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- Sposéb wytwarzania
nowego 21-walerianianu 9z-fluoro-11 8,
21-dwuhydroksy-164, 17 a-(izopropylidenodwuoksy)-1,
4-pregnadieno-3, 20-dionu
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Przedmiotem wynalazku jest sposéb -wytwarzania
nowego 2l-walerianianu 9a-fluoro-118, 21-dwuhy-
droksy-160, 17a-(izopropylidenodwuokisy)-1,4-pregna-
dieno-3,20-dionu skutecznego przeciw sta.nom za-
palnym.

Na podstawie oznaczeni $ciggania naczyn stw1er—
dzono, ze nowy 2l-walerianian acetonianu , triam-
cinolonu” jest bardziej skutecznym S$rodkiem prze-
ciw stanom zapalnym, do zastosowan powigrzchnio-
wych, niz wiele stosowanych dotychczas zwigzkow
wlacznie z acetonianem ,triamcinolonu”.

Wedlug wynalazku, nowy 2l-walerianian aceto-
nianu ,iriamcinolonu” otrzymuje si¢ przez dodanie
chlorku n-walerylu do oziebionego i mieszanego
roztworu acetonianu ,triamcinolonu”. Mieszanine
ogrzewa sie nastepnie do tgrnperamwry wrzenia i po-
zostawia do ochlodzenia do temperatury pokojowej.
Mieszanine rozciericza sie wodg z lodem i ekstra-
huje sie¢ takim rozpuszczalnikiem jak chloroform.
Do chloroformowego ekstraktu dodaje sie wody, roz-
cieficzonego kwasu solnego, rozcieniczonego kwasne-
go weglanu sodowego, a w koricu nasyconej solanki.
Ekstrakt ten odparowuje sie pod zmniejszonym
ciSnieniem. Produkt rozciera si¢ z mieszaning aceto-
nu i n-heksanu zmieszanych w stosunku 1 :19. Po
przesgczeniu otrzymuje sie produkt, to jest 21-wa-
lerianian 9a-fluoro-118, 21-dwuhydroksy-16a, 17a-
-(izopropylidenodwuoksy)-1,4-pregnadieno-3,20-dionu
nazwany W opisie 2Zl-walerianianem acetonianu
,Jtriamcinolonu”,
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Steroid ten mozna stosowaé w mieszankach far-
maceutycznych, z ktérych wybtwarza sie preparaty
do zastosowan powierzchniowych.

Nowy 2l1-walerianian acetonianu ,triamcinolonu”
testowano metoda pomiaru $ciggania naczyfi w po-
réwnaniu z réznymi, innymi steroidami, o ktérych
wiadomo, ze dzialaja przeciw stanom zapalnym
przy zastosowaniu powierzchniowym. Préby te opi-
sane s3 w nastepujacych publikacjach: ,Topical
Activities of Bethamethasone BEsters in Man”,
A. W. McKenzie i R.. M. Atkinson, Archives of
Dermatology 89, 741—746, 1964. ,Method for Com-
paring Precutaneous Absorption of Sterdids”,
A. W. McKenzie i R. B. Stoughton, Archives of
Dermatology 86, 608—610, 1962. ,Percutaneous Ab-
sorption of Steroids”, A. W. McKenzie, Archives of
Dermatology 86, 611—614, 1962.

Zwiazki badane przygotowuje sie do testowania
przez rozpuszezenie ich w 95%-owym alkoholu tak,
aby uzyskaé 5 réznych stezeri w zakwresie od 1 : 10000
do 1 :6.250.000. 0,02 ml kazdego z tych roztworéw
naklada sie na powierzchnie dioni 10 badanych
ludzi. Innym badanym naklada sie acetonian triam-
cinolonu stosujgc takie samo, steZenie. Pokryte
zwigzkiem powierzchnie ciala zabezpiecza sie¢ na
okres 16 do 20 godzin, a nastepnie obserwuje sie
w celu okreflenia wystepowania S$ciggania naczyin.
Nie stopniuje sie intensywno$ci Sciagania naczymn.

Wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli, w kté-
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rej podano sile oddzialywania steroidu wzgledem
acetonianu ,,triamcinolonu”.

Tabela
Wzgledna sila od'dz‘ialy.wansia steroidu
(w stosunku do acetonianu ,triamcinolonu”)
w prébie na $cigganie naczyn u ludz

Wzgledna
sila oddzia-
lywania
Zwigzek- (acetonian
triameino-
lonu=1)
21-walerianian acetonianu
triamcinolonu 2,8
21-walerianian triamcinolonu 0,105
16-octano-21-walerianian
triamcinolonu 0,01
16-walerianian triamcinolonu 0,021
16-o¢tano-17, 21-metyloortowa-
lerianian triamecinolonu 0,040
16, 17, 21-ortowalerianianu
triamoinolonu 0,089
2l-walerianian- acgtonianu
1,2-dwuhydro triamcinolonu 18
21-t-butylooctan acetonianu
triamcinolonu 0,021
eter 21-tetrahydropiranylowy
acetonianu triamcinolonu 0,72
16, 17-cykliczny weglan 21-etylo-
weglan triameinolonu 0,03

Powyisze wyniki wskazuja, Z& w tej prébie
21-walerianian acetonianu ,triamcinolonu” dzala
2,6 raza silniej niz acetonian ,triamcinolonu”, wszy-
stkie pozostale badane steroidy wykazujg znacznie
nizszg aktywno$é, a tylko jeden z nich wykazuje
aktywnoéé wiekszg niz acetonian ,,triamcinolonu”.

W nizej podanym przykladzie opisano spos6b
otrzymania 21-walerianianu acetonianu ,triamcino-
lonu” (o ile tego mie zaznaczono odrebnie wszystkie
czeéei podano w cze$ciach wagowych).

Przyklad. Otrzymywanie 21-walerianianu 9o-
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-fluoro-11f 21-dwuhydroksy-186a, 170-(izopropylideno-
dwuoksy)-1,4-pregnadieno-3,20-dionu. Do mieszanego
roztworu 3,0 g to jest 6,9 mmoli acetonianu ,,triam-
cinolonu” w 50 ml pirydyny, ochlodzonego w lazni
wody z lodem, wkrapla si¢. 1,68 ml to jest
14,1 mmoli chlorku n-walerylu. LaZmie chlodzgcy
usuwa sie po zakorficzeniu wkraplania. Mieszanine
reakcyjng ogrzewa sie¢ w ciggu 1 godziny w tempe-
raturze wrzenia, pozostawia sie do ochlodzenia do
temperatury pokojowej i przechowuje sie w ciggu
nocy w tej temperaturze. Mieszanine wylewa sie do
okoto 1,5 1 wody z lodem i miesza si¢. Wodny roz-
twér ekstrahuje sie 4 porcjami po 100 ml chloro-
formu. Na chloroformowy roztwér dziata sie wods,
rozcieficzconym kwasem solnym, rozcieficsonym
kwasnym weglanem sodowym, a w koficu nasy-.
conym roztworem solanki. Chloroformowy ekstrakt
suszy sie w ciggu nocy nad bezwodnym siarczanem
magnezu i odparowuje si¢ pod amniejszonym ciénie-
niem do stanu stalego. Osad rozciera sie z 25 ml
mieszaniny acetonu i n-heksanu w stosunku 1:19.
Po odsgczeniu otrzymuje sie 3,03 g, tj. z wydaj-
noécig 84,5%, bezbarwnego produktu. Odparowanie
przesgczu daje 0,33 g drugiego rzutu produktu, przy
czym sumaryczna wydajno$é wynmosi 93,5%. .

W wyniku krystalizacji z acetonu i n-heksanu
otrzymuje si¢ prébke o nastepujacych wilasnosciach:
temperatura topnieria 202,5—265,5°C (z korekcjg
metodg Keflera); DTA, punkt pojedynczy 264°C
(poprawiona); IR (KBr) 3390, 1754, 1733, 1762, 1626,
1166 i 1058 cm—! (a) ll;" +-93° max(C = 0,408,
CHCl, 1 dm); A, CH,OH 238 mp (¢ 16 000). Czy-
sto$é oznaczona metodg kolumnowej chromatografii
podzialowej wynosi 99%. Wartoéci obliczone dla
CyeHyO,F: C — 67,16, H — 7,58, F — 3,66. Wartofci
oznaczone: C — 67,15, H — 7,75, F — 3,82,

Zastrzeienie patentowe

Sposdéb wytwarzania nowego 2l-walerianianu 9a-
-fluoro-11f, 21-dwuhydroksy-16a, 17a-(izopropylide-
nodwuoksy)-1,4-pregnadieno-3,20-diony, mmamienny
tym, ze prowadzi sie reakcje acetonianu triamci-
nolonu z co najmniej stechiometryczng iloscig
chlorku «p-walerylu w pirydynie w temperaturze
115°C w ciagu 1 godziny i wydziela sie uzyskany
produkt,.
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