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Sposób wytwarzania nowych kortykoidów

Przedmiotem wynalazku jest sposób wytwarza¬
nia nowych kortykoidów o cennych właściwościach,
farmakologicznych.

Znane kortykoidy o silnym działaniu miejsco¬
wym i o nieznacznych ubocznych działaniach ukła¬
dowych, takie jak środek o nazwie handlowej
Botamethason, Difluocortolon lub Fluocinid, są
podstawione w położeniu-6 i/lub -16 pierścienio¬
wego układu steroidowego. W następstwie tego ich
synteza jest bardzo kosztowna, co wobec rosną¬
cych trudności w uzyskiwaniu wystarczających
ilości odpowiednich substratów do syntezy korty¬
koidów i ze względu na wysokie koszta substancji
czynnych, którymi to kosztami są obciążane spe¬
cyfiki lekarskie, zawierające kortykoidy, 'nie jest
bez znaczenia.

Spośród dających się dość łatwo na drodze syn¬
tezy wytwarzać niepodstawionych w położeniu-6
i -16 kortykoidów nie można było, pomimo usilnych
starań, znaleźć żadnej substancji czynnej, która
wykazywałaby różnie silny zakres działania, co
wyżej omówione związki.

Stwierdzono, że dotychczas nieznane, w położe¬
niu-6 i -16 niepodstawione kortykoidy w przypadku
stosowania miejscowego nieoczekiwanie wykazują
silne działanie przeciwzapalne, często przewyższa¬
jące działanie najskuteczniejszych kortykoidów do¬
stępnych w handlu, i że te nowe kortykoidy wy¬
wołują tylko nieznaczne uboczne działanie ukła¬
dowe.
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Nowe korytkoidy są objęte ogólnym wzorem 1,
w którym X oznacza grupę /?-hydroksymetylenow^,
/?-fluorometylenową lub karbonylową, Y oznacza
grupę hydroksylową, a Ri oznacza grupę acyloksy-
lową o 1—10 atomach węgla.

Do odpowiednich grup acyloksylowych Ri zalicza
się np. grupa formyloksylowa, acetoksylowa, pro-
pionyloksylowa, butyryloksylowa, izobutyryloksy-
lowa, waleryloksylowa, dwumetyloacetoksylowa,
trójmetyloacetoksylowa, pentanokarbonyloksylowa,
cyklopentanokarbonyloksylowa, heksanokarbonylo-
ksylowa, benzoiloksylowa, cykloheksanokarbonylo-
ksylowa, fenylopropionyloksylowa, cynamoiloksy-
lowa, heptanokarbonyloksylowa, sukcynyloksylowa,
2-benzoiloksypropionyloksylowa lub adamantoilo-
karbonyloksylowa.

Szczególnie korzystnymi grupami acyloksylowymi
Ri są grupy alkanokarbonyloksylowe o 1—6 ato¬
mach węgla i grupa benzoiloksylowa. ;

Sposób wytwarzania nowych kortykoidów o ogól-t
nym wzorze 1, w którym wszystkie symbole mają
wyżej podane znaczenie, polega według wynalazku
na tym, że rozszczepia się hydrolitycznie ortoester
o ogólnym wzorze 2, w którym X ma wyżej podane
znaczenie, R2 oznacza grupę alkilową o 1—4 ato¬
mach węgla, a R3 stanowi rodnik węglowodorowy
grupy acyloksylowej Ri.

Do przeprowadzenia sposobu według wynalazku
nadają się np. warunki reakcji, omówione w opisie
patentowym S. Zjedn. Am. nr 3152154 i w ogłosze-
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niowych opisach patentowych Republiki Federalnej
Niemiec DG3 nr nr 2340591 i 2055221.

Kortykoidy wytworzone sposobem według wyna¬
lazku wykazują, co już wspomniano, silne działanie
przeciwzapalne w przypadku stosowania miejsco¬
wego, lecz w przypadku stosowania układowego są
tylko bardzo słabo skuteczne.

Miejscowe oddziaływanie przeciwzapalne tych
kortykoidów można określić za pomocą znanego
testu zwężenia naczyń.

Z pleców ochotniczych osobników doświadczal¬
nych przez 20-krotne jedna za drugim następujące
odrywanie samoprzylepnej błony Tesa o szero¬
kości 2 cm zdziera się warstwę zrogowaciałą a tym
samym osiąga się wyraźne przekrwienie.

Na wyznaczoną powierzchnię 4 cm2 wewnątrz
obszaru ze zdartą warstwą nanosi się 50 mg spo¬
rządzonej maści. Podstawowa masa do maści, nie
zawierająca substancji czynnej, służy jako spraw¬
dzian.

Wartość zabarwienia nietraktowanej skóry przyj¬
muje się za 100, a naruszonej skóry za 0. Zabar¬
wienie skóry znajdującej się w próbie zwężenia
naczyń ocenia się odpowiednio jako wartość 0—100.

W podanej niżej tablicy 1 przytoczono średnie
wartości, pochodzące z badań różnych probandów
i różnych miejsc pleców. W badaniach tych jako
substancję porównawczą stosowano silnie działa¬
jący 6a,9a-dwufluoro-ll/?-hydroksy-16cx-metylo-21-
-waleryloksypregnadieno - 1,4 - dion - 3,20 (waleria-
nian-21 Difluocortolonu).

Tablica wskazuje, że związki wytworzone sposo¬
bem według wynalazku nawet w ekstremalnych
rozcieńczeniach wykazują świetne działanie prze¬
ciwzapalne.

czalnych tworzy grupę testowaną, codziennie w
ciągu 3 dni otrzymuje zdefiniowaną ilość substancji
badanej, aplikowanej doustnie. W czwartym dniu
zwierzęta uśmierca się i określa ciężar ich grasicy.
Zwierzęta sprawdzianowe traktuje się tak samo,
lecz otrzymują one mieszaninę benzoesan benzylo¬
wy olej rycynowy bez substancji badanej. Z otrzy¬
manych ciężarów grasic określa się w znany sposób
ilość substancji badanej, przy której zaobserwuje
się 50% tymolizej.

Nadto działanie układowe określa się za pomocą
testu adjuwant-obrzęk, w sposób omówiony niżej.

Szczurom SPF o ciężarze 130—150 g każdy dla
uzyskania ogniska zapalnego wstrzykuje się w pra¬
wą tylną łapę 0,1 ml 0,5 ml zawiesiny Mycobac-
terium butyricum (otrzymanej od amerykańskiej
firmy Difco). Przed wstrzyknięciem mierzy się
objętość łap szczurów. Po upływie 24 godzin od
wstrzyknięcia mierzy się jeszcze raz objętość łap
szczurów w celu określenia stopnia obrzęku.
Następnie aplikuje się szczurom doustnie różne
ilości substancji badanej, rozprowadzonej w mie¬
szaninie 29% benzoesanu benzylowego i 71% oleju
rycynowego. Po upływie dalszych 24 godzin po¬
nownie mierzy się objętość łap szczurów.

Zwierzęta sprawdzianowe traktuje się w taki
sam sposób, z tą różnicą, że wstrzykuje się im
mieszaninę benzoesan benzylowy-olej rycynowy,
nie zawierającą substancji badanej.

Z otrzymanych objętości łap określa się w znany
sposób ilość badanej substancji, która jest nieod¬
zownie potrzebna do uzyskania 50% zaleczenia
obrzęku łap.

Jako substancję porównawczą w tych próbach
35 stosuje się znów walerianian-21 Difluocortolonu.
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Tablica 1

Wyniki testu zwężenia naczyń

Nr

I

1 H

III

IV

V

Nazwa związku

6a, 9a-dwufluoro-ll fi - hydroksy-16 a-metylo-
-21-waleryloksypregnadieno- l,4-dion-3,20

17 a-benzoiloksy-11 /?-hydroksy-21-trójmety-
loacetoksypregnatrieno-l,4,8(9)-dion-3,20

17x?-acetoksy-21-chloro-ll /?-hydroksypregna-
trieno-l,4,8(9)-dion-3,20

21-chloro-ll /?-hydroksy-17 a-propionyloksy-
pregnatrieno- l,4,8(9)-dion-3,20

17 a-benzoiloksy-21-chloro-ll /7-hydroksypre-
gnatrieno-l,4,8(9)-dion-3,20

Stężenie
w %

0,00001

0,00001

0,00001

0,00001

0,00001

1 Zwężenie naczyń 1
po 4

godzinach

33%

30%

42%

47%

52%

1 po 8
godzinach

36%

33%

42%

45%

64%

Działanie układowe związków wytworzonych spo¬
sobem według wynalazku określano za pomocą
znanego testu tymolizy, w sposób omówiony niżej.

Szczurom SPF o ciężarze 70—110 g pod narkozą
eterową wycina się nadnercza. 6 zwierząt doświad-

Wyniki otrzymane w tej próbie zestawiono w po¬
danej niżej tablicy 2. Wyniki te wskazują, że
związki wytworzone sposobem według wynalazku
wykazują tylko nieznaczne uboczne działanie ukła¬
dowe.
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Tablica2

•..-.; ..ivi.Wyniki testu tymolizy i testu adjuwant obrzęk

Nr

I

II

III

IV

V

. .-.. Nazwa związku

6a, 9a-dwufluoro-ll /?-hydroksy -16 a- metylo - 21-
-waleryloksy-pregnadieno-l,4-dion-3,20

17 a-benzoiloksy - 11 /?-hydroksy-21-trójmetyloace-
toksypregnatrieno-l,4,8(9)-dion-3,20

17 a - acetoksy-21-chloro-ll /?- hydroksypregnatrie-
no-l,4,8(9)-dion-3,20

21-chloro-ll /? - hydroksy-17 a- propionyloksypreg-
natrieno-l,4,8(9)-dion-3,20

17 a-benzoiloksy-21 ^chloro-11 /? - hydroksypregna-
trieno-l,4,8(9)-dion-3,20

Tymoliza ED5o
w mg/kg

0,03
1

5,5

3,6

2,0

1,0

Test ądjuwant-
; -obrzęk* ED5o

w mg/kg

0,3

10

3,6

2,0

1,0

Nowe związki w połączeniu z nośnikami prakty¬
kowanymi w farmaceutyce galenowej nadają się
do miejscowego leczenia kontaktowych zapaleń
skóry, różnych rodzajów egzem, neurodermatos,
erytrodermii, oparzeń, Pruritis vilbae et ani, trą-
dzika różowatego, Erythematodes cutaneus, łuszczy¬
cy, liszaju czerwonego i podobnych schorzeń skóry.

Sporządzanie leków następuje w znany sposób,
w którym substancje czynne razem z odpowied¬
nimi dodatkami przeprowadza się w żądaną postać
użytkową, taką jak roztwór, płukanka, maść, krem
lub plaster. W tak sporządzonych lekach stężenie
substancji czynnej zależy od postaci użytkowej.
W przypadku płukanek i maści stosuje się ko¬
rzystnie 0,001—1% stężenia substancji czynnej.

Nadto nowe związki ewentualnie łącznie ze zna¬
nymi nośnikami i substancjami pomocniczymi są
również odpowiednie do sporządzania środków do
inhalacji, które można stosować do leczenia aler¬
gicznych schorzeń dróg oddechowych, takich jak
dychawica oskrzelowa i nieżyt nosa.

P r z y k ł ad I.
a) 500 mg p-toluenosulfonianu pirydyny, zatężo-

nego dwukrotnie z benzenem do sucha pod próżnią,
zadaje się w 500 ml benzenu i 200 nil dioksanu
porcją 5 g 9 a-chloroprednisolonu. Na łaźni o tem¬
peraturze 130°C oddestylowuje się 50 ml rozpusz¬
czalnika i dodaje się 6 ml ortooctanu trójetylowego.
W ciągu 2,5 godzin oddestylowuje się pozostałość
benzenu i po dodaniu 2,4 ml pirydyny zatęża się
pod próżnią. Wyodrębnia się 17 a,21-(l-etoksyetyli-
denodwuoksy)-9 a-chloro-11 /?-hydroksypregnadieno-
-l,4-dion-3,20 o postaci żółto zabarwionej, oleistej
mieszaniny epimerów.

b) Roztwór tak otrzymanego oleju w 150 ml me¬
tanolu ogrzewa się z mieszaniną 54 ml 0,1 n kwasu
octowego i 6 ml 0,1 m wodnego roztworu octanu

sodowego w temperaturze 90°C pod chłodnicą
30 zwrotną. Całość zatęża się do sucha, wprowadza

do wody i ekstrahuje chlorkiem metylenu. Ek¬
strakty organiczne przemywa się wodą, suszy i od¬
parowuje pod próżnią. Otrzymuje się 9,5 g suro¬
wego 17 a-acetoksy-9 a-chloro-11 /?,21-dwuhydroksy-

35 pregnadieno-l,4-dionu-3,20.
P r z y kład II.
a) Analogicznie jak w przykładzie I, 10 g

11 fi, 17 a, 21 - trójhydroksypregnatrieno-1, 4, 8-dionu-
-3,20 poddaje się reakcji z ortooctanem trójetylo-

40 wym otrzymując 17 a, 21 - (1-etoksyetylidenodwu-
oksy)-ll /?-hydroksypregnatrieno-l,4,8-dion-3,20, po
którego następnej hydrolizie, otrzymuje się 18,5 g
17 a - acetoksy - 11 /?, 21 - dwuhydroksypregnatrieno-
-l,4,8-dionu-3,20.

45 b) Ig surowego 17 a-acetoksy-11/?, 21-hydroksy-
pregnatrieno-l,4,8-dionu-3,20 w 6 ml pirydyny mie¬
sza się z 3 ml bezwodnika octowego w ciągu 1 go¬
dziny w temperaturze pokojowej. Po zwykłej ob¬
róbce wyodrębnia się 0,9 g surowego produktu,

50 który oczyszcza się ha 100 g żelu krzemionkowego
za pomocą mieszaniny chlorek metylenu-acenton
(o stopniowo wzrastającej zawartości 0—12% ace¬
tonu). Otrzymuje się 420 mg 17 a, 21-dwuacetoksy-
-11 /?-hydroksypregnatrieno-l,4,8-dionu-3,20 o tem-

55 peraturze topnienia 220°C.
Przykład III. Analogicznie jak w przykła¬

dzie II, 20 g 11 /?, 17a, 21-trójhydroksypregnatrieno-
-l,4,8-dionu-3,20 poddaje się reakcji z ortopropio-
nianem trójetylowym otrzymując 17 a, 21-(l-etoksy-

60 propylidenodwuoksy) - 11 /? - hydroksypregnatrieno -
-l,4,8-dion-3,20, który następnie hydrolizuje się.
5 g tego produktu surowego oczyszcza się na 600 g
żelu krzemionkowego za pomocą mieszaniny hek-
san-octan etylowy (o stopniowo wzrastającej za-

ffi wartości 0—100% octanu etylowego). Otrzymuje się
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2,1 g 11 fi, 21-dwuhydroksy-17a-propionyloksypreg-
natrieno-l,4,8-dionu-3,20 o temperaturze topnienia
216°C.

Zastrzeżenie patentowe
SpoBÓb wytwarzania nowych kortykoidów o ogól¬

nym wzorze i, w którym X oznacza grupą B-hydro-
ksymetylenową, /?-fluorometylenową lub karbony-

lową, Y oznacza grupę hydroksylową a Ri oznacza
grupę acyloksylową o 1—10 atomach węgla, zna¬
mienny tym, że rozszczepia się hydrolitycznie orto-
ester o ogólnym wzorze 2, w którym X ma wyżej
podane znaczenie, R2 oznacza grupę alkilową o 1—4
atomach węgla, a R$ stanowi rodnik węglowodo¬
rowy grupy acyloksylowej Ri.

CH2Y

Wzór 1

CH20v ORi
1 xcxc=o / \

R-

h/zór 2

OZGraf. Z.P. Dz-wo, z. 792 (90+18) 3.82

Cena 45 zł
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