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Sposob wytwarzania nowych estréw kwasu 4-chlorowco-3-
-ketoandrosteno-4-karbotiolowego-175

1

Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarza-
nia nowych estréw kwasu 4-chlorowco-3-ketoan-
drosteno-4-karbotiolowego—176 o wzorze 1, w kt6-
rym X! oznacza atom fluoru lub chloru, X2 oz-

2

rym R! oznacza atom wodoru lub grupg metylowa,
R? oznacza atom wodoru lub grupe metylows,
R3 oznacza atom wodoru lub gdy R2 oznacza atom
wodoru, R?® oznacza grupe alkoksylowa o 1—6

nacza atom fluoru, chloru lub wodoru, R ozna- 5 atomach wegla, grupe alkilowg o 1—5 atomach
cza grupe alkilowg o 1—6 atomach wegla, R1 wegla, grupe tiocyjanianowg lub atom chloroweca,
oznacza grupe alkanoilowg o 2—6 atomach wegla R? oznacza atom wodoru lub grupe metylowa, a RS
gdy R? oznacza grupe metylowa w polozeniu o oznacza grupe alkilowg o 1—6 atomach wegla,
lub f, wzglednie podstawniki OR! i R? tworza ewentualnie podstawiong atomem chlorowca lub
wspoOlnie grupe izopropylidenodwuoksy, a linia cig- 1o grupa o wzorze NR®R?, w ktérym R® i R7 s3 jed-
gta i linia przerywana migdzy atomami wegla nakowe lub rézne i oznaczaja grupy alkilowe o
w pozycjach 1 i 2 oznaczaja, ze miedzy tymi 1—6 atomach wegla, badz tez R® i R?7 razem
atomami znajduje sie wigzanie pojedyncze lub z atomem azotu tworza grupe morfolinows, tio-
podwdjne. morfolinowg lub morfolinowg podstawiong grupa

Zwiazki o wzorze 1 maja wlasciwosci przeciw- 1 a‘lkilow.al o 1'_6'#013‘1“}1 wegla. Liniami przery-
zapalne i moga stanowié substancje czynne le- waryhl W plerscieniu oA zaznaczono polozenie
k6w nadajacych sie do podawania ssakom. podw(JJn.ych w1azar?, Zwigzki takie sg uzytecznymi

: srodkami znieczulajgcymi.

Znane s3 kwasy 3-ketoandrosteno-4-karboksylo- i . L.
we—178, ktére w pozycji 9 podstawione sa ato- 20 Do znanych zwigzkoéw nalez'y réwniez ester me-
mem chloru lub fluoru, a w pozycji 11 grupa tylowy kwasu 3ﬂ—aceboksyallotwlocho.lanowego oraz
ketonowa, hydroksylowa lub atomem chloru (patrz ester metylowy kwasu 3f-acetoksyatiolocholanowe-
np. opis patentowy Stanéw Zjednoczonych Ame- go-5 (Helv. Chem. Acta, 29, 684—92, (1846)).
ryki nr 3823080). Wiadomo ponadto, ze kwasy 3- Zgodnie z wynalazkiem nowe zwiazki o wzo-
-ketoandrosteno-4-karboksylowego-17f moga byé 25 rze 1, wytwarza sie poddajac zwiazek o wzorze 2,
podstawione atomem fluoru zaré6wno w pozycji w ktorym X!, X2, R, R', R? i linia ciagla i prze-
9a, jak i 6a, (patrz nr. opisy patentowe Stan6w rywana maja wyzej podane znaczenie, reakcji z
Zjednoczonych Ameryki nr nr 3636010 i 4093721). zasada.

Z opisu patentowego St. Zjedn. Am. nr 3989686 Jedng z grup zwigzké6w wytwarzanych sposobem
wiadomo réwniez, ze steroidy o wzorze 3, w kt6- 30 wedlug wynalazku s3 zwigzki o wzorze 1, w kt6-
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rym X! oznacza atom fluoru lub chloru, X2 ozna-
cza atom fluoru lub wodoru, R oznacza grupe al-
kilowg o 1—6 atomach wegla, R! oznacza grupe
alkanoilowg o 2—8 atomach wegla w przypadku,
.gdy R? oznacza grupe metylowg w polozeniu «
lub g, badz tez podstawniki OR! i R? tworzg ra-
zem grupe izopropylidenodwuoksy. Do tej grupy
nalezg z kolei zwiazki o wzorze 1, w ktérym R?
oznacza grupe metylowa w potozeniu o lub S,
X! oznacza atom fluoru, X2 oznacza atom wodoru
lub fluoru, a linia ciggla i przerywana oznacza
podwoéjne wiazanie. Spofréd tych zwigzkéw ko-
rzystnymi sg te zwigzki o wzorze i, w ktérym
podstawniki X! i X2 oznaczaja atomy fluoru, R
‘ozrmacza erupe metylowy, za§ OR! oznacza ugrupo-
* wanie' od:artowe lub propionianowe.

Inng podgrupe zwigzkébw otrzymywanych spo-
. sobem, wediug wymalazku stanowia zwigzki o wzo-
.rze. 1, w. ktbrym. R oznacza grupe alkilowg o 1—6
atom’ach wegla, “OR! i Re tworza razem grupe 16q,

. 17a-izopropylodenodwuoksy, a X! oznacza atom
fluoru, a X2 oznacza atom wodoru lub fluoru. Do

" tej podgrupy nalezg réwniez te zwigzki o wzorze
1, w ktébrym R oznacza grupe metylowa lub ety-
lowa, korzystnie metylowg. Wsréd nich korzystny-
mi sg te zwiazki o wzorze 1, w ktérym X! i X2
oznaczajg atomy fluoru.

Termin ,grupa alkilowa” stosowany w niniej-
szym opisie oznacza proste lub rozgalezione grupy
alkilowe, takie jak grupa metylowa, etylowa, n-
-propylowa, izopropylowa, n-butylowa, izobutylo-
wa, III-rz.-butylowa, pentylowa, izopentylowa, n-
heksylowa itd.

Termin ,grupa alkanoilowa” oznacza grupe o
wzorze R—C=0, w ktérym R? oznacza grupe al-
kilowg o 1—5 atomach wegla, np. grupe acetylo-
w3, propionylows, butyrylowsa, walerylows, ka-
proilows, itd.

Gdy we wzorze 1 podstawmiki X! i X? oznacza-
ja atomy fluoru, R oznacza grupe metylows, R{
oznacza grupe acetoksylowa, a R? oznacza grupeg

metylowa w polozeniu a, to wbwczas zwigzek ta-

ki bedzie nosil nazwe ester metylowy kwasu 17a-
-acetoksy-9a-chloro-11§-hydroksy-4,6a-dwufluoro-
-16a-metylo-3-ketoandrostadieno-1,4-karbotiolowe-
go-178. Jefli natomiast R oznacza atom wodoru,
a podstawniki X!, X%, R! i R? majg niezmienione
znaczenie, to wéwczas zwigzek taki nosi nazwe
kwas 17a-acetoksy-9a-chloro-118-hydroksy-4,6a-
—dv&uﬂuoro-wa-metylo—3-4ketoandrostadieno-1,4-[kar-
botiolowy-178. - :

Reakcje zwigzku o wzorze 2, z zasada prowadzi
si¢ w odpowiednim rozpuszczalniku organicznym
zawierajacym grupy wodorotlenowe, takim jak al-
kanol, np. metanol. Odpowiednimi zasadami sto-

. sowanymi w sposobie wedlug wynalazku sa we-
glany metali alkalicznych, np. weglan potasowy.
Reakcje prowadzi sie w atmosferze gazu obOJeftne-
go, w temperaturze, 0—50°C.

Pochodna dienowag—14 o0 wzorze 1 mozna latwo
przeprowadzi¢ w odpowiednig pochodng zawierajg-
ca podwbdjne wigzanie w pozycji 4, stosujac znane
metody, takie jak uwodornienie za pomoca etano-
lowego roztworu tris/tréjfenylofosfino/chlororodu.

.
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Zwiazki o wzorze 2, sg zwiazkami nowymi. O-
trzymuje sie je ze zwiazkébw o wzorze 4, pod-
dajac te zwigzki reakcji chlorowcowania przy u-
zyciu $rodka fluorujgcego, takiego jak fluorek per-
chlorylu (Cl03F) lub fluorek trojfluorometoksylo-
wy (CF3OF), badZz S$rodka zawierajgcego dodatni
jon chlorkowy, takiego jak N-chloroskukcynimid,
dwuchlorohydanteina, itp. Otrzymuje sie 3-keto-
-4a-fluoro/chloro lub bromo-steroid o wzorze 2.

Zwiazki o wzorze 1 sg uzytecznymi $rodkami sto-
sowanymi do lagodzenia stanéw zapalnych u ssa-
koéw, a $cislej biorac sa one $rodkami uzyteczny-
mi przy likwidowaniu objawéw stanéw zapalnych
przy chorobach skérnych, poddajgcych sie leczeniu
kortykosteroidami.

Wstepne badania aktywnosci przeciwzapalnej
przeprowadzono w spos6b podany przez S. W.
McKenzie i R. B. Stoughtona w Kethod for Com-
paring Percutaneous Absorptien of Steroida”,
Arch. Dermat., 86, 608 (1962) lub stosujac.mody—
fikacje tej metody.

Ogolnie, stany zapalne u ssak6w, zwlaszcza u
ludzi, likwiduje sie podajac cierpigcym ssakom
terapeutyczng ilo§é nowych sterbidéw o wzorze 1,
to znaczy taka ilo$é, ktéra powoduje pcprawe sta-
nu zdrowia. Na miejsca chore korzystnie jest sto-
sowaé steroid w postaci odpowiednio przygotowa-
nego preparatu farmakologicznego, co zostanie o-
méwione w dalszej czesci opisu.

Efektywnie dzialajgca ilo§é zwigzku zalezy od
warunkéw i rodzaju osobnika poddawanego lecze-
niu i wynosi od 0,001 do 10" wagowych, a ko-
rzystnie od 0,01 do 10/6 wagowego substancji czyn-
nej w przeliczeniu na mase preparatu. Takie ilo-
Sci zwigzku sg terapeutycznie skuteczne, nie da-
jac jednocze$nie skutké6w ubocznych, to znaczy sa
one wystarczajgce do zlikwidowania stanéw zapal-
nych, lecz nie tak duze, aby wywolaé¢ u pacjenta
niepozadane skutki. _

Zwiazki o wzorze 1 wykazujg nie tylko dziala-
nie przeciwzapalne lecz charakteryzuja sie réow-
niez niskg aktywnos$cig ogélnoustrojowa, co stwier-
dzono w badamiach laboratoryjnych. )

Dzieki temu mozliwe jest stosowanie tych zwigz-
kéw w ilosciach dziatajgcych skutecznie, bez oba-
wy wywolania zbyt duzych efekt6w ubocznych na
pozostate czesSci organizmu.

Z nowych steroiddbw o wzorze 1 mozna wytwa-
rzaé $rodki lecznicze o dzialaniu przeciwzapalnym,
mieszajgc.te zwigzki z odpowiednimi znanymi za--
rébkami. Z reguly efektywma ilo§é steroidu wy-
nosi od okolo 0,001 do okolo 10°% wagowych. Po-
zostala cze§é preparatu stanowi co najmniej jed-
na zarébka w ilosci od okolo 90 do okolo 99,999/

wagowych, ktoéra moze takze zawieraé farmaceu- !

tycznie dopuszczalny rozpuszczalnik, jak réwmiez
inne farmaceutycznie dopuszczalne substancje do-
datkowe.

Dzialanie zw1azk6w o wzorze 1 badamo w naste-
pujacych proébach.

Préba A. Dawka DLso.

Szeécm myszom szczepu Sw1sa-Webster kazda
o wadze okolo 25 g, zaszczepiono podské6rnie roz-
#vor estru metylowego kwasu 4,6a,9a-tr6jfluoro-
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-115-hydroksy-16a-metylo-3-keto~17a-a-propionylo--
ksyandrostadieno-1,4-karbotiolowego-17§ w_ karbo-
metoksycelulozie o stezeniu 10 ml/kg. Stosowana
dawka wynosila 25 mg/kg lub okolo 0,625 mg w
odniesieniu do jednej myszy. Przez okres 21 dni
codziennie obserwowano. $miertelnosé¢ wgréd my-
szy. Nie stwierdzono zadnej niezywej myszy. Daw-
ka LDjsg wynosi zatem powyzej 25 mg/kg.

Proba B. Aktywnoié biologiczna — dziatanie
przeciwzapalne.

Oméwiono wyniki badan otrzymane po miejsco-
wym zastosowaniu zwigzku o wzorze 1 o dzialta-
niu przeciwzapalnym (ester kwasu 4,6a, 9a-troj-
fluorg-118-hydroksy-16a-metylo-17a-propionyloksy-
androstadieno-1,4-karbotiolowego-17§) w. poréwna-
niu z acetonidem: fluocinolonu. Skuteczno$é prze-
ciwdzialania stan‘om'zapa‘-lnym okreslano po miej-
scowym zastosowaniu kazdego ze zwigzkéw, sto-
sujgc zmodyfikowang prébe Stoughtona/McKenzie
na zwezenie naczyn u ludzi, opisang przez V. A.
Place i innych w Arch. Dermat. 101, 531—537
(1970).

O$miu normalnym, dorostym ludziom zastosowa-
no miejscowo w 4 punktach na obydwu przedra-
mionach alkoholowe roztwory akzidego ze zwigz-
kow o stezeniach 1X10—5 i 1Xi10—% g/mi, otrzy-
‘mujac w ten sposdb ogbétem 64 miejsca testowe dla
kazdego zwigzku. w posiczegblnych  seriach (32
miejsca dla kazdego stezemia). Przy pomocy gu-
mowe]j pieczatki powleczonej smarem silikonowym
zaznaczono na przedramionach pacjentéw siatke
obszar6w badanych i na kazdy kwadrat o wymia-
rach 57X7 mm nanoszono po 10 mikrolitréw kaz-
dego roztworu. Po wyschnieciu preparatéw na
miejsca te nalozono opatrunek o nazwie Saran,
zalepiajgc jego brzegi tasmg. Po uplywie 18 go-
dzin opatrunek zdjeto.

Po uplywie 24 godzin od zastosowania zwigzkow,
dwoéch niezaleznych obserwatoréw stwierdzalo wi-
zualnie obecno$é lub brak objawbéw zwezenia na-
czyn, wyrazajac to liczbg miejsc wykazujacych
objawy (zwezenie naczyn) i podajagc w procentach
ilo$é takich miejsc w stosunku do catkowitej ilo-
gci miejsc testowych.

Intensywno$é objaw6w oznaczano w skali 0, 1,
2 zgodnie z ktérg cyfra ,,2” oznacza najintensyw-
niejsza reakcje. W sposéb opisany we wspomnia-
nym powyzej artykule Place’a i innych sporzadzo-
no na.podstawie obu wynikéw wykresy we wsp6i-
rzednych: ilo$é dozowana-reakcja.

Préba C. Pr6by czynno$ciowe grasicy.

Stosujgc ten sam zwigzek przeprowadzono proéby
czynnosciowe grasicy poré6wnujgc wyniki ze wzor-
cem hydrokortyzonowym. Zwigzek stosowano w
postaci zawiesiny o co najmniej trzech stezeniach,
stosujgc jako no$nik sodowa pochodng karboksy-
metylocelulozy. Przez trzy kolejne dni zwierzetom
wstrzykiwano podskérnie po 0,5 ml zawie iny ba-
danego zwigzku. Po uptywie 4 godzin od ostatnie-
go szczepienia szczury usmiercano, usuwano im
gruczoly grasicy i wazono je. Na podstawie cie-
zaru gruczotéw sporzadzano w znany spos6éb wy-
kres reakcji na zastosowang dawke w zaleznos$ci
od tej dawki. Badany zwiazek nie wykazywal
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6.

zadnej. .aktywnosci w zakresie dawek hydrokorty-
zonu (stanowijgcego wzorzec) i na tej podstawie
uznano go za zwigzek nieaktywny (o sile dziatania
mnjejszej niz 2. X ‘hydrokortyzon). )

Wymiki tych testéow wskazuja, ze przy stosowa-
niu miejscowym badany zwiazek 'charakteryzuje
sig 'dobrym dzialaniem przeciwzapalnym (0,15 ak-
tywnosci . acetonidu ‘fluocinolonu), wykazujac jed-

‘noczesnie w' prébach czynnosciowych grasicy nie-

wielkg aktywno$é (mniej niz 2 X hydrokorty-
zon).

Znany zWiazek wykazuje zatem dobre wtasci-
wosci terapeutyczne z uwagi na to, ie pozadana
efektywnos$é uzyskuje sie bez niekorzystnych ogél-
noustrojowych efektéw ubocznych.

Podobne wlasciwosci wykazujg inne zwigzki o
wzorze 1.

Przyktad. W naczyniu reakcyjnym umieszczo-
no 600 mg kwasu 6a, 9a-dwufluoro-114-hydroksy-
-18a-metylo-3-keto-178-propionyloksyandrostadieno-
-1,4-karboksylowego—17,5’, 8 ml czterowodorofuranu
i 0,2 ml tréjetyloaminy i calo$é mieszano w tem-
peraturze pokojowej w -atmosferze azotu. W cig-
gu 13- minut do mieszaniny wprowadzano roztwér
zawierajacy 0,24 g chlorofosforanu dwumetylu w
8 ml czterowo\dorofum'any. Mieszanie kontynuowano
w eciggu okolo 6 godzin dodajac 0,04 ml tréjetylo-
aminy, a nastepnie 0,05 g chlorofosforanu dwuety-
lu w 3 ml czterowodorofuranu. Calto$é mieszano
w ciggu okolo 18 godzin, po czym wytragcony osad
odsaczono i przemyto 10 ml czterowodorofuranu.
Do mieszaniny dodano nastepnie 2,05 ml roztworu
sporzadzonego z 20 ml dwumetyloformamidu, 0,758
g 5™/ roztworu wodorku sodu i 0,86 g siarczku
metylu. Calo$é mieszano w ciggu okolo 5,5 godzin
dodajgc dodatkowo 1 ml siarczku metylu i mie-
szanie kontynuowano .w ciggu 1,5 godziny.
lMieszanine reakcyjng wlano do 200 ml octanu
etylu, przemyto dwukrotnie 200 ml wody i jeden
raz solanka, po czym wysuszono w ciggu nocy w
wymrazarce nad siarczanem sodu. Cialo stale od-
sgczono, a rozpuszczalnik usunieto w wyparce o-
brotowej. Surowy produkt w ilosci 0,235 g rekry-
stalizowano z mieszaniny acetonu z heksanem u-
zyskujac 54,3 mg estru metylowego kwasu 6o, 9a-
—dwuﬂuoro-1’1ﬂ-hyd¢r05sy-16a-mety10-3-1keto-‘17a-
-propionyloksyandrostadieno-1,4-karbotiolowego-178

" o temperaturze topnienia 305—308°C.

6 g tak otrzymanego zwigzku zmieszano z 72 ml
ortomré6wczanu metylu i 24 ml bezwodnego me-
tanolu zawierajacego 0,3 ml dymigcego kwasu
siarkowego. Calto$é utrzymywano w temperaturze
50°C w ciggu 30 minut, po czym na podstawie
chromatografii cienkowarstwowej (eluent — mie-
szanina 35% octanu etylu i 65% heksanu) stwier-
dzono, ze reakcja przebiegala do konca. Do mie-
szaniny reakcyjnej dodano 10 ml tréjetyloaminy i
rozpuszezalniki odparowano pod zmniejszonym ci$- -
nieniem. Pozostalo§é rozpuszczono w 30 ml meta-
nolu i powoli rozcieficzano woda az do wytrgce-
nia osadu. Po rozcieficzaniu do objetosci 2 litréw
krystaliczny osad odsgczono.

Mokry placek filtracyjny rozpuszczono w 300
ml acetonu i 30 ml wody i w ciggu 10 minut
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przepuszczono powoli przez mieszanine reakcyjna
strumien C104F. Na podstawie chromatografii cien-
kowarstwowej (eluent — mieszanina 35% octanu

cetylu i 65% heksanu) stwierdzono, ze reakcja

prezebiegala do konca. Mieszanine reakcyjng roz-
cieficzono 100 mi wody, po czym aceton odparo-
wano pod zmniejszonym cisnieniem. Ciekla pozo-
stalos¢  rozcienczono woda do objetosci 1 litra, w
wyniku czego wytrqcil sie potkrystaliczny osad,
ktéry odsgczono i rozpuszczono w dwuchlorome-
tanie.

Warstwe wodng oddzielono, a roztwér w dwu-
chlarometanie wysuszono nad bezwodnym siarcza-
nem sodu i przesgczono. Przesacz przemywano na

-warstwie 70 g zelu /krzemionkowego, 100°/e-owym

roztworem dwuchlorometanu. Po odebraniu dwu-
chlorometanu polgczono frakcje eluatu zatezano
do. sucha, a pozostalo$§é rozpuszczono w okolo 10
ml metanolu i powoli rozcienczono wodg do obje-
tosci 2 litréw, w wyniku czego wytrgcil sie kry-
staliczny osad, ktéry odsaczono, przemyto wodg i
wysuszono na lazni parowej, uzyskujac ester me-
tylowy kwasu 4a, 6,9a-tr6jfluoro-118-hydroksy-16a-
-metylo-3-keto-17a-propionyloksyandrostadieno-1,5-
-karbotiolowego-17§ o temperaturze topnienia 198—
—199,5° i [a], = 39° (chloreform).

W odpowiednim naczyniu reakcyjnym umieszczo-
no 1 g powstatego zwigzku i 25 ml metanolu za-
wierajgcego 200 mg bezwodnego weglanu potasu.
Calos¢ mieszano w ciggu 2 godzin w temperaturze
pokojowej w atmosferze azotu, po czym na pod-
stawie chromatografii cienkowarstwowej stwierdzo-
no, ze reakcja przebiegla do konca. Do mieszaniny
reakcyjnej dodano 1 ml kwasu octowego i me-
tanol usunieto pod zmniejszonym ci$nieniem. Po-
zostalg niewielkq ilo$é cieczy rozcienczono wodg
do objetosci 0,5 litra. Otrzymany krystaliczny osad
odsgczono i wysuszono uzyskujgc 960 mg zwigzku,

1

1

ktéry rekrystalizowano z mieszaniny chlorku me-
tylenu z metanolem.

Po usunieciu  rozpuszézalnikéw uzyskano 560 mg
estru metylowego kwasu 4,6a, 9a-tréjfluoro-118-hy-
dreksy-16a-metylo-3-keto-19a-propionyloksyandro-
stadieno-1,4-karbotiolowego-178 o temperaturze to-
pnienia 287,5—280°C.

Analogicznie mozna otrzymywaé inne zwigzki o
wzorze 1, takie jak ester metylowy kwasu 4,6,
dwufluoro-118-hydroksy-168-metylo-3-keto-17a-ace-
toksyandrostadieno-1,4-karbotjolowego-178, o tem-
peraturze topnienia 265—266°C,
ester n-heksylowy kwasu 4,6a9a-tréjfluoro-118-hy-
droksy-16a,17a-izopropylidenodwuoksyandrostadie-
no-1.4-karbotiolowego-17§ o temperaturze topnienia
270—272°C oraz ester metylowy kwasu 4,6a, Ba-
-tréjfluoro-114-hydroksy-18a, 17a-izopropylodeno-
dwuoksyandrostadieno-1,4-karbotiolowego-178 o
temperaturze topnienia 284—287°C.

Zastrzezenie patentowe

Sposdb  wytwarzania nowyeh estré6w kwasu 4-
-chlorowco-3-keto-androstano-4-karbotiolowego-178
o wzorze 1, w ktérym X! oznacza atom fluoru lub
chloru, X® oznacza atom fluoru, chloru lub wodo-
ru, R oznacza grupe alkilowg o 1—6 atomach we-
gla, R! oznacza grupe alkanoilowg o 2—6 atomach
wegla gdy R? oznacza grupe metylowg w poloze-
niu a lub f, wzglednie podstawniki OR! i R® two-
rzg wspolnie grupe izopropylidenodwuoksy, a li-
nia ciggla i linia przerywana miedzy atomami we-
gla w pozycjach 1 i 2 oznaczajg, ze miedzy tymi
atomami . znajduje sie wigzanie pojedyncze lub
podwoéjne, znamienny tym, ze zwigzek o wzorze
2, w ktorym X! X2 R, R! R? i linia ciggla i
przerywana maja wyzej podane znaczenie, podda-
je sig reakeji z zasadg.
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