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Sposób wytwarzania (nowych estrów kwasu 4-chlorowco-3-
-ketoandrosteno-4-karbotiolowego-17/?

Przedmiotem wynalazku jest sposób wytwarza¬
nia nowych estrów kwasu 4-chlorowco-3-ketoan-
drosteno-4-karbotiolowego—17.fi o wzorze 1, w któ¬
rym X1 oznacza atom fluoru lub chloru, X2 oz¬
nacza atom fluoru, chloru lub wodoru, R ozna¬
cza grupę alkilową o 1—6 atomach węgla, R1
oznacza grupę alkanoilową o 2—6 atomach węgla
gdy R2 oznacza grupę metylową w położeniu a
lub fi, względnie podstawniki OR1 i R2 tworzą
wspólnie grupę izopropylidenodwuoksy, a linia cią¬
gła i linia przerywana między atomami węgla
w pozycjach 1 i 2 oznaczają, że między tymi
atomami znajduje się wiązanie pojedyncze lub
podwójne.

Związki o wzorze 1 mają właściwości przeciw¬
zapalne i mogą stanowić substancje czynne le¬
ków nadających się do podawania ssakom.

Znane są kwasy 3-ketoandrosteno-4-karboksylo¬
we—17fi, które w pozycji 9 podstawione są ato¬
mem chloru lub fluoru, a w pozycji 11 grupą
ketonową, hydroksylową lub atomem chloru (patrz
np. opis patentowy Stanów Zjednoczonych Ame¬
ryki nr 3823080). Wiadomo ponadto, że kwasy 3-
-ketoandrosteno-4-kanboksylowego-17^ mogą być
podstawione atomem fluoru zarówno w pozycji
9a, jak i 6a, (patrz nr. opisy patentowe Stanów
Zjednoczonych Ameryki nr nr 3636010 i 4093721).

Z opisu patentowego St. Zjedn. Am. nr 3989686
wiadomo również, że steroidy o wzorze 3, w któ-
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rym R1 oznacza atom wodoru lub grupę metylową,
R2 oznacza atom wodoru lub grupę metylową,
R3 oznacza atom wodoru lub gdy R2 oznacza atom
wodoru, R3 oznacza grupę alkoksylową o 1—6
atomach węgla, grupę alkilową o 1—5 atomach
węgla, grupę" tiocyjanianową lub atom chlorowca,
R4 oznacza atom wodoru lub grupę metylową, a R5
oznacza grupę alkilową o 1—16 atomach węgla,
ewentualnie podstawioną atomem chlorowca lub
grupą o wzorze NR*R7, w którym R6 i R7 są jed¬
nakowe lub różne i oznaczają grupy alkilowe o
1—6 atomach węgla, bądź też R6 i R7 razem
z atomem azotu tworzą grupę morfoliinową, tio-
morfolinową lub morfolinową podstawioną grupą
alkilową o 1—6 atomach węgla. Liniami przery¬
wanymi w pierścieniu „A" zaznaczono położenie
podwójnych wiązań. Zw;ązki takie są użytecznymi
środkami znieczulającymi.

Do znanych związków należy również ester me¬
tylowy kwasu 3/?-acetoksyallotiolocholanowego oraz
ester metylowy kwasu 3^-acetoksyatiolocholanowe-
go-5 (Helv. Chem. Acta, 29, 684—92, (1946)).

Zgodnie z wynalazkiem nowe związki o wzo¬
rze 1, wytwarza się poddając związek o wzorze 2,
w którym X1, X2, R, R1, R2 i linia ciągła i prze¬
rywana mają wyżej podane znaczenie, reakcji z
zasadą.

Jedną z grup związków wytwarzanych sposobem
według wynalazku są związki o wzorze 1, w któ-
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rym X1 oznacza atoni fluoru lub chloru, X2 ozna¬
cza atom fluoru lub wodoru, R oznacza grupę al¬
kilową o 1—6 atomach węgla, R1 oznacza grupę
alkanoilową o 2—18 atomach węgla w przypadku,

. gdy R2 oznacza grupę metylową w położeniu a
lub fi, bądź też podstawniki OR1 i R2 tworzą ra¬
zem grupę izopropylidenodwuoksy. Do tej grupy
należą z kolei związki o wzorze 1, w którym R2
oznacza grupę metylową w położeniu a lub j3,
X1 oznacza atom fluoru, X2 oznacza atom wodoru
luib fluoru, a linia ciągła i przerywana oznacza
podwójne wiązanie. Spośród tych związków ko¬
rzystnymi są te związki o wzorze 1, w którym
podstawniki X1 i X2 oznaczają atomy fluoru, R
oznacza "gart^ metylową, zaś OR1 oznacza ugrupo-

k wknie* ócłartowe^ lub propionianowe.
Inną podgrupę związków otrzymywanych spo-

„ sobein według wynalazku stanowią związki o wzo-
.. rze. 1, w któryiri R oznacza grupę alkilową o 1—6
* atoTHSch węgla", OR1 i R2 tworzą razem grupę 16a,

l?a-izopropylodenodwuoksy, a X1 oznacza atom
fluoru, a X2 oznacza atom wodoru lub fluoru. Do
tej podgrupy należą również te związki o wzorze
1, w którym R oznacza grupę metylową lub ety¬
lową, korzystnie metylową. Wśród nich korzystny¬
mi są te związki o wzorze 1, w którym X1 i X2
oznaczają atomy fluoru.

Termin „grupa alkilowa" stosowany w niniej¬
szym opisie oznacza proste lub rozgałęzione grupy
alkilowe, takie jak grupa metylowa, etylowa, n-
-propyłowa, izopropylowa, n-butylowa, izobutylo-
wa, IH-rz.-butylowa, pentylowa, izopentylowa, n-
heksylowa itd.

Termin „grupa alkanoilową" oznacza grupę o
wzorze R4—C=0, w którymi R4 oznacza grupę al¬
kilową o 1—5 atomach węgla, np. grupę acetylo-
wą, propionylową, butyrylową, walerylową, ka-
proilową, itd. A

Gdy we wzorze 1 podstawniki X1 i X2 oznacza¬
ją atomy fluoru, R oznacza grupę metylową, R1
oznacza grupę acetoksylową, a R2 oznacza grupę
metylową w położeniu a, to wówczas związek ta¬
ki będzie nosił nazwę ester metylowy kwasu 17«-
-acetoksy-9a-chloro-l!l^-hydroksy-4,6a-dwufluoiro-
-16a-metyło-3-ketoandrostadieno-1,4-karbotiolowe-
go-llfi. Jeśli natomiast R oznacza atom wodoru,
a podstawniki X1, X2, R1 i R2 mają niezmienione
znaczenie, to wówczas związek taki nosi nazwę
kwas 17«-acet0ksy-9a-chloro-ll^-hydroksy-4,6a-
-dwufluoro-16a-metylo-34cetoandrostadieno-l,4-kar-
botiolowy-17^.

Reakcję związku o wzorze 2, z zasadą prowadzi
się w odpowiednim rozpuszczalniku organicznym
zawierającym grupy wodorotlenowe, takim jak al-
kanol, np. metanol. Odpowiednimi zasadami sto¬
sowanymi w sposobie według wynalazku są wę¬
glany metali alkalicznych, np. Węglan potasowy.
Reakcję prowadzi się w atmosferze gazu obojętne¬
go, w temperaturze 0—50°C.

Pochodną dienową—1,4 o wzorze 1 można łatwo
przeprowadzić w odpowiednią pochodną zawierają¬
cą podwójne wiązanie w pozycji 4, stosując znane
metody, takie jak uwodornienie za pomocą etano-
lowego roztworu tris/trójfenylofosfinó/chlororodu.
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Związki o wzorze 2, są związkami nowymi. O-
trzymuje się je ze związków o wzorze 4, pod¬
dając te związki reakcji chlorowcowania przy u-
życiu środka fluorującego, takiego jak fluorek per-

* chlorylu (CIO3F) lub fluorek trójfluorometoksylo-
wy (CF3OF), bądź środka zawierającego dodatni
jon chlorkowy, takiego jak N-chlorosikukcynimid,
dwuchlorohydanteina, itp. Otrzymuje się 3-keto-
-4a-£luoro/chloro lub bromo-steroid o wzorze 2.

10 Związki o wzorze 1 są użytecznymi środkami sto¬
sowanymi do łagodzenia stanów zapalnych u ssa¬
ków, a ściślej biorąc są one środkami użyteczny¬
mi przy likwidowaniu objawów stanów zapalnych
przy chorobach skórnych, poddających się leczeniu

18 kortykosteroidami.
Wstępne badania aktywności przeciwzapalnej

przeprowadzono w sposób podany przez S. W.
McKenzie i R. B. Stoughtona w Kethod for Com-
paring Percutaneous Absorptien of Steroida",

20 Arch. Dermat., 86, 608 (1962) lub stosując mody¬
fikację tej metody.

Ogólnie, stany zapalne u ssaków, zwłaszcza u
ludzi, likwiduje się podając cierpiącym ssakom
terapeutyczną ilość nowych steroidów o wzorze 1,
to znaczy taką ilość, która powoduje poprawę sta¬
nu zdrowia. Na miejsca chore korzystnie jest sto¬
sować steroid w postaci odpowiednio przygotowa¬
nego preparatu farmakologicznego, co zostanie o-
mówione w dalszej części opisu.

30
Efektywnie działająca ilość związku zależy od

warunków i rodzaju osobnika poddawanego lecze¬
niu i wynosi od 0,001 do 10P/o wagowych, a ko¬
rzystnie od 0,01 do lP/o wagowego substancji czyn-

35 nej w przeliczeniu na masę preparatu. Takie ilo¬
ści związku są terapeutycznie skuteczne, nie da¬
jąc jednocześnie skutków ubocznych, to znaczy są
one wystarczające do zlikwidowania stanów zapal¬
nych, lecz nie tak duże, aby wywołać u pacjenta

40 niepożądane skutki.
Związki o wzorze 1 wykazują nie tylko działa¬

nie przeciwzapalne lecz charakteryzują się rów¬
nież niską aktywnością ogólnoustrojową, co stwier¬
dzono w badaniach laboratoryjnych.

45 Dzięki temu możliwe jest stosowanie tych związ¬
ków w ilościach działających skutecznie, bez oba¬
wy wywołania zbyt dużych efektów ubocznych na
pozostałe części organizmu.

Z nowych steroidów o wzorze 1 można wytwa-
50 rzać środki lecznicze o działaniu przeciwzapalnym,

mieszając^te związki z odpowiednimi znanymi za¬
robkami. Z reguły efektywna ilość steroidu wy¬
nosi od około 0,001 do około 10p/o wagowych. Po¬
zostałą część preparatu stanowi co najmniej jed-

55 na zaróbka w ilości od około 90 do około 90,999P/»
wagowych, która może także zawierać farmaceu¬
tycznie dopuszczalny rozpuszczalnik, jak również
inne farmaceutycznie dopuszczalne substancje do¬
datkowe.

*o Działanie związków o wzorze 1 badano w nastę¬
pujących próbach.

Próba, A. Dawka DL5q.
Sześciu myszom szczepu Swisa-Webster, każda

o wadze około 25 g, zaszczepiono podskórnie roz-
w tikrór estru metylowego kwasu 4,6«,9«-trójfluoro-
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-11^-hydroksy-16a-metyło -3 -keto-47«-a-propionylo-
ksyandrostadieno-l,4-karbotiolowego-17^ w karbor
metoksycelulozie o stężeniu 10 ml/kg. Stosowana
dawka wynosiła 25 mg/kg lub około 0,625 mg w
odniesieniu do jednej myszy. Przez okres 21 dni 5
codziennie obserwowano śmiertelność w£ród my¬
szy. Nie stwierdzono żadnej nieżywej myszy. Daw¬
ka LD50 wynosi zatem powyżej 25 mg/kg.

Próba B. Aktywność biologiczna — działanie
przeciwzapalne. w

Omówiono wyniki badań otrzymane po miejsco¬
wym zastosowaniu związku o wzorze 1 o działa¬
niu przeciwzapalnym (ester kwasu 4,6«, 9cc-trój-
fluor9-U^-hydroksy-16«-(metylo-17«-propionyloksy-
androstadieno-l,4Hkarbotiolowego-17^) w porówna- 15
niu z acetonidem fluocinolonu. Skuteczność prze¬
ciwdziałania stanom zapalnym określano po miej¬
scowym zastosowaniu każdego ze związków, sto¬
sując zmodyfikowaną próbę Stoughtona/McKenzie
na zwężenie naczyń u ludzi, opisaną przez V. A. W
Place i innych w Aren. Dermat. 101, 531—537
(1970).

Ośmiu normalnym, dorosłym ludziom zastosowa¬
no miejscowo w 4 punktach na obydwu przedra¬
mionach alkoholowe roztwory akżdego ze związ¬
ków o stężeniach 1X10-5 i 1XH0-* g/mi, otrzy¬
mując w ten sposób ogółem 64 miejsca testowe dla
każdego związku w poszczególnych seriach (32
miejsca dla każdego stężenia). Przy pomocy gur
mowej pieczątki powleczonej smarem silikonowym
zaznaczono na przedramionach pacjentów siatkę
obszarów badanych i na każdy kwadrat o wymia¬
rach 57X7 mm nanoszono po 10 mikrolitrów każ¬
dego roztworu. Po wyschnięciu preparatów na
miejsca te nałożono opatrunek o nazwie Saran,
zalepiając jego brzegi taśmą. Po upływie 18 go¬
dzin opatrunek zdjęto.

Po upływie 24 godzin od zastosowania związków,
dwóch niezależnych obserwatorów stwierdzało wi- 40
zualnie obecność lub brak ofbjawów zwężenia na¬
czyń, wyrażając to liczbą miejsc wykazujących
objawy (zwężenie naczyń) i podając w procentach
ilość takich miejsc w stosunku do całkowitej ilo¬
ści miejsc testowych. 45

Intensywność objawów oznaczano w skali 0, 1,
2 zgodnie z którą cyfra „2" oznacza najintensyw¬
niejszą reakcję. W sposób opisany we wspomnia¬
nym powyżej artykule Place'a i innych sporządzo¬
no na ^podstawie obu wyników wykresy we współ- 50
rzędnych: ilość dozowana-creakcja.

Próba C. Próby czynnościowe grasicy.
Stosując ten sam związek przeprowadzono próby

czynnościowe grasicy porównując wyniki ze wzor¬
cem hydrokortyzonowym. Związek stosowano w 55
postaci zawiesiny o co najmniej trzech stężeniach,
stosując jako nośnik sodową pochodną karboksy-
metyloceluiozy. Przez trzy kolejne dni zwierzętom
wstrzykiwano podskórnie po 0,5 ml zawie iny ba¬
danego związku. Po upływie 4 godzin od ostatnie- 60
go szczepienia szczury uśmiercano, usuwano im
gruczoły grasicy i ważono je. Na podstawie cię¬
żaru gruczołów sporządzano w znany sposób wy¬
kres reakcji na zastosowaną dawkę w zależności
od tej dawki. Badany związek nie wykazywał w

żadnej, aktywności w zakresie dawek hydrokorty-
zonu (stanowiącego wzorzec) i na tej podstawie
uznano go za związek nieaktywny (o sile działania
mniejszej niż 2 X hydrokortyzon).

Wyniki tych testów wskazują, że przy stosowa¬
niu miejscowym badany związek charakteryzuje
się dobrym działaniem przeciwzapalnym (0,15 ak¬
tywności acetonidu fluocinolonu), wykazując jed¬
nocześnie w próbach czynnościowych grasicy nie¬
wielką aktywność (mniej niż 2 X hydrokorty¬
zon).

Znany związek wykazuje zatem dobre właści¬
wości terapeutyczne z uwagi na to, że pożądaną
efektywność uzyskuje się bez niekorzystnych ogól-
noustrojowych efektów ubocznych.

Podobne właściwości wykazują inne związki o
wzorze 1.

Przykład. W naczyniu reakcyjnym umieszczo¬
no 600 mg kwasu 6a, 9a-dwufluoro-ll/?-hydroksy-
- lfia-metylo-3-keto-17^-propionyloksyandrostadieno-
-l,4-karboksylowego-17# 8 ml czterowodorofuranu
i 0,2 ml trójetyloaminy i całość, mieszano w tem¬
peraturze pokojowej w atmosferze azotu. W cią¬
gu 13 minut do mieszaniny wprowadzano roztwór
zawierający 0,24 g chlorofosforanu dwumetylu w
8 ml czterowodorofurarm. Mieszanie kontynuowano
w ciągu około 6 godzin dodając 0,04 ml trójetylo¬
aminy, a następnie 0,05 g chlorofosforanu dwuety-
lu w 3 ml czterowodorofuranu. Całość mieszano

w ciągu około 18 godzin, po czym wytrącony osad
odsączono i przemyto 10 ml czterowodorofuranu.
Do mieszaniny dodano następnie 2,05 ml roztworu
sporządzonego z 20 ml dwumetyloformamidu, 0,758
g 57!%> roztworu wodorku sodu i 0,86 g siarczku
metylu. Całość mieszano w ciągu około 5,5 godzin
dodając dodalJkowo 1 ml siarczku metylu i mie¬
szanie kontynuowano . w ciągu 1,5 godziny.

Mieszaninę reakcyjną wlano do 200 ml octanu
etylu, przemyto dwukrotnie 200 ml wody i jeden
raz solanką, po czym wysuszono w ciągu nocy w
wymrażarce nad siarczanem sodu. Ciało stałe od¬
sączono, a rozpuszczalnik usunięto w wyparce o-
brotowej. Surowy produkt w ilości 0,235 g rekry-
stalizowano z mieszaniny acetonu z heksanem u-
zyskując 54,3 mg estru metylowego kwasu 6«, 9«-
-dwufluoro-ll^-hydroksy^l6a-metylo-3^keto-17«-
-propionyloksyandrostadieno^l,4-karbotiolowego-17^
o temperaturze topnienia 305—308°C.

6 g tak otrzymanego związku zmieszano z 72 ml
ortomrówczanu metylu i 24 ml bezwodnego me¬
tanolu zawierającego 0,3 ml dymiącego kwasu
siarkowego. Całość utrzymywano w temperaturze
50°C w ciągu 30 minut, po czym na podstawie
chromatografii cienkowarstwowej (eluent — mie¬
szanina 35°/o octanu etylu i 651% heksanu) stwier¬
dzono, że reakcja przebiegała do końca. Do mie¬
szaniny reakcyjnej dodano 10 ml trójetyloaminy i
rozpuszczalniki odparowano pod zmniejszonym ciś- •
nieniem. Pozostałość rozpuszczono w 30 ml meta¬
nolu i powoli rozcieńczano wodą aż do wytrące¬
nia osadu. Po rozcieńczaniu do objętości'2 litrów
krystaliczny osad odsączono.

Mokry placek filtracyjny rozpuszczono w 300
ml acetonu i 30 ml wody i w ciągu 10 minut
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który rekrystalizowano z mieszaniny chlorku me¬
tylenu z metanolem.

Po usunięciu. rozpuszczalników uzyskano 560 mg
estru metylowego kwasu 4,*kx, 9a-trójfluoro-ll/?-hy-

• droksy-16w-metylo-3-keto-l?ia-propionyloJksyandro-
stadieno-l,4-karbotiolowego-il7,jff o temperaturze to¬
pnienia 287,5—290°C.

Analogicznie można otrzymywać inne związki o
wzorze 1, takie jak ester metylowy kwasu 4,6a,

tt dwufluoro-ll^-hydroksy-ie^-metylo-a-keto-lTa-ace-
toksyandrostadieno-l,4-karbotjolowego-17^, o tem¬
peraturze topnienia 265—266°C,
ester n-heksylowy kwasu 4>6a,9«-trójfluoro-ll/?-hy-
droksy-il6ia,17a-izopropylidenodwuo,ksyandrostadie-

11 no-l;4-karbotiolowego-17^ o temperaturze topnienia
270^272°C oraz ester metylowy kwasu 4,6«, 9a-
-trójfluOro-ll^-hydroksy-16a, 17a-izopropylodeno-
dwuoksyandrostadieno-l,4-karbotiolowego-17^ o
teimperaturże topnienia 284—287°C.

przepuszczono powoli przez mieszaninę reakcyjną
strumień C10$F. Na podstawie chromatografii cien¬
kowarstwowej (eluent — mieszanina 35ty# octanu
etylu i 65°/o heksanu) stwierdzono, że reakcja
przebiegała do końca. Mieszaninę reakcyjną roz¬
cieńczono 100 ml wody, po czym aceton odparo¬
wano pod zmniejszonym ciśnieniem. Ciekłą pozo¬
stałość rozcieńczono wodą do objętości 1 litra, w
wyniku czego wytrącił się półkrystaliezny osad,
który odsączono i rozpuszczono w dwuchlorome-
tanie.

Warstwę wodną oddzielono, a rozCwór w dwu-
chlorometanie wysuszono nad bezwodnym siarcza¬
nem sodu i przesączono. Przesącz przemywano na
warstwie 70 g żelu krzemionkowego, lOO^/o^owym
roztworem dwuchlorometanu. Po odebraniu dwu¬
chlorometanu połączono frakcje eluatu zatężano
do sucha, a pozostałość rozpuszczono w około 10
ml metanolu i powoli rozcieńczono wodą do obję¬
tości 2 litrów, w wyniku czego wytrącił się kry¬
staliczny osad, który odsączono, przemyto wodą i
wysuszono na łaźni parowej, uzyskując ester me¬
tylowy kwasu 4a, 6,9«-trójfluoro-ll/?-hydiroksy-16«-
-metylo-3-keto-17«-propionylaksyandrostadieno-l,5-
-karbotiolowego-17^ o temperaturze topnienia 198—
^190,5° i [a]D = 39° (chloroform).

W odpowiednim naczyniu reakcyjnym umieszczo¬
no 1 g powstałego zwiąaku i 25 ml metanolu za¬
wierającego 200 mg bezwodnego węglanu potasu.
Całość mieszano w ciągu 2 godzin w temperaturze
pokojowej w atmosferze azotu, po czym na pod¬
stawie chromatografii cienkowarstwowej stwierdzo¬
no, że reakcja przebiegła do końca. Do mieszaniny
reakcyjnej dodano 1 ml kwasu octowego i me¬
tanol usunięto pod zmniejszonym ciśnieniem. Po¬
zostałą niewielką ilość cieczy rozcieńczono wodą
do objętości 0,5 litra. Otrzymany krystaliczny osad
odsączono i wysuszono uzyskując 960 mg związku,

Zastrzeżenie patentowe

Sposób wytwarzania nowych estrów kwasu 4-
-chlorowco-3 iketo-androstano-4-karbotiolowego-17fi
o wzorze 1, w którym X1 oznacza atom fluoru lub
chloru, X8 oznacza atom fluoru, chloru lub wodo¬
ru, R oznacza grupę alkilową o 1—6 atomach wę¬
gla, R1 oznacza grupę ałkanoilową o 2—6 atomach
węgla gdy R2 oznacza grupę metylową w położe¬
niu a lub fi-f względnie podstawniki OR1 i R2 two¬
rzą wspólnie grupę izopropylidenodwuoksy, a li¬
nia ciągła i linia przerywana między atomami wę¬
gla w pozycjach 1 i 2 oznaczają, że między tymi
atomami znajduje się wiązanie pojedyncze lub
podwójne, znamienny tym, że związek o wzorze
2, w którym X1, X2, R, R1, R2 i linia ciągła i
przerywana mają wyżej podane znaczenie, podda¬
je się reakcji z zasadą.
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