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€ Derivate von 11-Desoxy-17 alpha-oxykortikosteron.

6)) Die neuen Derivate des 11-Desoxy-17 a-oxykortiko-
sterons entsprechen der allgemeinen Formel

C'}HZOR
C=0

N\

“OH
0//

worin R = -OC(CHz)nC5 H4N(CH2 CHz Cl)g und n= 1,3
bedeuten. Diese Verbindungen haben tumorhemmende
hormonale Aktivitit und kénnen zur Behandlung von
Krebs und als Immundepressante angewendet werden.
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1. 11-Desoxy-170-oxykortikosteron der allgemeinen For-
mel CH,OR
|
=0
“0H

ey

worin R =-CO(CHz), CéHsN (CH2CH:Cl)2 und n=1,3
bedeuten.

2. 11-Desoxy-17a-oxykortikosteron nach Anspruch 1 der
Formel

?HZOCOCHZC 6H4N (CHchZCl )‘2

BESCHREIBUNG
Technisches Gebiet
Die vorliegende Erfindung bezieht sich auf neue Derivate
von 11-Desoxy-17a-oxykortikosteron (Hormonozytostatika),
die tumorhemmende hormonale Aktivitit aufweisen und in
der Medizin bei der Behandlung von Krebs und als Immuno-
depressante Anwendung finden kénnen.

Stand der Technik
Bekannte sind Kortikoidester, Zwichenprodukte ihrer

Biosynthese und zytotoxischer Sduren verschiedener Struktur.

Zu ihnen gehéren Ester des Pregnenolons und der n-di(2-
chlordthan)aminophenylessigsdure (Chlorphenazyl): 38-oxy-
5-Pregnen-20-on-3p-[n-di(2-Chlordthan)aminophenylazetat]

(.':OCH3 )

(ClCHZCHZ) QNCGHL{-CHZ%O
0

sowie des Desoxykortikosterons und Chlorphenazyl-21-oxy-
4-pregnen-3,20-dion-21-[n-di(2-chlorithan)aminophenylaze-
tats]

COCH,0C OCH,C ey ( CH,CH,C1 )2

v

0

Tumorhemmende Eigenschaften dieser Verbindungen
sind unzureichend untersucht. Festgestellt wurde ihre tumor-
hemmende Aktivitit in bezug auf Waker W-256 Karzinosar-
kom, chronische Leukdmie bei Ratten und einige Geschwul-
ste, die aus hormonabhéingigen Geweben stammen, Gebér-

mutterhalskrebs RShM-5, Ductus-lactiferi-Karzinom R-
13762. Diese Stoffe zeigten jedoch keine Aktivitit gegeniiber
der lymphoiden Leukdmie L1210 (Z.P. Sofiina, N.D. Lagova, -
I.M. Valueva, Z.V. Kuzmina, E.N. Shkodinskaya, A.M. Kha-
5 letsky. Werke der 1. Unionskonferenz fiir Chemotherapie bos-
artiger Geschwulste, Riga, 1968, S. 441-443; M. Wall, G.
Abernethy, F.Carroll, D. Taylor, J. Med. Chem., 1969, 12
No. 5, S. 810-818; N.D. Lagova. Experimentelle Onkologie,
1982, B. 4, Nr. 5, S. 38-42). .

Bekannt sind Kortikoidester, insbesondere des Hydrokor-
tisons und der B-Chlorithankarbaminséure:
9aF,11p,160,170,26-Tetraoxypregnen, 1,4-dien-3,20-dion-21-
[bis (c-chlordthan)karbamat], 16,17-Azetonid

0
15 / //0
CCHa0C— N(CH,CH, L),

10

~
~

0.
~ \_c_ch

20 -0 \(:}-l3

sowie Triamzynolon-azetonid und B-Chlorithankarbamin-
sdure: 11f,170,21-Trioxy-pregnen-4-3,20-dion-21-[bis(2-chlor-
25 dthan)karbamat].

0

i i
HO CCH,0C — N(CH, CHy ),

\

30 “oH

0

Die Verbindungen sind biologisch aktiv. Sie hemmen das
35 Wachstum der Kulturen der Mausefibroplaste L-929 und wir-
ken mit Zellenrezeptoren zusammen. Diese biologischen
Effekte sind jedoch umkehrbar. (A. Masry, V. Braun, C. Niel-
sen, W. Pratt, J. Med. Chem. 1977, v. 20, No. 9, 1143-1139).
Bekannt ist ein Ester des synthetischen Kortikoids, des
40 Prednisolons und n-di(2-chlorithan)aminophenylbuttersdure
(chlorambuzyl): Pregnen-1,4-dien-3,20-dion, 11a,17,21-
Trioxy-21-[n-di-(2-chlorithan)aminophenylbutyrat], folgender
Formel

CEHZ(;CO (CH2 ) 3—0 gHy~N (CHZCHZCI ) 2
C=

N
N

0H

50 0/ L

_ die Verbindung wurde «Prednimustin» bezeichnet (D. Alfth-
cew, 1. Rush. Ann. Chir. Gynaecol. Fenw., 1969, v. 56, p. 234;

55 J- Kaufmann, G. Hunjura, A. Mittelmann, C. Arengsta, G.
Murphy, Cancer Treat. Rep. 1976, v. 60, No. 3, 277-279).

«Prednimusin»-Praparat wird in der onkologischen Kli-

nik fiir die Behandlung von Systemerkrankungen des Blutes
und im geringeren Masse fiir die Behandlung des Ductus-lac-

¢ tiferi-Karzinoms verwendet. Nebeneffekte des «Prednimu-
stins» hingen vorwiegend mit der Himatotoxizitéit zusam-
men.

Darstellung der Erfindung 7

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, neue Derivate
des 11-Desoxy-17a-oxykortikosterons zu entwickeln, die eine
umfassende Palette der antineoplastischen Wirkung und hor-
monale Aktivitit aufweisen. )



Die erfindungsgemissen Derivate des 11-Desoxy-17a-
oxykortikosterons sind neu, und es gibt dariiber keine Verdf-

fentlichungen.
Die Aufgabe wurde dadurch geldst, dass die Derivate des

11-Desoxy-17a-oxykortikosterons erfindungsgemaéss Verbin-
dungen allgemeiner Formel darstellen

/CHy0R
=0

N
~

- “0H
0% '

worin R =-CO(CHz), CsHsN (CH.CH:Cl)2 und n=1,3.

In den erfindungsgeméssen Verbindungen wird als Ste-
roid 11-Desoxy-17a-oxykortikosteron verwendet, das ein
Mittler-Hormon bei der Biosynthese von Mineral- und Glu-

kokortikoiden darstellt und fihig ist, auch nach dem ostroge-

nen Typ zu metabolisieren.

Die erfindungsgemaissen Verbindungen stellen Ester des
11-Desoxy-170-oxykortikosterons und der n-di(2-chlor-
dthan)aminophenylalkansiuren dar.

Beispiele der Verbindungen sind, erfindungsgemass: 11-
Desoxy-170-0xy-21-[n-di(2-chlorithan)aminophenylazetat]-
kortikosteron und 11-Desoxy-17a-0xy-21-[n-di-(2-chlor-
dthan)-aminobutyrat}-kortikosteron.

Die erfindungsgeméissen Verbindungen stellen feinkristal-

line Stoffe mit weisser oder mit welssgelber Farbtonung dar,
sind praktisch wasserunléslich, in organischen Losungsmit-
teln (Chloroform, Benzol, Athylazetat) 16slich, sind nicht
hydroskoplsch gewinnen bei einer lingeren Lagerung in

Licht eine gelbliche Farbténung. Die Verbindungen sind eine
langere Zeit in der Dunkelheit bei einer Temperatur von +5°

bis 0 °C stabil.
Zweckmissigerweise ist das Derivat des 11-Desoxy-17a-
oxykortikosterin folgender Formel zu verwenden:

?H200003206H4N( CHZCHZCI )2

=0

~

“OH
0'//

Bester Weg zur Ausfiihrung der Erfindung

Die erfindungsgemissen Verbindungen weisen eine hohe

antineoplastische Aktivitit, was an den Uberimpfleukosen
bewiesen wurde. Der antineoplastische Effekt kommt in der
Verldngerung der Lebensdauer von Tieren und in der Gene-
sung eines Teils davon zum Ausdruck.

Der Vorteil der erfindungsgeméssen Verbindungen ist ihre
geringere Toxizitét gegeniiber den zu ihnen gehdrenden hoch-

toxischen alkylierenden Komponenten, Chlorphenazyl und
Chlorambuzyl. So iibersteigt die dquimolare Dosis des
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des Dickdarms AKATOL, Louis-Lungenkarzinom LL, Lun-
gen-Adenokarzinom RL-67, Hepatome G-22s, G-60, G-61,
Sarkome S-37 und S-180, DMBA(Dimethylbenzanthrazen)-
induzierte und spontane Geschwulste der Ductus-lactiferi

5 sowie DMH(Dimethylhydrazin)-induzierte Geschwulste des.
Dickdarmes.

Die Untersuchung erfolgte an den Linienméusen und
ihren Bastarden der ersten Generation sowie an rassenlosen
Miéusen und Ratten.

0 Die Stoffe wurden den Tieren subkutan in Steinkerndl
eingefiihrt. Die Verfahrensweise der Einfiihrung ist in Tabel-
len aufgefiihrt. Zum Vergleich verwendete man das bekannte
Hormonzytostatik, Estrazit(estra-1,3,5(10)-trien-3,17B-diol-
3N-[bis(2-chlorithan)karbamat-17-Natriumphosphat], das

;5 subkutan in der 0,9%igen NaCl-Losung eingefiihrt wurde, das
Chlorphenazyl und Chlorambuzyl, die intraperitoneal in der
10%igen Athylalkohollésung eingefiihrt wurde, Sarkolysin (B-
[n-di(2-chlorithan)aminophenyl]-o-alanin, chlorhydrat)
wurde intraperitoneal in der 0,9%igen NaCl-Losung einge-

2 fiihrt, Prednisolon(pregnadien-1,4-triol-11p,170.-21-dion-on-
3,20) wurde per os im Stirkekleister eingefiihrt.

Als Kriterien fiir die tumorhemmende Aktivitit der erfin-
dungsgemissen Verbindungen dienten: Verlingerung der
Lebensdauer der Tiere (VLD, %) und Hemmung des Wachs-

»5 tums von Geschwulsten (HWG, %).

o C=T

VLD, %= c
worin es bedeuten:

T - die durchschnittliche Lebensdauer der behandelten

3 Tiere,

C - die durchschnittliche Lebensdauer der Kontrolltiere.

-100

KO

HWG, %= -100

35 worin es bedeuten.

O - durchschnittlicher Umfang einer Geschwulst der
behandelten Tiere,
K - durchschnittlicher Umfang einer Geschwulst bei
0 Kontrolltieren.

Bei der Verwendung spontaner oder mit Kanzerogenstof-
fen induzierter Geschwulste dienten als Kriterien des tumor-
hemmenden Effektes folgende Faktoren: HWG, % oder Ver-

* ringerung der Grosse der Geschwulste (%) im Vergleich zu
ihrer Ausgangsgrosse. Die Behandlung der spontanen und
induzierten Geschwulste begann man nach der Erreichung
einer bestimmten Grosse durch diese Geschwulste, die die
Maoglichkeit einer spontanen Regression ausschloss.

% In der Tabelle 1 werden Angaben der antileukosen Aktivi-
tat der erfindungsgeméssen Verbindungen aufgefiibrt.

Tabelle 1
Tumorhemmende Wirkung der erfindungsgeméssen

B Verbindungen auf Uberimpfungshdmoblastosen

Chlorphenazyls und Chlorambuzyls, die in therapeutischen Ifd.  Bezeichnung der Bereich der Verlidngerung der
Dosen der erfindungsgeméssen Verbindungen enthalten ist, Nr.  Verbindung wirksamen Dosen  Lebensdauer, %
ihre eigene therapeutische Dosis um ein 5- bis 10faches. (mg/kg), Intervall L1210

Zur Untersuchung der antineoplastischen Aktivitit der 60 (h)x-Zahl der - Tage der Behand-
erfindungsgemassen Verbindungen wurden Uberimpfungshi- Einfithrungen lung nach der
moblastosen, solide Uberimpfungsgeschwulste, induzierte Uberimpfung
und spontane Mause- und Rattenkrebse verwendet. Verwen- 1 ) 3 1-5 §—6

det wurden folgende Modelle: L-1210, R-388, Hamoblastose
La, MORS-406, Mazurenko-Virenlympholeukose L MS-1, Sa-
755, Ductus-lactiferi-Karzinom, die in die die Lunge metasta-
sierende KML, Ductus-lactiferi-Alveolar-Karzinom RMK-I,
Adenokarzinom des Diinndarms AKATON, Adenokarzinom

11-Desoxy-17a-0xy-

21-[n-di(2-chlor-

dthan)aminophenyl-

azetatlkortikosteron 10-25/24x5 31

65 1.
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Ifd. . Bezeichnung der Bereich der Verldngerung der
Nr.  Verbindung wirksamen Dosen  Lebensdauer, %
(mg/kg), Intervall  L-1210
(h)x-Zahl der Tage der Behand-
Einfiihrungen lung nach der
Uberimpfung
1-5 2-6
i 2 3 4 5
2. 11-Desoxy-17a-0xy-
21-[n-di(chlor-
dthan)aminophenyl-
butyrat]kortikoste-
ron 15-35/24 x5 20
3. Chlorphenazyl 1,5-3/24 x5 15
4. Chlorambuzyl 2,5-4/24 x5 7
5. 11-Desoxy-170-0xy-
kortikosteron 7-15/24 x5 6
6. 11-Desoxy-170-o0xy-
kortikosteron + 7/24%x5+1,5/
Chlorphenazyl 24 x5
7. 11-Desoxy-17a-0xy-
kortikosteron: 7-15/24 % 5-
+ Chlorambuzyl +2,5-4/24x5 19
Fortsetzung der Tabelle 1
Ifd.  Verldngerung der Lebensdauer, %
Nr. R-388 MORS-406 La  Mazurenko-Viruslympho-
_ leukose LMS-1
Tage der Behandlung nach der Uberimpfung
1-5: 2-6 1-5: 2-6 15 2-6
1 6 7 8 9 10 11
1. 81 76 105 344 (33% der Heilung)
2. 82 70 18
3. 87 41 46 9
4. 49 35
5. -7 0 17
6. 46
7. 57 35
Tabelle 2

Tumorhemmende Wirkung des

11-Desoxy-17a-0xy-21-[n-di(2-chlordthan)aminophenylaze-
tat]kortikosterons auf solide Uberimpfungsgeschwiilste

Ifd.  Bezeichnung der  Bereich der Maximale Hemmung des
Nr.  Verbindung
Dosen Sa-755 S-37
(mg/kg), Tage der Behandlung nach
Intervall (h) Uberimpfung 50
x-Zahl der
Einfithrun-
gen
2 26 2 2-6
1 2 3 4 5 6 7
1. 11-Desoxy-170.-
0xy-21-[n-
di(2,chloréthan)
aminophenyl
azetat] 45x1 94 99
kortikosteron 10-25/24 x5 99 99
2. Chlorphenazyl  1,5-2/24x5 87 94
3. 11-Desoxy-17a-
oxykortikosteron 7-10/24x5 +105 . 29
4. Prednisolon 4-10/24 x5 70 44
5. Sarkolysin 2-3/24x5 83 95
6. Estrazyt 100/24x 5 +6 85

4
Fortsetzung der Tabelle 2
Ifd. Maximale Hemmung des Wachstums von
Geschwiilsten, %
Nr.  S-180 Adeno-Karzi-LL  Hepatome Ductus-lacti-
5 nom des G-225 G-60 G-61  feri-Alveolar-
Dickdarmes krebs RMK-1
AXATOL
Tage der Behandlung nach der Uberimpfung
2-6 2-6 2: 26 26 6-10 7-11 37
1 8 9 10 11 12 13 14 15
10
1. 93 90
92 98 81 8 99 89 59
2. 56 46 16 29 8 53 27
15 3 +41 28 3 38 37 + 4
4. 67 30 44
5. 76 56 58 9 87 +86
6. +23 29

20 Anmerkung: Zeichen + bedeutet die Stimulierung des
Wachstums einer Geschwulst.

25

30

35 Aus der Tabelle ist zu ersehen, dass die beiden erfindungsge-
missen Stoffe eine tumorhemmende Aktivitit aufweisen, was
in der Verldngerung der Lebensdauer der Tiere mit Himobla-
stosen 1-1210, R-388, MORS-406, La und LMS-1 zum Aus-
druck kommt. _ o

w  Dertumorhemmende Effekt der erfindungsgemasen Ver-
bindungen iibersteigt den Effekt der zu ihrem Molekiil geho-
renden alkylierenden Komponenten (Chlorphenazy! und
Chlorambuzyl). Er ist auch héher als der Kombinationseffekt
des Chlorphenazyls und Chlorambuzyls mit 11-Desoxy-17o-

45 Oxykortikosteron.

In der Tabelle 2 sind Angaben iiber die tumorhemmende
Wirkung des 11-Desoxy-170-0xy-21-[n-di(2-chlorithan)ami-

wirksamen ~ Wachstums der Geschiilste % nophenylazetat]kortikosterons in bezug auf solide Geschwiil-

ste aufgefiihrt.
Aus der Tabelle 2 ist zu ersehen, dass die erwihnte Ver-
bindung eine hohe tumorhemmende Aktivitit sowie eine
tumorhemmende Wirkung in einem weiten Bereich aufweist.
Sie hemmt das Wachstum fast aller Geschwiilste auf 80 bis
99%. Diese Verbindung ist bei der Behandlung der Tiere mit
55 Geschwiilsten wirksam, die gegeniiber den Komponenten,
aus denen sich ihr Molekiil zusammensetzt, sowie gegeniiber
anderen Kortikoiden und dem Hormonzytostatikum, Estra-
zyt, unempfindlich sind. 11-Desoxy-17a-0xy-21-[n-di(2-chlor-
4than)aminophenylazetat]kortikosteron iibersteigt an vielen

o Modellen in seiner Wirkung das bekannte alkylierende Pri-
parat Sarkolysin. :

11-Desoxy-17a-oxy-21-[n-di(2-chlordthan)aminophenyl-

azetat]kortikosteron ruft einen andauernden tumorhemmen-
den Effekt hervor und hemmt das Wachstum von Geschwiil-

65 Sten wihrend eines Monates und mehr nach der Beendigung

~ des Behandlungszeitraumes, was zur Verlingerung der

Lebensdauer der Tiere um 27 bis 73% gegeniiber den kontrol-
lierten (Tabelle 3) fiihrt.



Tabelle 3 :
Dauer der tumorhemmenden Wirkung des 11-Desoxy-17a-
oxy-21-[n-di(2-chlorithan)aminophenlazetat)]kortikosterons

ifd. Geschwulstmodelle Dosis (mg/kg),
Nr. Intervall (h)
x-Zahl der
Einfithrungen
1 2 3
1.  Lungen-Adenokarzinom RL-67 45x 1
2 Ductus-lactiferi-Karzinom, KLM 45x1
das in die Lunge
metastasiert
3. Sarkom S-37 45x%x1
4, Hepatom G-22s 15/24 x5
5. Louis-Lungen-Epidermo- LL 15/24x%5
karzinom
6.  Ductus-lactiferi-Adenokar- Sa-755 15/24%5
zinom
7. Adenokarzinom des AKATON 15/24x5
' Diinndarmes
Fortsetzung der Tabelle 3
Ifd. Tage der Behandlung Hemmung des Verlidngerung der
Nr. nach der Uberimpfung Wachstums der Lebensdauer, %
Geschwulst, %
Versuchstage
15 22 29
1 4 5 6 7 8
1. 2 81 82 80 27
2. 10 80 53 61 57
3. 2 99 94 91 42(28%der
Heilung)
4, 6-10 80 68 57 65
5. 2-6 76 56 39 38
6. 2-6 92 73 82 73
7. 2-6 66 55 46 46

1 l-Desoxy-l7a-oxy—21-[n-di(2-chlorﬁthan)aminophenyl-
azetat]kortikosteron ruft eine Verringerung der Abmessungen
der induzierten und spontanen Geschwulste der Milchdriise
bei Miusen und Ratten im Vergleich zu den Abmessungen
derselben vor der Behandlung hervor, wobei es eine Aktivitat
bei wiederholten Behandlungszyklen zeigt (Tabelle 4), was
auf das Fehlen einer Resistenz gegen Arzneimittel bei dem
Stoff verweist.

Die Hormonwirkung des 11-Desoxy-170-oxy-21-[n-di(2-
chlorithan)aminophenylazetat]kortikosterons hingt mit der
Erscheinung der Glukokortikoid-Aktivitdt zusammen. Bei
einer bestimmten Anwendungsweise verlingert die Verbin-
dung die Lebensdauer der 25tigigen adrenalektomierten
Jungratten (biologischer Test auf Glukokortikoid-Aktivitét)
genauso wie auch das zu dieser Verbindung gehorende 11-
Desoxy-17a-oxykortikosteron (um 113 und 115% entspre-
chend. Die Besonderheit der Hormonwirkung der erfindungs-
gemissen Verbindung besteht in ihrer Fihigkeit, eine kurzzei-
tige Estralreaktion bei Tieren hervorzurufen. Die Kortikoid-
aktivitit der Verbindung ist auch bei der Untersuchung des
biochemischen Mechanismus ihrer tumorhemmenden Wir-
kung nachgewiesen. Der Stoff reagiert mit zytoplasmatischen
Rezeptoren der Glukokortikoide und hemmt die Bindung von
[FH}-Dexametason mit denselben. Von der hohen Verwandt-
schaft des Stoffes mit den Rezeptoren der Glukokortikoide
zeugt eine niedrige Grosse der Dissoziationskonstante seines
Rezeptorkomplexes, die 9,5 x 10-8M betrégt.

5 666 044

11-Desoxy-17a-0xy-21-[n-di(2-chlor4than)aminophenyl-
azetat]kortikosteron reagiert mit Rezeptoren der Glukokorti-
koide in Uberimpfungsgeschwulsten der Tiere - RL-67, G-60,
G-61, G-22s, Sa-755, $-37, AKATOL, AKATON, bei denen es
5 eine hohe tumorhemmende Aktivitit zeigt. Die Hemmung der
spezifischen Bindung von [*H]-Dexametason in Geschwiilsten
bei den Tieren durch dieses Priparat betrégt 70 bis 100%. 11-
Desoxy-l?u-oxy-21-[n-di(2-chloréithan)aminophenylaze-
tat]kortikosteron reagiert auch mit zytoplasmatischen Rezep-
10 toren der Glukokortikoide in Geschwiilsten beim Menschen.
Die Hemmung der spezifischen Bindung von PH}-Dexameta-
son beim Lungenkrebs bei einem Menschen durch dieses Pri-
parat betrigt 83%, bei Milchdriisenkrebs (Ductus-lactiferi-
Karzinom) - 53%, bei Magenkrebs — 69%, bei Nierenkarzinom
15 — 84%.

20

Tabelle 4
% Wirkung des :
11-Desoxy-170-0xy-21-[n-di(2-chlorithan)aminophenylaze-
tat]kortikosterons auf spontane und induzierte Geschwillste
der Milchdriise bei wiederholten Behandlungszyklen
30 Ifd. Geschwiilste Gruppe Dosis Verringerung oder
Nr. (mg/kg),  Vergrosserung (+)
Intervall (h) der Abmessungen
x-Zahl der  der Geschwiilste
Einfithrun- gegeniiber der
gen je Ausgangsgrosse, %
35 Behandlungs-Wochen des
zyklus Versuches
1 2 3 -
1 2 3 4 5 6 7
40 1. Spontane
Geschwiil-
ste der
Milchdrii-
sen bei .
45 "Miusen  Kontrolle +25 +42 +89
2. 11-Desoxy- 15/24% 5
17a-0xy-21- (2
[n-di-(2-chl- Behand-
oriathan)- lungszyklen
50 aminophe- mit einem
nylaze- Intervall
tat]kortiko- von 3
steron Wochen) 23 37 +7
3.  DMBA-
55 induzierte
Geschwiil-
ste der
Milchdriise
bei Ratten Kontrolle +86 +160 +215
60 4, 11-Desoxy- 15/24 x5

170-0xy-21- (2
[n-di(2-chl- Behand-
ordthan)- lungszyklen
aminophe- mit einem
nylaze- Intervall
tat]kortiko- von 5
steron Wochen) 33

32 1
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Fortsetzung der Tabelle 4

Ifd.  Verringerung oder Vergrosserung (+) der Verldnge-

Nr.  Abmessungen der Geschwiilste gegeniiber der rung der
Ausgangsgrosse, % Lebens-

dauer, %

4 5 6 7 8

1 8 9 10 11 12 13

l. +155 4230 4330 +505 +412

2. + 64 20 50 25 16 11

3. +258 4269 4355 +400 +409

4. 24+ 26 23 + 3 13 18

11-Desoxy-17a-0xy-21-[n-di(2-chloridthan)aminophenyl-
azetat]kortikosteron dringt in den Kern einer Zelle ein und
wirkt mit Akzeptorenbereichen des Chromatins von
Geschwulst- und Normalzellen zusammen (Nierenkarzinom
RA der Ratten der Wistar-Linie, eine normale Niere).

11-Desoxy-17a-oxy-21-[n-di(2-chlordthan)aminophenyl-
azetat]kortikosteron unterscheidet sich im Charakter der
Erscheinung der alkylierenden Eigenschaften, isnbesondere
in der Wirkung auf eine Geschwulst, von dem sich in ihrer
Zusammensetzung befindlichen Chlorphenazyl. Uber die
alkylierende Fihigkeit urteilte man nach der Dynamik des
Auftretens von Vernetzungs- und Spaltungsstellen in Molekii-
len der Desoxyribonukleinsdure (DNS) der Geschwulst- (Sar-
kom S-37) und Normalzellen (Milz), indem man die Methode
der Sedimentierung in einem Gradienten der Dichte der
Alkali-Saccharose anwendet. 11-Desoxy-17a-oxy-21-{n-di(2-
chlorithan)aminophenylazetat]kortikosteron iibertrifft das in
ihm enthaltene Chlorphenazyl nach der Menge und der
Dauer der Aufrechterhatlung von Vernetzungsstellen in
Molekiilen der DNS der S-37-Zellen. Im normalen Gewebe
beginnt die Regenerierung der durch 11-Desoxy-17a-0xy-
21[n-di(2-chlordthan)aminophenylazetat]kortikosteron
beschidigten DNS friiher als im Geschwulstgewebe, was
davon zeugt, dass die Verbindung die Selektivitit beschadi-
gender Wirkung auf die DNS der Geschwulstzellen besitzt.
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Toxikologische Untersuchungen der erfindungsgeméssen
Stoffe wurde an Médusen durchgefiihrt. Nachgewiesen wurde,
dass die Kluft zwischen den toxischen und vertriglichen
Dosen ausreichend gross ist. 11-Desoxy-17a-0xy-21-[n-di(2-

5 chlordthan)aminophenylazetatikortikosteron weist eine um
das 3fache geringere Toxizitt als das zu ihm gehdrende
Chlorphenazyl auf. Die MPD- und LDso-Grossen sind bei der
einmaligen Einfiihrung des Stoffes entsprechend gleich 44
und 80 mg/kg, fiir Chlorphenazyl - 15 und 24 mg/kg.

10 11-Desoxy-17a-0xy-21-[n-di(2-chlorithan)aminophenylbuty-
rat]kortikosteron besitzt eine noch geringere Toxizitdt. Fiir
das letztere ist die MPD-Grosse bei der einmaligen Einfiih-
rung gleich 350 mg/kg, wenn sie fiir Chlorambuzyl gleich
25 mg/kg ist.

15 Toxikologische Untersuchung zeigte, dass die Anwen-
dung von 11-Desoxy-17a-0xy-21-]n-di(2-chlordthan)amino-
phenylazetat]kortikosteron kann die Magen-Darm- und Neu-
rotoxizitdt (durchfall, Brechen, Krimpfe) limitieren, deren
Erscheinungsgrad von der Dosisgrésse abhingig ist. Hemato-

20 toxizitdt, die gewohnlich die Anwendung der Priparate mit
alkylierenden Eigenschaften und des «Prednimustin»-Pripa-
rates einschrankt, limitiert nicht die Anwendung des
11-Desoxy-17a-0xy-21[n-di(2-chlorithan)aminophenylaze-
tatlkortikosterons.

25 Die erfindungsgemassen Verbindungen zeigen eine
immundepressive Wirkung. Die Kennziffern der humoralen
Immunitit nach der einmaligen Einfiihrung der Stoffe in
MPD-Gréssen verringern sich wesentlich im Vergleich zur
Kontrolle und bleiben wihrend 1,5 Monate auf niedrigem

30 Niveau. Von Bedeutung ist, dass die immundepressive Wir-
kung der Stoffe in bezug auf T-Supressore zutage tritt, dabei
in Dosen, die unter der einmaligen therapeutischen Dosis lie-
gen.

Das Verfahren zur Herstellung der erfindungsgeméssen

35 Verbindungen ist einfach in technologischer Durchfiihrung
und wird wie folgt realisiert.

Synthese der erfindungsgemaissen Verbindungen kann
man durch folgendes Schema darstellen:

?HZOCOR
4¢9 =0
j:o "o
\\0 0

worin: R’ = -CH.CH(CHa):
und R =—(CH2),CsHsN(CH:CH:Cl);, n=1,3.

Das erfindungsgemaésse Verfahren ist unter den grosstech-
nischen Bedingungen leicht realisierbar, weil es einfach in
technologischer Durchfithrung ist und keines grossen Ener-

Diese Verbindungen werden im Verfahren der gemischten 55 gieaufwands bedarf.

Anhydride hergestellt, das, wei die experimentellen Angaben
zeigen, zu besseren Ergebnissen im Vergleich zum Anhydrid-
und Chlor-Anhydrid-Verfahren fiihrt. Das Verfahren der
gemischten Anhydride beruht auf der Azylierung einer steroi-
den Oxyverbindung mit gemischtem Anhydrid eines zytotoxi-
schen Derivats der Phenylalkansiure und Isovaleriansiure.

Die Herstellung des gemischten Anhydrids fiihrt man im
Medium eines Aproton-Lasungsmittels - beispielsweise Ben-
zols - bei einer Temperatur von + 5 °C in Gegenwart einer
Molarmenge des Tridthylamins durch. Das gemischte An-
hydrid fithrt man in die Reaktion der Azylierung der Oxy-
gruppe in der Seitenkette des 11-Desoxy-170-oxykortikoste-
rons ein.

Alle Reaktionsteilnehmer, die in diesem Verfahren zum
Einsatz kommen, sind bekannte Stoffe und zugénglich.

Zum besseren Verstdndnis der vorliegenden Erfindung
werden nachstehend konkrete Beispiele angefiihrt.

60

Beispiel 1
Herstellung des 11-Desoxy-17a-0xy-21-[n-di(2-chlor-
dthan)aminophenylazetat]kortikosterons (I).

65 15,9 g (0,057 g-Mol) Chlorphenazyl 16st man im trockenen

Benzol auf, fiigt man 8,0 mi (5,83 g, 0,57 g-Mol) Tridthylamin
und 7,8 ml (7,71 g, 0,064 g-Mol) Chloranhydrid der Isovaleri-
ansdure bei einer Temperatur von + 5 °C hinzu.
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Das Reaktionsgemich vermischt man bei einer Tempera- Beispiel 2 :
tur von +5 °C wihrend 1 Stunde, wonach man 200 ml des Herstellung des 11-Desoxy-17a-0xy-21-[n-di(2-chlor-
trockenen Azetonitrils und 20,0 g 11-Desoxy-17a-oxykortiko- athan)aminophenylbutyrat]kortikosterons (II).
sterons (0,057 g-Mol) hinzufiigt. Das Reaktionsgemisch Die Herstellung der Verbindung 11 fiihrt man dhnlicher-
erwdrmt man bei einer Temperatur von 80 °C wihrend 4 s weise wie bei der Synthese der in Beispiel 1 beschriebenen
Stunden, man setzt 100 ml Benzol hinzu, wonach man die ent- Verbindung durch.
standene organische Schicht aufeinanderfolgend mit Wasser, . In die Azylierungsreaktion fithrt man 11-Desoxy-17a-0xy-
mit Kaliumbikarbonat-Lésung und wieder mit Wasser kortikosteron und gemischtes Anhydrid der n-di(2-chlor-
wischt. sthan)aminophenylbuttersdure und der Isovaleriansaure ein.
Die organische Schicht scheidet man ab und trocknet mit jo Das Reaktionsgemisch vermischt man bei einer Temperatur
wasserfreiem Natriumsulfat. Das Losungsmittel wird in von 80 °C wihrend 4 Stunden. Die anschliessenden Operatio-
Vakuum bei einer Temperatur nicht iiber 50 °C, bis es trocken  nen fiihrt man wie in Beispiel 1. Man chromatographiert in
wird, abgetrieben. Den angefallenen Riickstand 16st man in einer Sdule mit Silikagel und eluiert mit einem Benzol-Athyl-

Benzol auf, trégt ihn auf eine mit Silikagel gefiillte Sdule auf azetat-Gemisch (6:1). Die Ausbeute der Verbindung II betrégt
und eluiert mit dem Benzol-Athylazetat-Gemisch (6:1). Man 15 40%, bezogen auf das Ausgangshormon.

nimmt Fraktionen ab, die 11-Desoxy-17a-oxy-21-[n-di(2-chlo- Gefunden, %: C 66,85; H7,59; C1 11,19;
rithan)aminophenylazetatjkortikosteron mit Rf von etwa 0,50 C3sHaCLNO:s.
im Benzol-Athylazetat-System (3:2) auf Silufol-UVass-Platten Berechnet, %: C 66,43; H 7,48; C111,22.
enthalten.
Man treibt das Losungsmittel in Vakuum ab und kristalli- 5 Gewerbliche Anwendbarkeit
siert das Fertigprodukt (I) aus Ester, die Ausbeute betrégt Die erfindungsgemissen Derivate des 11-Desoxy-17a-
17,99 g (51,54%). ' oxykortikosterons kénnen Anwendung in der Medizin bei der
Berechnet, %: C 65,55; H 7,16; Cl 11,73. Behandlung von Krebs und bei Transplantation von Organen
C33Ha:CLNO:s und Geweben finden.
Gefunden, %: C 65,44; H 7,12; Cl 11,56. 2%

UV-Spektrum (im Alkohol): Amax. 256 Nm;
IR-Spektrum: ve-c1 1742 cm~!, 1723 cm—1, 1653 cm -1,
Ve=c1 744 cm~-1, 686 cm—!, 655 cm—1.
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