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Sposób wytwarzania nowych estrów steroidów

Wiadomo, że kortikosteroidy, zwłaszcza hydro-
kortizon oraz jego pochodne wykazują oprócz ak¬
tywności mineralokortikoidowej i glukokortikoido-
wej silne działanie przeciwzapalne. Z tego powodu
hydrokortizon, prednisolon i różne pojedyncze estry
21-steroidu są stosowane w lecznictwie wewnętrz¬
nie i zewnętrznie.

Stwierdzono, iż przeciwzapalne działanie tych
substancji jest jeszcze większe, gdy stosuje się je
w postaci estrów 21-steroidu i kwasów pirydyno-
karboksylowych. Związki wytworzone sposobem
według wynalazku odpowiadają ogólnemu wzoro¬
wi 1, w którym X oznacza wodór, grupę hydro¬
ksylową, metylową, resztę Y-COO albo razem z
grupą wodorotlenową w położeniu 17 resztę o
wzorze 2, Y oznacza grupę 2-, 3-, 4-pirydylową
albo 2-, 3-, 4-pikolilową, Rt i R2 oznaczają wodór
albo razem — wiązanie podwójne, a F oznacza
fluor.

Wytwarzanie estrów według wynalazku polega
na reakcji alkoholu kortikosteroidowego z halogen¬
kiem kwasu pirydynokarboksylowego w obecności
rozpuszczalnika, takiego jak na przykład pirydy¬
na i dwumetyloformamid, w temperaturach od 0°
do + 90°C.

Inny sposób polega na reakcji odpowiedniego
21-chlorowcokortikosteroidu o ogólnym wzorze 4,
w którym Rt, R2 i X mają wyżej podan-e* znacze¬
nie, a Hal oznacza chlor lub brom z solą kwasu
pirydynokarboksylowego na ciepło.
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Do tego samego celu prowadzi reakcja bezwod¬
ników kwasów pirydynokarboksylowych z alkoho¬
lem kortikosteroidowym o ogólnym wzorze 3, w
którym Rlf R2 i X mają wyżej podane znaczenie,
w pirydynie. Również reakcja kwasów pirydyno¬
karboksylowych z alkoholem kortikosteroidowym
o wzorze 3 z dodatkiem tlenochlorku fosforu jako
środka wiążącego wodę prowadzi do żądanych es¬
trów.

Po zakończeniu reakcji wlewa się mieszaninę
reakcyjną do lodowatej wody zakwaszonej kwa¬
sem solnym. Wytrącony osad przekrystalizowuje
się ze znanych rozpuszczalników. W przypadku,
gdy wydziela się olej, rozciera się go, co powoduje
krystalizację, a po rozpuszczeniu w rozpuszczalni¬
ku i wytrąceniu przekrystalizowuje się produkt
ze znanych rozpuszczalników.

Nowe estry otrzymane sposobem według wyna¬
lazku wykazują cenne właściwości farmaceutycz¬
ne. Zwłaszcza odznaczają się one wzmocnionym
działaniem przeciwzapalnym, przewyższającym
pod tym względem alkohole kortikosteroidowe.

Poniższe przykłady objaśniają bliżej sposób
według wynalazku.
Przykład I. Ester 9a-fluoro-lip', 16a\ 17a'-

trójoksypregna - 1', 4'-dien-3', 20' - dion - 21'-ylowy
kwasu pirydyno-3-karboksylowego.

0,5 g trójamcinolonu (9a-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 się ze sobą
i ogrzewa w ciągu 10 godzin do temperatury 45°C.
Po wlaniu roztworu reakcyjnego do mieszaniny
składającej się z 30 ml stężonego kwasu solnego,
40 ml wody i 80 ml acetonu, krystalizuje ester w
postaci białego produktu. Wydajność wynosi 0,23
g. Temperatura topnienia (poprawka Koflera) 162—

67°C. [<x]2q = +136° (dioksan).
Przykład II. Ester trójamcinolonu-2r i kwa¬

su izonikotynowego.

[Esiter 9a'-fluoro-lip', 16<x 17a' trójoiksypregna-l',
^-dien-S', 20'-dion-21'-ylowy kwasu pirydyno-4-
karboksylowego] 0,4 g trójamcinolonu (9a-fluoro-
hydrokortizonu) rozpuszczonego w 2 ml pirydyny
i 0,16 g chlorku izonikotynowego, rozpuszczonego
w 1,2 ml dwumetyloformamidu poddaje się reakcji
w tych samych warunkach, jak w przykładzie I w
ciągu 6 godzin. Otrzymuje się 0,33 g estru, co odpo¬
wiada 64% wydajności teoretycznej. Temperatura

>1

topnienia (poprawka Koflera) 214—17°C. [al."p
= -f 147,5° (dioksan).

Przykład III. Ester deksametazonu - 21* i
kwasu nikotynowego.

[Ester 9a,-fluoro-16a,-metylo-llp,, 17a'-dwuok-
sy-pregna-l', 4'-dien-3', 20,-dion-21,-ylowy kwasu
pirydyno-3-karboksylowego].

0,5 g deksametazonu (9a-fluoro-16a-metylo-pred-
nisolonu) rozpuszczonego w 2,5 ml pirydyny i 0,2
g chlorku kwasu nikotynowego, rozpuszczonego w
1,5 ml dwumetyloformamidu poddaje się reakcji w
tych samych warunkach jak w przykładzie I, w
ciągu 10 godzin i uzyskuje się 0,54 g estru, co od¬
powiada 84% wydajności teoretycznej. Tempera¬
tura topnienia (poprawka Koflera) 253—57°C.

[a]2^ = + 114,5° (dioksan).
Przykład IV. Ester deksametazonu - 21' i

kwasu izonikotynowego.
[Ester gaZ-fluoro-iecf-metylo - 11|}\ 17a'-dioksy-

pregna-r, 4'-dien-3', 20,-dion-21,-ylowy kwasu pi¬
rydyno-4-karboksylowego].

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

27
[aj ^ = + 193,5° (dioksan).

Przykład V. Ester Pa'-fluorohydrokortizonu-
-21' i kwasu pikolinowego [Ester 9a'-fluóro-llj}\
17a,-dioksy-pregna-4,en-3,, 20-dion-21'-ylowy kwa¬
su pirydyno-2-karboksylowego]. 500 mg 9a-fluoro-
hydrokorUzonu i 1, g kwasu pirydylp-2-karboksy-
lowego rozpuszcza się w 4 ml pirydyny i miesza¬
jąc wkrapla w temperaturze pokojowej tlenochlo¬
rek fosforu. Po 50-godzinnym pozostawieniu w

temperaturze 25°C wlewa się roztwór reakcyjny do
mieszaniny wody i kwasu solnego i następnie zo¬
bojętnia roztworem dwuwęglanu sodowego. Po
ekstrakcji za pomocą octanu etylu i zagęszczeniu

5 ekstraktu, zadaniu etanolem i ponownym wytrą¬
ceniu wodą, można przekrystalizować otrzymaną
substancję z mieszaniny etanolu i wody. Wydaj¬
ność estru 80 mg. Temperatura topnienia (popraw¬
ka Koflera) 250°C.

10
,26[a] *£ = 183° (metanol).

Przykład VI. Ester 9a'-fluoro-hydrokortizo-
nu-21' i kwasu nikotynowego. [Ester 9a'-fluoro-

15 -lljy-nc^-dioksypregn^-en^', 20,-dion-21'-ylowy.
kwasu pirydyno-3-karboksylowego].

0,5 g 9a-fluorohydrokortizonu wprowadza się
wraz z 0,9 g bezwodnika kwasu nikotynowego do
2,5 ml pirydyny i ogrzewa 2 godziny na wrzącej

20 łaźni wodnej. Po wlaniu roztworu 15 ml wody i
zobojętnieniu roztworu dwuwęglanem sodowym,
rozciera się wydzielający się oleisty osad, i sączy
na lejku próżniowym, po czym można go przekry¬
stalizować z wodnego roztworu alkoholowego.

25 Wydajność 440 mg estru, co stanowi 70% wydaj¬
ności teoretycznej. Temperatura topnienia (pop¬
rawka Koflera) 253°C.

,22
[a] (5 = + 181,5° (metanol).
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Przykład VII. Ester 9a,fluoro-hydrokortizo-
nu-21* i kwasu izonikotynowego. [Ester 9a'-fluoro-
H(5\ 17a,-dioksypregn -4,-en-3\ 20,-dion-21,-ylowy
kwasu pirydyno-4-kabóksylowego].

35 0,3 g Pa-fluorohydrokortizonu i 0,6 g bezwodni-
- ka kwasu izonikotynowego, rozpuszczonych w 3 ml

pirydyny dają w tych samych warunkach jak w
przykładzie VI po 11/2-godzinnym okresie reakcyj¬
nym 0,32 g estru, co stanowi 84% wydajności teo-

4<> retycznej. Temperatura topniena (poprawka Kof¬
lera) 233,5—234,5°C.

92

[a] £ = + 181,5° (metanol).

« Przykład VIII. Ester 9a'-fluorohydrokortizo-
nu-2r i kwasu pirydylo-3-bctowego.

[Ester 9a-fluoro-ll|}\ no^-dioksy-piregn-^-en^'
20'-dioh-21,-ylowy kwasu pirydylo-3-octowego].

0,35 g 9a-fluoro - 21-jodo - lip, 17a-dwuoksy-
50 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 się w 30 ml acetonu i ogrzewa pod
chłodnicą zwrotną w ciągu 2V2 godziny. Po za-

55 gęszczeniu roztworu reakcyjnego i zadaniu wodą
lodowatą wytrąca się osad, który można przekry¬
stalizować z mieszaniny etanolu i wody. Wydaj¬
ność 100 mg estru. Temperatura topnienia (po¬
prawka Koflera) 159—161°C.

60 [a] 2^ = + 131,5° (metanol).
Przykład IX. Ester trójamcinolonu - 21' i

kwasu pikolinowego. [Ester kwasu 9a,-fluoro-ll[5\
65 16a\ nof-trójoksypregna-r, 4'-dien-3\ 20,-dion-
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21'-ylowy kwasu pirydyno-2-kąrboksylowego].
350 mg 9a-fluoro-21-jodo-llf}, 16a, 17a-trójoksy-

pregna-l,4-dien-3,20-dionu, rozpuszczonego w 5 ml
metanolu i 150 mg soli potasowej kwasu pirydy-
ho-2-karboksylowego rozpuszczonego w 21 ml ace¬
tonu, tworzą w tych samych warunkach jak w
przykładzie VIII w ciągu 8-godzinnego okresu re¬
akcyjnego 65 mg estru. Temperatura topnienia
<poprawka Koflera) 208°C.

[a] 2p = + 800° (metanol).
Przykład X. Ester trójamcinolonu-2r i

kwasu pirydylo-3-octowego. [Ester gc^-fluoro-lliy,
16a', lTa^tróijaksypregna-r, ^-dien-S', 20'-dion-
-21,-ylowy kwasu pirydylo-3-octowego*]. 500 mg
trójamcinolonu i 2 g kwasu pirydylo-3-octowego
rozpuszcza się w 4 ml pirydyny i poddaje reakcji
w takich samych warunkach jak w przykładzie V.
Uzyskuje się 100 mg estru. Temperatura topnienia
(poprawka Koflera) 183°C.

[a]2p = —34,7° (metanol).
Przykład XL Ester deksametazonu-21' i

kwasu pikolinowego. [Ester 9a,-fluoro-16a,-mety-
kr- lip% nof-dwuoksy-pregna-l', 4'-dien-3', 20'-
dion-2r-ylowy kwasu pirydyno-2-karboksylowe-
go].

500 mg deksametazonu i 1 g kwasu pirydyno-2-
karboksylowego rozpuszcza się w 4 ml pirydyny i
zadaje kroplami tleno-chlorkiem fosforu. Przy
takich samych warunkach reakcyjnych jak w
przykładzie V, otrzymuje się 180 mg estru, co od¬
powiada 28,5% wydajności teoretycznej. Tempera¬
tura topnienia (poprawka Koflera) 255,5°C.

[a] 2p6 + 148° (metanol).
Przykład XII. Ester deksametazonu - 21' i

kwasu pirydylo - 3 - octowego. [Ester 9a'-fluoro-
1e^-metylo-l 1($\ na^dwuoksy^pregna-r, 4'-dien-
3', 20,-dion-21,-ylowy kwasu pirydylo-3-octowego].

500 mg deksametazonu i 1 _g kwasu pirydylo-3-
octowego rozpuszcza się w 6 ml pirydyny i zada¬
je 0,2 ml chlorku tionylu. W «ych samych warun¬
kach reakcyjnych jak w przykładzie V otrzymuje
się 100 mg estru. Temperatura topnienia (popraw¬
ka Koflera) 199°C.

[a] ?p = + 36,6° (metanol).
Przykład XIII. 16a, 21-dwunikotynian trój¬

amcinolonu [16a, 21-dwunikotynian 9a-fluoro-Hgł
l^a, 17a-trójhydroksy-pregna-l,4-dien-3,20 - dion-
21-ylu].

1 g trójamcinolonu i 0,99 g chlorowodorku
chloru kwasu nikotynowego rozpuszcza się w
10 ml pirydyny i pozostawia przez 30 godzin w
temperaturze 45°C. Po wlaniu roztworu reakcyj¬
nego do wody lodowatej otrzymuje się produkt,
który wskutek zanieczyszczenia małą ilością mo-
noestru poddaje się ponownej krystalizacji z mie¬
szaniny acetonu i metanolu. Temperatura topnie-

►209 '
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nia 223 — 24°C (poprawka Koflera). Wydajność
280 mg. » .

Przykład XIV. 16<x, 21-dwuizonikotynian
5 trójamcinolonu [16<x, 21-dwuizonikotynian 9a-fluo-

ro-lip, 16a, 17a trójhydroksy-pregńa-l,4-dien-3,20-
dion-21-ylu].

a) w tych samych warunkach jak w przykładzie
XIII można z trójamcinolonu i chlorowodor-

10 ku kwasu izonikotynowego w pirydynie wy¬
tworzyć 16a, 21-dwuizonikotynian trój-am-
cinolonu.

b) 1 g estru trójamcinolonu-21 i kwasu izoniko¬
tynowego oraz 0,5 g chlorowodorku chloru

15 kwasu izonikotynowego rozpuszcza się w
8 ml pirydyny i utrzymuje w temperaturze
50°C w ciągu 5 godzin. Po wytrąceniu estru
za pomocą 10-krotnej ilości wody i przemy¬
ciu osadu za pomocą 2%-owego roztworu

20 dwuwęglanu sodowego, przekrystalizowuje
się z mieszaniny metanolu i wody. Tempera¬
tura topnienia 237 —38°C (poprawka Kofle¬
ra). Wydajność 845 mg, co odpowiada 65%
wydajności teoretycznej.

25 ' " '

Przykład XV. Ester trójamcinolono-16^ 17-
acetonid-2r-ylowy kwasu nikotynowego. [Ester
9a,-fluoro-llfJ\ 16a\ 17a' -trójhydroksy-pregna-l'
4,-dien-3\ 20,-dion-16\ 17,-acetonid-21,-ylowy kwa-

30 su pirydyno-3-karboksylowego].
300 mg trójamcinolono-16, 17-acetonidu (reszta

acetonidowa ma wzór 2) i 135 mg chlorowodorku
kwasu nikotynowego rozpuszcza się w 4 ml piry¬
dyny i utrzymuje w temperaturze 50°C w ciągu 20

35 godzin. Po wlaniu roztworu reakcyjnego do 100 ml
lodowatej wody, otrzymuje się ester zanieczysz¬
czony nieco produktem wyjściowym, który prze¬
krystalizowuje się z mieszaniny metanolu i wody.
Temperatura topnienia 225°C (poprawka Koflera).

40 Wydajność 225 mg, co odpowiada 60% wydajności
teoretycznej.

Przykład XVI. Ester trójamcinolonu-16',
17,-acetonid-2r-ylowy kwasu izonikotynowego.

45 [Ester 9a,-fluoro-ll(ł\ 16a', 17a'- trójhydroksypreg-
na-r, 4'-dien-3\ 20,-dion-16\ 17'-acetonid-21'-ylo-
wy kwasu pirydyno-4-karboksylowego].

300 mg trójamcinolono-16, 17-acetonidu i 135 mg
chlorowodorku chlorku kwasu izonikotynowego

50 poddaje się reakcji analogicznie jak w przykładzie
XV. Otrzymuje się żądany ester z wydajnością
340 mg. Temperatura topnłenia 245 — 46° (popraw¬
ka Koflera).

55 Przykład XVII. 16a, 21-dwupikolinian trój¬
amcinolonu [16a 21-dwupikolinian 9a-fluoro-ll[J

16a, 17a-trójhydroksy - pregna-l,4-dien-3,20-dion-
21-ylu].

1 g trójamcinolonu i 1,08 g chlorku kwasu piko-
60 linowego rozpuszcza się w 10 ml pirydyny i o-

grzewa w ciągu 24 godzin do temperatury 50°C.
Następnie wlewa się mieszaninę reakcyjną do
100 ml lodowatej wody, przy czym otrzymuje się
substancję, którą w celu oczyszczenia przeprowa-

65 dza się przez kolumnę wypełnioną tlenkiem gli-
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nu, po czym przekrystalizowuje z mieszaniny wo¬
dy i alkoholu. Temperatura topnienia wynosi
176°C, wydajność 0,425 g.

Przykład XVIII. Ester trójamcinolono-16, 17-
acetonid-21-ylowy kwasu pikolinowego. [Ester 9a-
fluoro-llj}', 16a' 17a'-trójhydroksy-pregna-r, 4'-
dien-3', 20,-dion-16,ł 17'-acetonid-21'-ylowy kwa¬
su pirydyno-2-karboksylowego]. 0,5 g 16, 17-ace-
tonidu trójamcinolonu i 0,25 g chlorku kwasu pi¬
kolinowego rozpuszcza się w 10 ml pirydyny i o-
grzewa 24 godziny do temperatury 50°C. Po wla¬
niu mieszaniny reakcyjnej do około 100 ml lodo¬
watej wody, otrzymuje się substancję, którą w
celu oczyszczenia przeprowadza się przez kolum¬
nę wypełnioną tlenkiem glinu, a następnie prze¬
krystalizowuje się ją z mieszaniny wody i alko¬
holu. Temperatura topnienia wynosi 155°C, wy¬
dajność 0,1 g.

Przykład XIX. Ester trójamcinolono-16, 17-
aceitonid-21-ylowy kwasu pirydylo-3-octowego. [Es¬
ter (9a,-fluoro-lip', 16a\ 17a'-trójhydroksy-preg-
na-dien-l,,4'-dion-3,) 20'-dion-16", ir-ace.ton:d-2r-
-ylowy) kwasu pirydylo-3-octowego].

Ester ten otrzymuje się w sposób analogiczny
jak w przykładzie XVIII z 0,4 g 16, 17-acetonidu
trójamcinolonu (reszta acetonidowa ma wzór 2)
i 0,45 g chlorku kwasowego. Temperatura topnie¬
nia 191°, wydajność 0,5 g.

Przykład XX. 16, 21-dwu-(pirydylo-3,-octan)
trójamcinolonu [16, 21-dwu-(pirydylo-3,-octan) 9a-

-fluoro lip, 16a, 17a - trójhydroksy - pregna - 1,4-
dien-3,20-21-ylowy]. Ester ten wytwarza się w
sposób analogiczny jak w przykładzie XVII z
0,5 g trójamcinolonu i 0,52 g chlorku kwasowego.
.Otrzymuje się związek o temperaturze topnienia
280°, wydajność 0,55 g.

Zastrzeżenia patentowe

1. Sposób wytwarzania nowych estrów steroidów
o ogólnym wzorze 1, w którym X oznacza wo¬
dór, grupę hydroksylową, metylową, Y oznacza

)209
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resztę 2-, 3-, 4-pirydylową albo 2-, 3-, 4-piko-
lilową, a Rx i R2 oznaczają wodór albo razem
podwójne wiązanie, znamienny tym, że stero¬
idy o ogólnym wzorze 3, w którym Rt, R i X

5 mają wyżej podane znaczenie, poddaje się w
środowisku rozpuszczalników takich jak piry¬
dyna, niższe alifatyczne amidy kwasowe, niższe
alkohole, ketony lub ich mieszaniny, reakcji
z kwasem o wzorze Y-COOH, w którym Y ma

10 wyżej podane znaczenie albo jego halogenkiem
lub bezwodnikiem albo też steroidy o wzorze 4,
w którym Rlf R9 i X mają wyżej podane zna¬
czenie, a Hal oznacza chlor albo brom, estry¬
fikuje się solą kwasu o wzorze Y-COOH, w

15 którym Y posiada wyżej podane znaczenie, po
czym otrzymany ester wyosobnia się zwłaszcza
przez wytrącenie i krystalizację.

2. Sposób według zastrz. 1 w przypadku wytwa¬
rzania związków o wzorze 1, w którym X

20 oznacza resztę Y-COO — albo razem z grupą
wodorotlenową w położeniu 17 resztę o wzorze
2, a Y mają wyżej podane znaczenie znamien¬
ny tym, że steroidy o wzorze 3, w którym R±
i R2 mają wyżej podane^ znaczenie, X oznacza

25 resztę Y-COO — lub razem z grupą -OH w
położeniu 17 resztę o wzorze 2, a Y ma wyżej
podane znaczenie, wprowadza się w reakcję
z kwasem o wzorze Y-COOH, w którym Y ma
wyżej podane znaczenie, albo jego halogenkiem

30 lub bezwodnikiem, albo też steroidy o wzorze 4,
w którym Rx i R2 mają wyżej podane znacze¬
nie, a X oznacza resztę Y-COO — w której Y
ma wyżej podane znaczenie lub grupa OH w
położeniu 17 resztę o wzorze 2, a Hal oznacza

35 chlor lub brom, estryfikuje się solą kwasu o
wzorze Y-COOH, w kórym Y ma wyżej podane
znaczenie.

3. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że
21-hydroksy-steroidy poddaje się reakcji z ha-

40 logenkami kwasów o wzorze Y-CO-Hal w tem¬
peraturach 0 —90°C.

4. Sposób według zastrz. 3 znamienny tym, że
jako rozpuszczalnik stosuje się pirydynę albo

45 dwumetyloformamid.
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