, sQiktning av kretlepet efter forgiftninger,
hjerteinfarkt, lungeemboli, sterke infeksjoner og allergiske reak-
sjoner, statuS'astﬁhaticus, kontrastmiddelkomplikasjoner og andre.
Videre kan forbindelsene med fordel anvendes som betennelseshemmende
i vandige gye-, nese—'og gredraper, hvor de ellers uunnvzrlige olje-

aktige oppl@gsningsformidlere ofte frembringer ugnskede bivirkninger.

21-ménofosforsyreesteerialkalimetallsa1tene med formel I
fremstilles ifglge oppfiﬁhelsen ved at man f¢rst'overf¢rer 21-
hydroxyforbindelsene til 2l1-sulfonatene med sulfonsyreklorid, for-
trinnsvis methylsulfonylklorid ivpyridin,. Ved oppvarmning av 21-
sulfonatene med alkalimetalljodid i aceton faes 2l-jodforbindelsene
som med fosforsyre og i n¥rver av en organisk base og oppvarmning i
et inert opplgsningsmiddel gir 21-monofosfatene. Herved kan der
som organisk base anvendes et alkylamin som triethylamin. Som
inerte oppl@sningsmidler er f.éks. acetonitril, dimethylsulfoxyd
og dimethylacetamid egnet. For fremstilling av alkalimetall-
saltene tilsettes fosforsyremonoesterne alkali i alkoholisk opplgs-
ning til en pH-verdi pd 11. Alkalimetallsaltene utfelles si fra
den filtrerte, konsentrerte alkoholiske opplgsning med ether og

isoleres pid vanlig mite.

I det fglgende beskrives som eksempler noen utfgrelsesformer
for oppfinnelsen:

Eksempel 1

En opplgsning av 20 g 6a-fluor-118,21-dihydroxy-16a-methyl-
1l,4-pregnadien-3,20-dion i 200 ml pyridin tildryppes under kjgling
og omrgring 20 ml methansulfonéyreklorid. Efter en reaksjonstid pi
30 minutter holdes reaksjonsblandingen i isvann, og det herved u*-
felte 2l-mesylat frafiltreres. 15,4 g av det sdledes erholdte 67-
fluor-118-hydroxy-21l-mesyloxy-16a-methyl-1,4-pregnadien-3,20-dion
oppldgses i 500 ml aceton, og opplgsningen tilsettes 15,4 g natrium-
jodid 1 4OO ml aceton, hvorpi den oppvarmes under kokning i 15 min-
utter. Reaksjonsblandingen filtreres og inndampes i vakuum. Resi-
duet omrgres med fortynnet natriumthiosulfatopplgsning, frafiltreres,
vaskes med vann, opplgses i 300 ml aceton og felles i varmen med
120 ml vann. Efter avkjgling isolerer man det herved erholdte
14,1 g 6a-fluor-21-jod-118-hydroxy-16a-methyl-1,k4-pregnadien-3,20-
dion som spaltes ved 157 - 160°¢. 14,1 g av denne 21l-jodforbindelse
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opplgses i 700 ml acetonitrii,‘og opplgsningen oppvarmes i 3 timer
under tilbakelgpskjgling med 14,1 ml orfhofosforsyre og 42 ml tri-
ethylamin. Derefter inndampés reaksjonsblandingen undexr forminsket
trykk, residuet taes opp i methanol og opplgsningen innstilles pa
pH-verdi 11 med 1 N oppl@sning av natriumhydroxyd i methanol. Resi-
duet frafiltreres, filtratet inndampes i vakuﬁm,og residuet opplgses
i 70 ml methanol. Ved tilsetning av'éther til oppldgsningen utfelles
dinatriumsaltet. Dette salt kan renses ved gjentatt utfelning fra
methanolopplgsning med ether. Man far 11,9 g dinatrium-(6a-fluor-
11B8-hydroxy-3,20-dioxo+16g-methyl-1,4-pregnadien-21-yl)-fosfat.

UV: & 242 = 15.4005 [a]D = +96,7° (¢ = l; vann).

Eksempel 2
‘ 3 g 6&,9—difluor—llﬁ,21—dihydroxy-l6afmethyl-l,Qrpregnadien-

3,20-dion omsettes og opparbeides pad samme méte som i eksempel 4.
Man far 1,97 g dinatrium-(6a,9-difluor-118-hydroxy-3,20-dioxo-16q-
methyl—l,h—pregnadien—Zl-yl)—fosfat. .,
. - L3 - 0 —

UV: € ,,, = 15.700; [al, = +89,3” (¢ = 1, vann).
Eksempel 3

29 6a—fluor-9—klor—llﬁ,21-dihydroxyr16a—methyl—1,h—pregﬁa—
dien-3,20-dion omsettes og opparbeides p& samme mite som i eksem-
pel 4. Man f3r 1,2 g dinatrium-(6a-fluor-9-klor-118-hydroxy-3,20~-
dioxo-16a-methyl-1,L4-pregnadien-21-yl)-fosfat.

o

uv: € 236 = 15.100; [a]D = 495" (¢ =1, vann).
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Patentkrayw

Analogifremgangsmate til fremstilling av nye, terapeutisk
aktive, vannopplgselige corticoider med den generelle formel:

CH2P03

c=0

(M)

HO CH 3

-
’

N\

hvor Rl og R2 er hydrogen, fluor eller klor, og M er et alkali-
metall, fortrinnsvis natrium,
karakterisert v ed at man forestrer den tilsvar-
ende 21-hydroxyforbindelse med sulfonsyreklorid, og dexrpad ovarfgrer
21-sulfonatet med alkalijodid i aceton til 21-jodforbindelsen og
omsetter jodforbindelsen med fosforsyre i neervser av en organisk
base, og overfgrer den erholdte fosforsyremonoester med alkali til
dialkalimetallsaltet.

(56) Anfgrte publikasjoner: 71ngen.
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