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Sposéb wytwarzania nowych estréow steroidéw

!
1

Wiadomo, ze kortikosteroidy, zwlaszcza hydro-
kortizon oraz jego pochodne wykazujg oprocz ak-
tywno$ci mineralokortikoidowej i glukokortikoido-
we]j silne dzialanie przeciwzapalne. Z tego powodu
hydrokortizon, prednisolon i rézne pojedyncze estry
21-steroidu sg stosowane w lecznictwie wewnetrz-
nie i zewnetrznie.

Stwierdzono, iz przeciwzapalne dzialanie tych
substancji jest jeszcze wieksze, gdy stosuje sie je
w postaci estrow 21-steroidu i kwaséw pirydyno-
karboksylowych. Zwigzki wytworzone sposobem
wedlug wynalazku cdpowiadajg ogdélnemu wzoro-
wi 1, w ktéorym X oznacza wodoér, grupe hydro-
ksylowa, metylows, reszte Y-COO albo razem z
grupg wodorotlenowg w polozeniu 17 reszte o
wzorze 2, Y oznacza grupe 2-, 3-, 4-pirydylowa
albo 2-, 3-, 4-pikolilows, R; i R, oznaczajg wodor
albo razem — wigzanie podwoéjne, a F oznacza
fluor.

Wytwarzanie estréw wedlug wynalazku polega
na reakcji alkoholu kortikosteroidowego z halogen-
kiem kwasu pirydynokarboksylowego w obecno$ci
rozpuszczalnika, takiego jak na przyklad pirydy-
na i dwumetyloformamid, w temperaturach od 0°
do 4+ 90°C. :

Inny sposéb polega na reakcji odpowiedniego
21-chlorowcokortikosteroidu o ogdlnym wzorze 4,
w ktorym R, R, i X majg wyzej podane znacze-
nie, a Hal oznacza chlor lub brom z solag kwasu
piry’dynokarboksylowego. na cieplo.
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Do tego samego celu prowadzi reakcja bezwod-
nikéw kwasow pirydynokarboksylowych z alkoho-
lem kortikosteroidowym o ogdlnym wzorze 3, w
ktérym R;, R, i X majg wyzej podane znaczenie,
w pirydynie. Ré6wniez reakcja kwaséw pirydyno-
karboksylowych z alkoholem kortikosteroidowym
o wzorze 3 z dodatkiem tlenochlorku fosforu jako
Srodka wigzgcego wode prowadzi do zgdanych es-
trow. .

Po zakonczeniu reakcji wlewa sie mieszanine
reakcyjng do lodowatej wody zakwaszonej kwa-
sem solnym. Wytrgcony osad przekrystalizowuje
sie ze znanych rozpuszczalnikéw. W przypadku,
gdy wydziela sie olej, rozciera sie go, co powoduje
krystalizacje, a po rozpuszczeniu w rozpuszczalni-
ku i wytraceniu przekrystalizowuje sie produkt
ze znanych rozpuszczalnikow.

Nowe estry otrzymane sposobem wedlug wyna-
lazku wykazujg cenne wtasSciwo$§ci farmaceutycz-
ne. Zwlaszcza odznaczajg sie one wzmocnionym
dzialaniem przeciwzapalnym, przewyzszajacym
pod tym wzgledem alkohole kortikosteroidowe.

Ponizsze przyklady objasniajag blizej sposéb
wedlug wynalazku.

Przyktad I Ester 9g-fluoro-11f’, 16a’, 170’-
tréjoksypregna - 1’, 4’-dien-3’, 20’ - dion - 21’-ylowy
kwasu pirydyno-3-karboksylowego.

0,5 g tréjamcinolonu (9¢-fluoro-hydrokortizonu)
rozpuszczonego w 2,5 ml pirydyny oraz 0,2 g
chlorku kwasu nikotynowego rozpuszczonego w
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1,5 ml dwumetyloformamidu miesza sie ze sobg
i ogrzewa w ciggu 10 godzin do temperatury 45°C.
Po wlaniu roztworu reakcyjnego do mieszaniny
sktadajacej sie z 30 ml steZonego kwasu solnego,
40 ml wody i 80 ml acetonu, krystalizuje ester w
postaci bialego produktu. Wpydajno§é wynosi 0,23
'g. Temperatura topnienia (poprawka Koflera) 162—

67°C. [al’] = +136° (dioksan).

Przyktad II Ester tr6jamcinolonu-21’ i kwa-
su izonikotynowego. )

[Ester 9¢’-fluoro-11f°’, 16q 17q’ tréjoksypregna-1’,
4'-dien-3’, 20’-dion-21’-ylowy kwasu pirydyno-4-
karboksylowego] 0,4 g tréjamcinolonu: (9¢-fluoro-
hydrokortizonu) rozpuszczonego w 2 ml pirydyny
i 0,16 g chlorku izonikotynowego, rozpuszczonego
w 1,2 ml dwumetyloformamidu poddaje sie reakcji
‘'w tych samych warunkach, jak w przykladzie I w
ciggu 6 godzin. Otrzymuje sie 0,33 g estru, co odpo-
wiada 64%, wydajnoSci teoretycznej. Temperatura

topnienia (poprawka Koflera) 214—17°C. [a]g

= -} 147,5° (dioksan).
Przyktad III. Ester deksametazonu-21" i
kwasu nikotynowego. .

[Ester 9a’-ﬂu-oro-16a’-metylo-11[5’, 17¢’-dwuok-
sy-pregna-1’, 4’-dien-3’, 20’-dion-21’-ylowy kwasu
pirydyno-3-karboksylowego].

0,5 g deksametazonu (9¢-fluoro-16g-metylo-pred-
nisolonu) rozpuszczonego w 2,5 ml pirydyny i 0,2
g chlorku kwasu nikotynowego, rozpuszczonego w
1,5 ml dwumetyloformamidu poddaje sie¢ reakcji w
tych samych warunkach jak w przykladzie I, w
ciggu 10 godzin i uzyskuje sie 0,54 g estru, co od-

powiada 849, wydajnoSci teoretycznej. Tempera-:

tura topnienia (poprawka Koflera) = 253—57°C.
[o] 2D7 = 4 114,5° (dioksan).

Przyklad IV. Ester deksametazonu-21" i
kwasu izonikotynowego.

[Ester 9a’-f1uoro-16a’-mety10-116’, 170’-dioksy-
pregna-1’, 4’-dien-3’, 20’-dion-21’-ylowy kwasu pi-
rydyno-4-karboksylowego].

0,5 g deksametazonu (9a-fluoro - 16¢ - metylo-
prednisolonu) rozpuszczonego w 25 ml pirydyny o-
raz 0,2 g chlorku kwasu izonikotynowego, roz-
puszczonego w 1,5 ml dwumetyloformamidu pod-
daje sie reakcji w tych samych warunkach jak w
przyktadzie I. Otrzymuje sie 0,54 g estru, co sta-
nowi 85%, wydajnoSci teoretycznej. Temperatura
topnienia (poprawka Koflera) 250—252°C.

la1%7 = + 1935° (dioksan).

Przyklad V. Ester ¢q’-fluorohydrokortizonu-
-2’ i kwasu pikolinowego [Ester 9a’-fluoro-11§’,
170’-dioksy-pregna-4’en-3’, 20-dion-21’-ylowy kwa-
su pirydyno-2-karboksylowego]. 500 mg 9q-fluoro-
hydrokortizonu i 1 g kwasu pirydylo-2-karboksy-
lowego rozpuszcza sie w 4 ml pirydyny i miesza-
jac wkrapla w temperaturze pokojowej tlenochlo-
rek fosforu. Po 50-godzinnym pozostawieniu w
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temperaturze 25°C wlewa sie roztwér reakcyjny do
mieszaniny wody i kwasu solnego i nastepnie zo-
bojetnia roztworem dwuweglanu sodowego. Po
ekstrakcji za pomoca octanu etylu i zageszczeniu
ekstraktu, zadaniu etanolem i ponownym wytrg-
ceniu wodg, mozna przekrystalizowaé otrzymana
substancje z mieszaniny etanolu i wody. Wydaj-
no$§é estru 80 mg. Temperatura topnienia (popraw-
ka Koflera) 250°C.

lo] 2D6 — 183° (metanol).

Przykiad VI Ester 9q¢’-fluoro-hydrokortizo-
nu-21’ i kwasu nikotynowego. [Ester 9¢’-fluoro-
-11f’-170’-dioksypregn-4’-en-3’, 20’-dion-21’-ylowy.
kwasu pirydyno-3-karboksylowego].

0,5 g 9a-fluorohydrokortizonu wprowadza sie
wraz z 0,9 g bezwodnika kwasu nikotynowego do
2,5 ml pirydyny i ogrzewa 2 godziny na wrzacej
lazni wodnej. Po wlaniu‘ roztworu 15 ml wody i
zobojetnieniu roztworu dwuweglanem sodowym,
rozciera sie¢ wydzielajgcy sie oleisty oséd, i sgczy
na lejku prézniowym, po czym mozna go przekry-
stalizowaé z wodnego roztworu alkoholowego.
Wydajno§¢é 440 mg estru, co stanowi 709, wydaj-
noSci teoretycznej. Temperatura topnienia (pop-
rawka Koflera) 253°C.

[a] 22 = +181,5° (metanol).

Przyktad VII Ester 9a’fluoro-hydrokortizo-
nu-21’ i kwasu izonikotynowego. [Ester 9q’-fluoro-
118, 17a’-diok.sypre'gn -4-en-3', 20’-dion-21’-ylowy
kwasu pirydyno-4-kaboksylowego].

0,3 g 9a-fluorohydrokortizonu i 0,6 g bezwodni-
ka kwasu izonikotynowego, rozpuszczonych w 3 ml
pirydyny daja w tych samych warunkach jak w
przykladzie VI po 11!/2-godzinnym okresie reakcyj-
nym 0,32 g estru, co stanowi 849, wydajnoSci teo-
retycznej. Temperatura topniena (poprawka Kof-
lera) 233,5—234,5°C.

[al 2|23 = 4 181,5° (metanol).

Przyklad VIII. Ester 9q’-fluorohydrokortizo-
nu-21’ i kwasu pirydylo-3-octowego.

[Ester 9a-f1uoro-11[3', 170’-dioksy-pregn-4’-en-3’
20’-dioh-21’-ylowy kwasu pirydylo-3-octowego].

035 g 9a-fluoro-21-jodot-11[3, 17g-dwuoksy-
pregn-4-en-3,20-dionu rozpuszczonego w 5 ml me-
tanolu i 0,2 g soli potasowej kwasu pirydylo-3-oc-
towego oraz 0,2 g kwasu pirydylo-3-octowego,
rozpuszcza sie w 30 ml acetonu i ogrzewa pod
chlodnicg zwrotng w ciggu 2!/2 godziny. Po za-
geszczeniu roztworu reakcyjnego i zadaniu wodag
lodowatg wytrgca sie osad, ktébry mozna przekry- -
stalizowaé z mieszaniny etanolu i wody. Wydaj-
no§¢ 100 mg estru. Tempei'atufa topnienia (po-
prawka Koflera) 159—161°C.

[al 28 = +4 131,5° (metanol).
Przyktad IX. Ester tréjamcinolonu-21" i

kwasu pikolinowego. [Ester kwasu 9o’-fluoro-11§’,
16g’, 170’-tréjoksypregna-1’, 4’-dien-3’, 20’-dion-
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21’-ylowy kwasu pirydyno-2-karboksylowego].

350 mg 9q-fluoro-21-jodo-11f, 160, 17q-tréjoksy-
pregna-1,4-dien-3,20-dionu, rozpuszczonego w 5 ml
metanolu i 150 mg soli potasowej kwasu pirydy-
no-2-karboksylowego rozpuszczonego w 21 ml ace-
tonu, tworzg w tych samych warunkach jak w
przykladzie VIII w ciggu 8-godzinnego okresu re-
akcyjnego 65 mg estru. Temperatura topnienia
(poprawka Koflera) 208°C.

[a] 2g = -4 800° (metanol).

Przyklad X. Ester tr6jamcinolonu-21' i
kwasu pirydylo-3-octowego. [Ester 9¢’-fluoro-11f’,
16q’, 170 ’-tréjoksypregna-1’, 4’-dien-3', 20’-dion-
-21'-ylowy kwasu pirydylo-3-octowego]. 500 mg
tréjamcinolonu i 2 g kwasu pirydylo-3-octowego
rozpuszcza sie w 4 ml pirydyny i.poddaje reakcji
w takich samych warunkach jak w:przykladzie V.
Uzyskuje sie 100 mg estru. Temperatura topnienia
(poprawka Koflera) 183°C. !

[a] 28 = —34,7° (metanol).

Przyklad XI. Ester deksametazonu-21" i
kwasu pikolinowego. [Ester 9q’-fluoro-16q’-mety-
"lo-11f’, 17a’-dwuoksy-pregna-1’, 4-dien-3’, 20’-
dion-21’-ylowy kwasu pirydyno-2-karboksylowe-
gol. - '
500 mg deksametazonu i 1 g kwasu pirydyno-2-
‘karboksylowego rozpuszcza sie¢ w 4 ml pirydyny i
zadaje kroplami tleno-chlorkiem fosforu. Przy
takich samych warunkach reakcyjnych jak w
przykladzie V, otrzymuje sie 180 mg estru, co od-
‘powiada 28,5% wydajnoSci teoretycznej. Tempera-
tura topnienia (poprawka Koflera) 255,5°C.

[a12)) 6+ 148° (metanol).

Przyklad XII. Ester deksametazonu-21’ i
kwasu pirydylo - 3 - octowego. [Ester 9q¢’-fluoro-
160’-metylo-11f’, 170’-dwuoksy-pregna-1’, 4’-dien-
3’, 20’-dion-21'-ylowy kwasu pirydylo-3-octowego].

500 mg deksametazonu i 1.g kwasu pirydylo-3-
octowego rozpuszcza si¢ w 6 ml pirydyny i zada-

je 0,2 ml chlorku tionylu. W ‘{ych samych warun-’

kach reakcyjnych jak w przykladzie V otrzymuje
sie 100 mg estru. Temperatura topnienia (popraw-
ka Koflera) 199°C.

[al 7 = 4 36,6° (metanol).

Przyklad XIII 16¢q, 21-dwunikotynian tréj-
amcinolonu [16¢, 21-dwunikotynian 9q-fluoro-11f,
1€q, 17q-tré6jhydroksy-pregna-1,4-dien-3,20 - dion-
21-ylu].

1 g tréjamcinolonu i 0,99 g chlorowodorku
chloru kwasu nikotynowego rozpuszcza sie w
10 ml pirydyny i pozostawia przez 30 godzin w
temperaturze 45°C. Po wlaniu roztworu reakeyj-
nego do wody lodowatej otrzymuje sie produkt,
ktory wskutek zanieczyszczenia matlg iloSeig mo-
noestru poddaje sie ponownej krystalizacji z mie-
szaniny acetonu i metanolu. Temperatura topnie-

\
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' 1
nia 223 — 24°C (poprawka Koflera). Wydajno$é
280 mg.

Przyktad XIV. 16q, 21-dwuizonikotynian
tréjamcinolonu [16q, 21-dwuizonikotynian  9q-fluo~-
ro-11f, 16, 170 tr6jhydroksy-pregna-1,4-dien-3,20-
dion-21-ylu].

a) w tych samych warunkach jak w przykladzie

XIII mozna z tréjamcinolomi i chlorowodor-

ku kwasu izonikotynowego w pirydynie wy-

tworzyé - 16q, 21-dwuizonikotynian tr6j-am-
cinolonu.

1 g estru tr6jamcinolonu-21 i kwasu izoniko-
tynowego oraz 0,5 g chlorowodorku chloru
kwasu - izonikotynowego rozpuszcza sie w
8 ml pirydyny i utrzymuje w temperaturze

50°C w ciggu 5 godzin. Po wytraceniu estru
za pomocg 10-krotnej iloSci wody i przemy-
ciu osadu za pomocg 29,-owego roztwory
dwuweglanu sodowego, przekrystalizowuje
' si¢ z mieszaniny metanolu i wody. Tempera-

tura topnienia 237 —38°C (poprawka Kofle-
.ra). Wydajno§¢é 845 mg, co .odpowiada 659,
wydajno$ei teoretycznej.

b)

Przyktad XV. Ester tr6jamcinolono-16’, 17-
acetonid-21'-ylowy kwasu nikotynowega. [Ester
8a’-fluoro-11f’, 16a’, 17a’ -tr6jhydroksy-pregna-1’
4’-dien-3’, 20’-dion-16’, 17’-acetonid-21’-ylowy kwa-
su pirydyno-3-karboksylowego].

300 mg tréjamcinolono-16, 17-acetonidu (reszta
acetonidowa ma wzér 2) i 135 mg chlorowodorku
kwasu nikotynowego rozpuszcza sie w 4 ml piry-

-dyny i utrzymuje w temperaturze 50°C w ciggu 20

godzin. Po wlaniu roztworu reakcyjnego do 100 ml
lodowatej wody, otrzymuje si¢ ester zanieczysz-
czony nieco produktem wyjSciowym, ktéry prze-
krystalizowuje sie z mieszaniny metanolu i wody.
Temperatura topnienia 225°C (poprawka Koflera).
Wydajno§é 225 mg, co odpowiada 609, wydajno$ci
teoretycznej. ‘ )

Przyktad XVI Ester tréjamcinolonc-16’,
kwasu izonikotynowego.
[Ester 9a’-fluoro-11f’, 16¢’, 17a’-tré6jhydroksypreg-
na-1’, 4’-dien-3’, 20’-dion-16’, 17’-acetonid-21’-ylo-
wy kwasu pirydyno-4-karboksylowego].

300 mg tr6jamcinolono-16, 17-acetonidu i 135 mg
chlorowodorku chlorku kwasu izonikotynowego
poddaje sie reakcji analogicznie jak w przykladzie
XV. Otrzymuje sie¢ zgdany ester z wydajnoScig
340 mg. Temperatura topniénia 245 — 46° (popraw-
ka Koflera).

Przyktad XVIL 16g, 21-dwupikolinian tréj-
amcinolonu [16g, 21-dwupikolinian 9a-f1uoro—11|3
16a, 17a-tréjhydroksy - pregna-1,4-dien-3,20-dion-
21-ylu].

1 g tr6jamcinolonu i 1,08 g chlorku kwasu piko-
linowego rozpuszcza sie w 10 ml pirydyny i o-
grzewa w ciggu 24 godzin do temperatury 50°C.
Nastepnie wlewa sie mieszanine reakcyjng do
100 ml lodowatej wody, przy czym otrzymuje sie
substancje, ktérg w celu oczyszezenia przeprowa-
dza sie przez kolumne wypelniong tlenkiem gli-
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nu, po czym przekrystalizowuje z mieszaniny wo-
dy i alkoholu. Temperatura topnienia wynosi
176°C, wydajno$é 0,425 g.

.Przyktad XVIIIL Ester tr6jamcinolono-16, 17-
acetonid-21-ylowy kwasu pikolinowego. [Ester 9q-
fluoro—llﬁ’, 160’ 17a’-tréjhydroksy-pregna-1’, 4'-
dien-3’, 20’-dion-16’, 17’-acetonid-21’-ylowy kwa-
su pirydyno-2-karboksylowego]. 0,5 g 16, 17-ace-
tonidu tréjamcinolonu i 0,25 g chlorku kwasu pi-
kolinowego rozpuszcza sie w 10 ml pirydyny i o-
grzewa 24 godziny do temperatury 50°C. Po wla-
niu mieszaniny reakcyjnej do okolo 100 ml lodo-
watej wody, otrzymuje sie substancje, ktérg w
celu oczyszczenia przeprowadza sie przez kolum-
ne wypelniong tlenkiem glinu, a nastepnie prze-
krystalizowuje sie ja z mieszaniny wody i alko-
holu. Temperatura topnienia wynosi 155°C, wy-
Aajnosé 0,1 g.

Przykltad XIX. Ester tréjamcinolono-16, 17-
acetonid-21-ylowy kwasu pirydylo-3-octowego. [Es-
ter (9a’-fluoro-11§’, 16a’, 17a’-tréjhydroksy-preg-
na-dien-1’,4’-dion-3’, 20’-dion-16", 17’-aceton.d-21’-
-ylowy) kwasu pirydylo-3-octowego].

Ester ten otrzymuje sie w spos6b analogiczny
jak w przykladzie XVIII z 0,4 g 16, 17-acetonidu
tr6jamcinolonu (reszta acetonidowa ma wzor 2)
i 0,45 g chlorku kwasowego. Temperatura topnie-
nia 191°, wydajno$§é 0,5 g.

Przyktad XX. 16, 21-dwu-(pirydylo-3’-octaa)
‘tréjamcinolonu [16, 21-dwu-(pirydylo-3’-octan) 9a-
-fluoro 118, 16q, 170 -tréjhydroksy - pregna - 1,4-
dien-3,20-21-ylowy]. Ester ten wytwarza sie w
-spos6b analogiczny jak w przykladzie XVII z
0,5 g tréjamcinolonu i 0,52 g chlorku kwasowego.
.Qtrzymuje sie zwigzek o temperaturze topnienia
280°, wydajnos¢ 0,55 g. -

Zastrzezenia patentowe
1. Sposéb wytwarzania nowych estréw steroidéow

o ogblnym wzorze 1, w ktérym X oznacza wo-
doér, grupe hydroksylowg, metylowsg, Y oznacza
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reszte 2-, 3-, 4-pirydylowg albo 2-, 3-, 4-piko-
lilowa, a R, i R, oznaczaja wodor albo razem
podwojne wigzanie, znamienny tym, ze stero-
idy o og6lnym wzorze 3, w ktérym R, R2 iX
majag wyzej podane znaczenie, poddaje sie w
Srodowisku rozpuszczalnikéw takich jak piry-
dyna, nizsze alifatyczne amidy kwasowe, nizsze
alkohole, ketony lub ich mieszaniny, reakcji
z kwasem o wzorze Y-COOH, w ktérym Y ma
wyzej podane znaczenie albo jego halogenkiem
lub bezwodnikiem albo tez steroidy o wzorze 4,
w ktéorym R;, R, i X maja wyzej podane zna-
czenie, a Hal oznacza chlor albo brom, estry-
fikuje sie solg kwasu o wzorze Y-COOH, w
ktorym Y posiada wyzej podane znaczenie, po
czym otrzymany ester wyosobnia sig¢ zwlaszcza
przez wytrgcenie i krystalizacje.

. Sposéb wediug zastrz. 1 w przypadku wytwa-

rzania zwigzkéw o wzorze 1, w ktéorym X
oznacza reszte Y-COO — albo razem z grupa
wodorotlenowg w polozeniu 17 reszte o wzorze
2, a Y majg wyzej podane znaczenie znamien-
ny tym, ze steroidy o wzorze 3, w ktérym R,
i R, majg wyzej podane- znaczenie, X oznacza
reszte Y-COO — lub razem z grupg -OH w
polozeniu 17 reszte o wzorze 2, a Y ma wyzej
podane znaczenie, wprowadza sie w reakcje
z kwasem o wzorze Y-COOH, w ktorym Y ma
wyzej podane znaczenie, albo jego halogenkiem
lub bezwodnikiem, albo tez steroidy o wzorze 4,
w ktérym R, i R, maja wyzej podane znacze-
nie, a X oznacza reszte Y-COO — w ktorej Y
ma wyzej podane znaczenie lub grupa OH w
polozeniu 17 resite o wzorze 2, a Hal oznac:a
chlor lub brom, estryfikuje sie solg kwasu o
wzorze Y-COOH, w kérym Y ma wyzej podane
znaczenie.

. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny {ym, ze

21-hydroksy-steroidy poddaje sie reakcji z ha-
logenkami kwaséw o wzorze Y-CO-Hal w tem-
peraturach 0 — 90°C.

. Spos6b wedlug zastrz. 3 znamienny tym, ze

jako rozpuszczalnik stosuje sie pirydyne albo
dwumetyloformamid.



50209

Wzor2

(l:H2 —OH




	PL50209B1
	BIBLIOGRAPHY
	CLAIMS
	DRAWINGS
	DESCRIPTION


