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Sposéb wytwarzania nowych estréw dehydroepiandrosteronu
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Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarzania nowych
estrtéw  dehydroepiandrosteronu  (3g-hydroksy-5-andro-
sten-17-onu) z alifatycznymi kwasami karboksylowymi, za-
wierajgcymi 3—14 atomow wegla w reszcie estrowe;j.

Sposéb ten opiera si¢ na znanych metodach. Na przyktad
w celu wytworzenia tych nowych estréw dehydroepiandro-
steron poddaje si¢ reakcji z bezwodnikiem lub halogenkiem
kwasowym w &rodowisku pirydyny, albo z kwasami w obec-
noéci érodka kondensujacego, na przyktad karbodwuimidu,
albo dehydroepiandrosteron estryfikuje si¢ na drodze dtuz-
szego ogrzewania z kwasem. Nowe estry otrzymaé moina
réwniez na drodze przeestryfikowania.

W reakcji przeestryfikowania jako zwigzek wyjéciowy sto-
suje si¢ ester dehydroepiandrosteronu z kwasem karboksylo-
wym i poddaje go reakcji ze stosownym kwasem, albo jako
zwigzek wyjsciowy stosuje si¢ wolny dehydroepiandrosteron
i poddaje go reakcji z odpowiednim estrem stosowanego kwa-
su. Jako odpowiednie estry stosuje si¢ estry powszechnie
utywane w reakcji przeestryfikowywania. Do korzystnych
zaliczajg si¢ na przyktad niZsze estry alkilowe, takie jak ester
metylowy lub etylowy.

Nowe estry, a zwtaszcza ester kwasu enantowego, otrzy-
mane sposobem wedtug wynalazku, sq bardzo skutecznymi
grodkami w leczeniu dolegliwoéci zwiazanych z okresem prze-
kwitania, okresami bezpodrednio przed- i poklimakterycz-
nymi, a wigc na przyktad stanéw gorgczkowych, sktonnosci
do pocenia si¢, zawrotéw gtowy, bezsennodci, czgstoskurczu
serca, boléw gltowy i rozstrojéw depresyjnych. Ponadto na-
dajg si¢ one do leczenia osteoporazy, starczego ostabienia
stuchu, zaburzern w ukrwieniu, choréb serca i stanéw depre-
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2
syjnych. Korzystne jest stosowanie tych zwigzkéw réwno-
czefnie z estrogenami.

Wiadomo, Ze w hormonalnym leczeniu dolegliwosci okre-
su przekwitania stosuje si¢ czesto kombinacj¢ estrogenu
i androgenu. Wadg tej metody leczenia jest to, Zze sktadnik
androgenowy leku moZe wywotaé u pacjentek zjawisko po-
wstawania cech meskich, co komplikuje przebieg terapii.

Stwierdzono, e nowe estry dehydroepiandrosteronu,
szczegdlnie jego ester z kwasem enantowym, otrzymane spo-
sobem wedtug wynalazku, wzmacniajg dziatanie lecznicze
estrogenu w stosunku do typowych dolegliwosci okresu prze-
kwitania, a przy tym nie wykazuja w stosowanych dawkach
ubocznego dziatania androgenowego, w szczegdlnodci za$ nie
wywotuja powstawania cech meskich. Ponadto zwigzki
wytwarzane sposobem wedtug wynalazku nie wykazujg takze
niekorzystnego ubocznego dziatania gestagenowego, estro-
genowego, antyestrogenowego albo hamujgcego osdrodki ceny.
tralne.

Jak juz wspomniano, nowe estry stosuje si¢ w terapii naj-

- korzystniej w potgczeniu z estrogenami. Srodkami tego typu

mogg by¢ na przyktad: estradiol, estriol, 1-hydroksyestra-
diol, estron, stylbenoestrol i ich pochodne. Zwiazki te korzy-
stnie jest stosowaé w postaci ich estréw.

Preparaty oparte na nowych estrach zawierajg 0,510 mg,
a najkorzystniej okoto 4 mg estrogenu, najlepiej walerianianu
estradiolu i 50-500 mg, najkorzystniej 100—300 mg, estru
dehydroepiandrosteronu, najleplej jego estru z kwasem enan-
towym.

Preparaty te wstrzykuje si¢ w zwykty sposéb &édmigé
niowo, najkorzystniej w postaci roztworéw olejowych. W ce-
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lu sporzadzenia takiego roztworu substancje czynne rozpusz-
cza si¢ w odpowiednim rozpuszczalniku, roztwér przesacza
w warunkach sterylnych oraz napeinia nim amputki w wa-
runkach antyseptycznych. Szczegblnie dogodne jest uiycie
rozpuszczalnikéw typu olejéw, na przyktad oleju sezamowe-
go albo rycynowego. W celu podwyzszenia rozpuszczalnosci
substancji farmakologicznie czynnych do roztworéw olejo-
wych dodaje si¢ rozcieficzalnik, na przyktad benzoesan ben-
zylu. Oprécz wymienionych rozpuszczalnikdéw stosowad
mozna takzZe oleje rodlinne, takie jak olej Iniany, olej z nasion
bawelny, olej stonecznikowy, olej z orzeszkéw ziemnych,
oliwe, olej pszeniczny iinne. Do omawianych celéw nadaja
si¢ réwniez rozpuszczalniki syntetyczne, takie jak glikole,
ester kwasu mlekowego, alkohol benzylowy iinne. Przyto-
czone przyktady rozpuszczalnikéw nie wyczerpuja oczywis-
cie wszystkich mozliwoici, a kazdy fachowiec jest w stanie
dobraé odpowiedni rozpuszczalnik do okredonych celéw.
Nowe estry, otrzymane sposobem wedlug wynalazku,
mogg byé stosowane takie w postaci preparatéw podawa-
nych doustnie. W celu sporzadzenia takich preparatéw sub-
stancje farmakologicznie czynne miesza si¢ ze zwykle stoso-
wanymi w farmacji noénikami oraz sktadnikami poprawiaja-
cymi smak inadaje si¢ im pozadang forme¢ uiytkows, na
przyktad forme tabletek, drazetek, pigutek lub inne. °
Sposéb wedtug wynalazku ilustrujg niZzej podane przykta-
dy.
Przyktad I S g dehydroepiandrosteronu rozpuszcza
sic w20ml pirydyny ipo dodaniu 10 ml kwasu kapro-
nowego cato$é utrzymuje si¢ w ciagu 48 godzin w tempera-

" turze otoczenia, po czym miesza ja z wodg i ekstrahuje z ete-

rem. Roztwér produktu reakcji w eterze przemywa si¢ kolej-
no rozcieficzonym kwasem siarkowym, woda, rozcieficzonym
roztworem weglanu sodowego i ponownie wodg. Roztwér
eterowy suszy si¢ nastgpnie siarczanem sodowym i odparo-
wuje do sucha. Po dodaniu metanolu wypada oleisty pro-
dukt, ktéry przekrystalizowuje si¢ z metanolu, otrzymujac
kapronian dehydroepiandrosteronu o temperaturze topnienia
84 —86°C z wydajnoicig 84%. Mieszaning poreakcyjna mozna
takZe przerabiaé w spos6b opisany w przyktadzie II.
Przyktad II. Micszaning 10 g dehydroepiandro-
steronu, 40 ml pirydyny i 20 ml bezwodnika kwasu enan-
towego ogrzewa si¢ w ciggu 2 godzin w taZni wodnej. Dodaje

_sig nastgpnie okoto 10 ml wody i catoéé ogrzewa w c'agu

dalszej pét godziny, po czym poddaje jq destylacji z parg
wodng. Pozostaloé ekstrahuje si¢ eterem, a otrzymany eks-
trakt przemywa kolejno rozcieficzonym roztworem wodoro-
tlenku sodowego, roztworem weglanu sodowego iwoda.
Roztwdr eterowy suszy si¢ nad siarczanem sodowym i zateg-
2a. Jtrzymuje si¢ 13,6 g surowego estru kwasu enantowego
i dehydroepiandrosteronu o temperaturze topnienia
67-71°C. Po przekrystalizowaniu z metanolu czysta substan-
cja topnieje w temperaturze 70—72°C. Ten sam 2. iazek
otrzymuje si¢ po 48-godzinnej reakcji w temperaturze oto-
czenia.
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Przyktad IIL Do mieszaniny 5 g dehydroepiandro-
steronu i 10 ml pirydyny, chtodzonej na aZzni ozigbiajacej
(~15 do -5°C),, dadaje si¢ roztwér 5 g chlorku kwasu unde-

‘cylenowego w 20 ml benzenu i miesza cato$é w ciggu okoto -

12 godzin. Mieszaning wlewa si¢ nast¢pnie do wody z lodem,
ekstrahuje eterem, az roztworem eterowym postepuje si¢
w sposéb opisany w przyktadzie I. Produkt poddaje sie chro-

" matografii na silikazelu, otrzymujac 3,5 g estru kwasu unde-
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cylowego i dehydroepiandrosteronu w postaci oleju.

Przyktad IV. Mieszaning § g dehydroepiandrostero-
nu, S0 g kwasu kapronowego i 0,5 g kwasu p-toluenosulfono-
wego ogrzewa si¢ do temperatury okoto 150°C pod obniZo-
nym ciénieniem i destyluje powoli w ciggu 3 godzin. Nadmiar
kwasu kapronowego oddestylowuje si¢ pod zmniejszonym
cisnieniem, a pozostatosé rozdziela chromatograficznie na
tlenku glinowym. Po przekrystalizowaniu z metanolu otrzy-
muje si¢ ester kwasu kapronowego i dehydroepiandrosteronu
o temperaturze topnienia 84—86°C. Na identycznosé otrzy-
manego produktu isubstancji otrzymanej wedtug przykta-
du I wskazuje temperatura topnienia ich mieszaniny.

Przyktad V. Do roztworu 120,5 ml bezwodnika
kwasu enantowego i0,2ml 70% kwasu nadchlorowego
w 300 ml benzenu dodaje si¢ w 100 g 3g-hydroksy-5-andro-
sten-17-onu w ciagu S godzin, w atmosferze pozbawionej
wilgoci oraz przy cigglym mieszaniu. Temperatura mieszani-
ny wzrasta przy tym do okoto 30°C, a dodawany zwiazek
ulega rozpuszczeniu, Cato$é miesza si¢ w ciagu 2 godzin
w temperaturze 25°C, po czym dodaje si¢ 206 ml wody
i25 ml pirydyny i miesza w ciggu okoto 16 godzin tak, aby
uzyskaé dobre wymieszanie wody i benzenu, a nastgpnie
destyluje z parq wodng. Odbiera si¢ okoto 20 ! wody. Po za-
koniczonej destylacjii mieszaning reakcyjng ozigbia si¢ do
temperatury 10°C, odsgcza wytracony osad, przemywa go
wodg isuszy w temperaturze 50°C pod obnizonym cisnie-
niem. Otrzymuje si¢ 138 g 3pg-heptanoiloksy-5-androsten-
17-onu o temperaturze topnienia 67,5—69°C, ktéry po prze-
krystalizowaniu  z metanolu  topnieje = w temperaturze
69-70°C.

Zastrzeienie patentowe

Sposéb wytwarzania nowych estréw dehydroepiandro-

‘steronu z alifatycznymi kwasami karboksylowymi, zawierajg-

cych 3—14 atoméw wegla w reszcie estrowej, znamienny
tym, Ze dehydroepiandrosteron estryfikuje si¢ bezwodnikami
kwasowymi lub chlorkami kwasowymi w obecnosci pirydyny
albo tez kwasami w obecnosci frodkéw kondensnjacych, ta-
kich jak karbodwuimidy, albo dehydroepiandrosieron estry-
fikuje si¢ na drodze dtuiszego ogrzewania z kwasem, albo
ester dehydroepiandrosteronu i alifatycznego kwasu karbo-
ksylowego przeestryfikowaje si¢ alifatycznym kwasem kar-
boksylowym zawicrajgcym 3—14 atomdéw wegla, albo dehy-
droepiandrosteron przeestryfikowuje si¢ estrem alifaty cznego
kwasu karboksylowego zawierajacego 3—14 atoméw wegla.
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