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17~-oxo-21-thicesters d'hydrocortisone, leur prépara-

tion et leurs applications comme médicamentes
Au brevet belge No. 893 957, on décrit des
composés de formule : '

dans laquelle A et B sont chacun, indépendemment

1l'un de l'autre, un radical alcoyle linéaire ou rami-
fié ayant de 1 3 6 atomes de carbone ou un radical
phényle éventuellement mono- ou plurisubstitué par
des radicaux alcoyle ayant de 1 3 6 atomes de carbo-
ne, alcoxy ayant de 1 a3 6 atomes de carbone ou halo-
géne, T et U sont, indépendamment 1'un de 1l'autre,

des atomes d'hydrogéne ou forment ensemble une
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double liaison, V est un atome d'hydrogé&ne ou un ra-
dical méthyle en position o, W est un atome d'hydro-
géne ou un atome d'halogéne en position o, X est un
radical hydroxy en position B et Y est un atome d'hy-
drogéne ou X et Y peuvent représenter ensemble un
atome d'oxygéné, et Zl est un atome d'hydrcgéne, un
radical méthyle en position o ou 8, alors que Z2 est

un atome d'hydrogéne ou Z, et ZZ forment ensemble un

1
radical méthyléne.

Ces camposés se sont révélés posséder des propriétés anti-

a

inflammatoires supérieures, parfois de plus de 100 fois, & celles de

stéroides anti-inflammatoires locaux dont les activités sont reconnues

&tre les meilleures pour les produits de cette classe.

Or on a maintenant trouvé que parmi  ces com-
posés de valeur, deux d'entre eux, le 21-thiocacétate
17~butyrate de 3,20-dione 118-hydroxy-pr&gn-4-é&ne et
le 21-thiopropionate 17-butyrate de 3,20-dione 11B-
hydroxy-prégn-4-&ne ont des propriétés anti-inflamma-
toires locales particulidres et inattendues trés su-
périeures & celles des meilleurs composés du brevet
belge.

-~

L'invention vise donc, & titre d'invention de
sélection, les deux composés mentionnés ci-dessus
utiles notamment comme médicament anti-inflammatoire,
ainsi que leur procédé de préparation.

Le procédé de préparation des produits de la

présente invention consiste essentiellement i faire
réagir un 2l-sulfonate de stéroide de formule :
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,# 0~-CO—CH,— CH,CH4

dans - laquelle R correspond d un radical alcoyle,

ayant notamment de 1 & 6 atomes de carbone, avec un
thiocarboxylate de métal alcalin de formule :

M-fs—~CO——Rl
dans lagquelle M représente un atome de métal alcalin
et R, est méthyle ou éthyle.

Ces produits de départ sont connus en soi et
leur préparation est réalisée par des méthodes déja
décrites (cf. brevet belge No. 893 957).

La réaction de condensation entre ces pro-
duits s'effectue dans un solvant aprotique de nature
appropriée comme l'acétone ou 1l'hexaméthylphosphoro-.
triamide (H.M.P.T.). .

Le produit brut obtenu est généralement puri-
fié par chromatographie sur colonne, puis recristal-
1lisd dans un alcool, notamment un alcool de bas poids
moléculaire, pour obtenir un produit de pureté conve-
nable pour une utilisation thérapeutique.

La pureté des produits obtenus est déterminée
par des méthodes connues de 1l'homme de l'art : chro-
matographie sur couches minces, spectrographies ultra-

violette et infrarouge, analyse élémentaire.
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A titre d'illustration dans les exemples qui
suivent les produits de 1l'invention sont caractéri-
sés par leurs points de fusion non corrigés dé&termi-
nés sur un appareil "FP 1 Mettler" et par les princi-
paux signaux de leurs spectres de résonnance magnétiques nucléaires
du proton (R.M.N.). Ces spectres ont 8té enregistrés
en solution dans le deutérochloroforme sur un appa-
reil de 60 MHz et les déplacements chimiques sont
exprimés en p.p.m. par rapport au té&traméthylsilane
pris comme référence. o

EXEMPLE 1
21-thiocacétate, 17-butyrate . de 3,20-dione, 118
hydroxy-prégn—-4-é&ne (ou d'hydrocortisone) .

Dans un réacteur on introduit 10,0 gfammes
(0,129 mole) d'acide S-thiocacdtique et 220 ml d'hexa-
méthyl-phosphorotriamide (H.M.P.T.).

Sous agitation, 3 une température voisine de
20°C, on introduit 27,7 ml d'une solution méthanoli-
que de mé&thylate de sodium 4,65 N (0,129 mole). Aprds
introduction, la solution beige est maintenue une
heure sous agitation & la température ambiante.

En 10 minutes on introduit une solution de
44,0 grammes (0,086 mole) de 21-mé&sylate, l7-butyrate
de cortisol dans 440 ml 4'H.M.P.T.

La solution est maintenue 2,5 heures sous
agitation & la température ambiante..La solution
orangée est précipitée dans 8 litres d'eau glacée.
L'insoluble qui se forme est filtré puis>repris par
1'éther éthylique. '

La solution &thérée est extraite & deux re-
prises par 250 ml de solution d'hydroxyde de sodium
N puis 3 fois par 500 ml de solution saturée de chlo-
rure de sodium. Aprés séchage\de la phase &thérée le

solvant est &liminé par distillation.
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Le résidu (39,0 grammes) est purifié& par
chromatographie sur colonne & 1'aide de 1,00 kg de
"Florisil".

L'élution par un mélange dichlorométhane-
acétone 95~5 (v/v) permet de recueillir 21,0 grammes
de produit purifié.

Ce produit est finalement recristallisé dans
170 ml de mélange méthanol-eau 8-2 (v/v).

Poids = 19,0 grammes.

Rendement = 44,3 %.

Point de fusion = 130°C.

R.M.N. = 1,00 (s, 18 CHy) ; 1,48 (s, 19 CHj) ;

1,70 (m, 11 ROH) ; 2,35 (s, CH3 ester en 21) ;

3,8 (s, 21 CH2) ; 4,55 (m, 11 CH) ; 5,70 (s, 4 CH).
EXEMPLE 2

21~-thiopropionate, 17-butyrate de 3,20-dione-~118

hydroxy~prégn—-4-éne (ou d'hydrocortisone).

-~

D'une fagon identique & celle décrite dans
l'exemple 1, i partir de 225,0 grammes (0,44 mole)
de 21-mésylate 17-butyrate de cortisol, de 59,6
grammes (0,66 mole) d'acide S—thiopropionique et de
142,0 ml de solution mé&thanolique de mé&thylate de so-
dium 4,65 N (0,66 mole), on obtient 200,0 grammes des
produit purifié qui sont finalement recristallisés /
dans 450,0 ml de méthanol.

Poids = 95,0 grammes.

Rendement = 42,8 %.-

Point de fusion = 140,5°C.

R.M.N. = 1,00 (s, 18 CH3) ; 1,50 (s, 19 CH3) H
1,70 (m, 1180H) ; 3,90 (s, 21 CHZ) ; 4,50 (m, 11 CH)
5,75 (s, 4 CH).

La puissante activité de certains stéroides
les rend particuliérement utiles pour le traitement
d'affections diverses en administration par voie

7
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générale et/ou locale. Ces traitement sont le plus
souvent délicats et doivent &tre conduits avec pré—
cautions sous surveillance médicale.

Il est fréquent que l'activité anti-inflamma- -
toire de ces structures soit accompagnée d'activités
secondaires paralléles gui induisent des effets né-
fastes parfois graves et irréversibles. Ces effets
sont le plus souvent causés par la nature méme du
stéroide. Pour la classe des produits d'activité

locale, ces effets et les précautions nécessaires 3

~leur utilisation ont &té souvent décrits et récem-

ment par A. Fritz (Ann. of Allergy, vol. 50, No. 2,
page 68, 1983).

La dissociation de ces activités est donc
un critdre de choix majeur pour l'utilisation théra- .
peutique de tels produits. A cet égard, les produits
de la présente invention montrent, d‘'une fagon impré-
visible, une activité anti-inflammatoire remarquéble
pratiquement dénuée d'effets secondaires.

Des &tudes classiques chez 1'homme et 1l'ani-
mal permettent de déterminer les qualités des pros
duits d'activité anti-inflammatoire locale.
Détermination de 1l'activité anti-inflammatoire locale

Chez l'homme, il est fait couramment appel

au test de vasoconstriction, appelé& aussi test de
blanchiment selon Mac Kenzie et Stoughton (Arch.
Dermatol. vol. 86, page 608, 1962). Ce test est re-
connu refléter fidélement l'activité thérapeutique
d'un produit.

Chez l'animal, les tests les plus utilisés
sont le test du granulome au pellet de coton d'aprés
C.A. Winter ou Meler (J. Am. Pharm. Ass., vbl. 46,
No. 9, page 515, 1957 et Experentia, vol. 6, page
608, 1962) et le test de 1l'érythéme é 1l'huile de cro-
ton selon la méthode décrite par Tonelli (Endocrino-
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logy, vol. 77, page 625, 1965).

-~

Ce dernier test conduit 3 des résultats com-
parables a ceux du test de vasoconsfriction (0.J.
Lorenzetti - Curr. Therap. Res., vol. 25, No. 1,'
page 92, 1979), par conséquenée il est, chez l'ani-
mal, le plus représentatif de 1l'activité thérapeuti-
que d'un produit chez 1'homme. ' )

O0.J. Lorenzetti et N. Bodor (réf. déjda citée
et J. Med. Chem., vol. 26, page 318, 1983) présentent
comparativement au test de vasoconstriiction les ré-
sultats obtenus avec les tests de 1l'érythéme et celui
du granulome. L'exemple du 17-butyrate d'hydrocorti-
sone, stéroide réputé et commercial;sé pour son acti-
vité anti-inflammatoire locale (Locoid) a conduit la
demanderesse d préférer pouf 1'étude des produits de
la présente invention le test de l'érythémé selon
Tonelli.

En effet, d'aprés N. Bodor, ce produit ne
présente qu'une faible activité dans le test du gra-
nulome, ce qui le place dans la classe des produits
peu ou pas actifs, alors que les résultats du test 3
1'érythéme rapportés par 0.J. Lorenzetti, montrent
une bbnne similitude d'activité vis-a-vis du test de
vasoconstriction. _

Détermination des effets secondaires-activité systé~

migque.

Ces effets ont été &valués par 1l'intermédiai-

re de leur activité thymolytique.

L'administration répétée de produits d'acti-
vité systémique provoque un affaiblissement des sys-
témes de défense de l'organisme. Cette diminution se
traduit, particuliérement chez les jeunes animaux,
par une régression de poids de deux organes du systé-
me réticulo~endothélial : la rate et le thymus, ce
dernier étant le plus sensible 3 cet effet.
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Les résultats obtenus par cette &tude permet-
tent de calculer le rapport d'activité :

activité locale anti-inflammatoire
activité systémique

rapport d'autant plus favorable et significatif d'une
dissociation d'activités que le résultat obtenu se
traduit par un chiffre faible.

Les propriétés particuligdrement intéressan—
tes des produits de la présente invention ont &té

étudides comparativement aux structures suivantes :

- 21-propionate 17-butyrate d'hydrocortisone

‘= 21-acétate 17-valérate de prednisolone

- 21-thiopivalate d'hydrocortisone

- 21-thioacétate l7-valérate de prednisolone

- 21-thioacétate 17-valérate de 6-a-m&thylpredniso-
lone* '

- 21-thiopropionate 17-acétate de b&tamé&thasone®

- 21-thioacétate 17-propionate de b&tamé&thasone®

- = 21-thiopropionate l7-propionate de bétaméthasone *

- 21-thiotertiobuty1acétate 17-acétate de dexa-
méthasone®

- 21-thiopropionate 17-propionate de béclométhasone®

¥produits qui correspondent dans l'ord}e respective-

ment aux exemples 7, 9, 10, 11, 14 et 15 du brevet

belge No. 893 957.

Dans cette étude, le Zi-acétate d'hydrocorti-
sone a été utilisé comme substance de ré&férence du
présent mémoire. ’ '

On donne ci-dessous les protocoles opératoi-
res et les résultats des études pharmacologiques.

D'une fagon générale, les composé&s suivant

-~

1'invention, administrés & l'animal par des voies
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-

compatibles & leurs propriétés d'insolubilité dans
l'eau, ne présentent pas de phénomé&nes de toxicité
aigué.

I - Techniques

I.1. Activité anti-inflammatoire locale

Cette &tude a &été réalisée selon une techni-
que dérivée de celle de Tonelli (Endocrinology, vol.
77, page 625, 1965).

Le test consiste & provogquer une inflammation
de 1l'oreille chez la souris & l'aide d'une solution
irritante & base d'huile de croton.

' L'addition d'une substance anti-inflammatoi-

-~

re locale & cette solution a pour conséquence de pro-
voquer une inflammation inférieure & celle des ani-
maix témoins, c'est-3i-dire traités par la solution
irritante seule. '

Les résultats de l'étude sont exprimés en

oe

CESO' Cette expression est la concentration en
p/v du produit en solution capable d'entrainer une
diminution de 50 % de 1l'inflammation par rapport &
celle provoquée chez les animaux témoins.

Cette activité a &té déterminde au moyen de
1'étude de l'activité des produits sur la régression
du poids des thymus des animaux.

Les produits & étudier en suspension dans la
gomme arabique 3 5 % p/v sont administrés quotidien-
nement par voie orale et ce pendant quatre jours con-
sécutifs & de jeunes rats de souche Wistar. Un lot
témoin d'animaux regoit dans les mémes conditions un
volume identique de l'excipient.

Quatre vingt-seize heures aprés la premiére
administration, les animaux sont sacrifiés, leurs
thymus prélevés et pesé&s immédiatement.

Les résultats de 1'étude sont exprimés en
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DESO' expression qui correspond & la dose en milli-
grammes par jour de traitement capable de provoguer
une diminution de 50 % du poids des thymus pour un
kilogramme d'animal par rapport aux animaux du lot
témoin (mg/kg—l/jour-l).r

II - Résultats et commentaires

II.1. Résultats

Ces résultats pour les deux tests précédem-
ment décrits sont rapportés dans le tableau I qui

suit.
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Les résultats présentés dans le tableau pré-

cédent permettent de déterminer un rapport :

activité anti-inflammatoire locale
activité systémique

La valeur de ce rapport traduit la dissocia-
tion des activités et est inversement proportionnel=-
le 3 1l'importance de la dissociation, c'est-a-dire
que plus cette valeur est faible, plus la dissociation
est grande.

Cette valeur a été& calculée d'aprés l'expres-
sion :

activité anti-inflammatoire locale 4

CE
= 50 x 10

R =

DE5O activité systémique

Une comparaison avec le 2l1-acétate d'hydro-
cortisone est également présentée dans le tableau II

suivant.



2551069

14

, s . 2UOSRYIIWOTOD(
oz'ee 1z'e ap ojeuordoad-,1 o3euotdoadoTylr-I1z
'L Liog suosey]urexep
op °3e390B~LT1 93©3120eTAINg-3~0TY3~1¢ .
auoseylawe3laq R
ov'6v €e’y op ozeuotdoad-;1 o3reuotrdoadoTyl~TZ m
suoseylwelgq oy
ge'sg o‘oy op o3euotdoad-/T ©3©390B0TYI-TZ &
, ; 4o auoseyaWR3Iaq e
oe’y 0708 op 93e390e-.T o3euotdoxdoTyi-Iz a
o
, o suoTosTupeadrAyzgu | 3
8’1 €911 -0=9 mv 91RIQTRA~/T ©3B390BOTUI-TZ g
v
. suoTosTupaxd o
asl 8e’l °p ©3eI@TeA-LT ©3B390ROTUI~TZ 9
0'1¢g 069 BUOSTII000IPAY, P 938TRATdOTYI~TZ
o’L01 o'z suoTosTUPSId Op 93RILTRA-LT 93RIOR-TZ
2UOSTII0D
g'ze s’ ~0XPAY, P 93exiand~,T @23euotdoad-1Z
I viz BUOSTII000IPAY, P 93831908~T1Z m
2EPN19 3tnpod ¥ q 2TPN32 3TNpPOId

*D0apAYTREOB~T1Z ¥

IT NVHATIVYL




2551069

15

QUOSTIIOD0IPAY,P 93BI

82ST %140 -&3nq-L1 ‘ o3euordoadoTyi-Lg N
o]
o)
<]
—L-
: ¢z ofduwsxyg ﬂ
(N
)
SUOSTIIOO0IPAY, P -
0ceé €c’0 °3eIAjng~L] ‘93IRIPOROTYI-|Z ! %
<
o
<]
: T oTdwexd n
0
]
21pni2 jtnpoad y
d 2TpPnlg 3TNnpoad

*D0IPAY-330e-T7 ¥

(T ®3Tns) II AVITAVYL




10

15

20

25

30

35

2551069
16

Les dérivés de la présente invention mon-
trent, de fagon générale, une activité anti-inflamma-
toire intéressante. La valeur de cette activité est
dans 1'ensemble comparable d celle des 21-thio 17-
0x0 diesters de stéroides utilisés comme substance
de comparaison et notamment pour des dérivés sembla-
bles en série b&taméthasone, bé&clom&thasone et dexa-
méthasone qui sont considérés comme des structures
de base de puissante activité.

Toutefois les produits de 1'invention ont
une activité sensiblement inférieure aux diesters oxygénés
gtudiés. ’

Hormis pour le 21-thiopivalate d'hydrocoxrti-
sone, les produits de 1'invention montrent, de fagbn
surprenante, une'spectaculaire diminution d'activité
systémique par rapport aux produits de comparaison
étudiés. En effet il est constaté que, dans cet
essai, le produit de l'exemple 1,'qui donne les
moins bons résultats, parmi les deux produits sélec-
tionnés, posséde cependant une activité 6 fois infé-
rieure au 21-thiocacétate l7-valérate de érednisolone,
qui est le meilleur dans la série des produits de
comparaison. ' 7

Le rapport de dissociation de ces activités
montre, de fagon indiscutable, la supériorité des '
produits de l'invention par rapport aux autres pro-
duits étudiés. Dans le cas particulier du prodﬁit de
1'exemple 2, la dissociation des activités est plus
de 45 fois supérieure 3 celle de son homologue, le
21-propionate 17-butyrate d'hydrocortisone produit
du brevet frangais No. 2 421 480, alors gqu'en série
prednisolone le 21-thiocacétate 17-valérate ne montre
gu'une dissociation environ 1,5 fois supérieure &
celle de son homologue oxygéné (comparaison des 2é&me
et 48me produits de comparaison) .
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Ces proprié&tés suprenantes démontrent la su-
périorité remarquable des produits de 1'invention et
leur intérét comme agents anti-inflammatoires.

Les produits de la présente invention peuvent
&tre administrés par voie générale et locale sous
forme de composition pharmaceutique adaptée & leur
utilisation. De méme, ces proprié&tés permettent
d'envisager des guantités d'agent actif de 0,1 &

100 mg par unité de dosage et journellement les
agents actifs‘peuventétre administrés en quantités
comprises entre 0,1 et 500 mg selon la nature et le
site de l'affection & traiter.

A titre de composition administrable par
voie générale il est retenu des formes solides ou
liquides, telles que des solutions et des suspen-
sions, injectables ou non, des comprimés, capsules,
granulés et gélules.

Par voie locale, les compositions préférées
sont les pommades, les onguents, les crémes, des
émulsions, des lotions, des gouttes, des lavements,
des suppositoires, des ovules, des instillations et
des aérosols.

Il va de soi que ces compositions pharmaceu-
tiques peuvent contenir d'autres principes actifs
compatibles avec les produits de l'invention comme,
sans que cette énumération soit limitative, des
agents de conservation, des agents bactériostatiques,
des antibiotiques, des agents antimycotiques et des
anesthésiques locaux.

Pour les compositions pharmaceutiques dans
lesquelles les produits de 1l'invention se trouvent
3 1'état de suspension, 1l est avantageux d'utili-
ser des principes actifs sous forme micronisée
d'une granulométrie moyenne de 5 microns. Dans cer-
tains cas particuliers, notamment pour les formes
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aérosols, il est nécessaire d'utiliser le principe
actif sous forme micronisée de granulométrie voisine
de 2 microns.

Ces compositions pharmaceutiques sont prépa-
rées selon des formulations et des conditions bien
connues de l'homme de l'art et en respect des normes
de 1l'industrie pharmaceutique.

Les propriétés des produits de la présente
invention sont utiles pour le traitement d'affec-
tions inflammatoires d'origines les plus diverses.

Leur action est particulidrement utile pour

.le traitement des inflammations des muqueuses de la

sph&re O0.R.L. et des bronches, notamment dans le
traitement de 1l'asthme.

Ils sont &galement utiles pour le traitement
des affections de la peau, comme par exemple 1'eczé-
ma et le psoriasis. Par ailleurs, leur action est
bénéfique dans le traitement des affections rectales
et du colon.

Des affections internes, d'origines diverses
comme les arthrites, les polyarthrites et diverses
maladies d'origine allergique peuvent &tre traitées

par les produits de la présente invention.
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REVENDICATIONS
1. Le 21-thioacétate 17-butyrate de 3, 20-

~dione 11B-hydroxy-prégn-4-éne.

2. Le 21-thiopropionate l17-butyrate de 3,20-
dione 11p-hydroxy-prégn-4-éne.

3. Procé&dé de préparation du 21-thioacétate
17-butyrate de 3,20-dione 11B-hydroxy-prégn-4-éne
et du 2l-thiopropionate 17-butyrate de 3,20-dione
11B-hydroxy-prégn-4-&ne, caractérisé en ce gqu'il

consiste & faire réagir un 21-sulfonate de stéroide

de formule :

CH;—0—S0,—R

|

co

_ ~ 0—CO— CH,— CH,—CH,

|~

dans lagquelle R est alcoyle inférieur sur un thio-

carboxylate de métal alcalin de formule :
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M~ S—'CO—-R1
dans laquelle M est un atome de métal alcalin et
Rl est méthyle‘ ou éthyle.

4. Mé&dicament notamment anti-inflammatoire,
caractérisé en ce qu'il comprend 1l'un -des composés
des re vendications 1 et 2.



