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Pierwszenstwo:

Jak wiadomo kortikosterydy, szczegélnie
hydrokortizon i wywodzgce sie z niego pocho-
dne obok swych aktywno$ci mineralno- i gli-
kokortykoidowych wykazuje silne dziatanie
przeciwzapalne. Z tego powodu hydrokortizon
1 rozmaite proste estry hydrokortizonu-21, na
przyklad octan, znajdujg zastosowanie dermato-
logiczne.

Stwierdzono, ze dalsze wzmocnienie dziala-
nia przeciwzapalnego tych substancji zachodzi,
gdy wystepuja one jako estry 2l1-bis kwaséw
dwukarboksylowych. Zwigzki otrzymane spo-
sobem wedlug wynalazku odpowiadaja wzoro-
wi 1. We wzorze tym Y oznacza nasycony lub
nienasycony laficuch alkilenowy o zero do 6
czlonach, ktéry moze byé ewentualnie rozgate-
ziony lub o zamknietym pierScieniu albo tez
oznacza ewentualnie podstawiona reszte feny-

*) Wiaseiclel patentu ofwiadcezyl, 2e wspél-
twércami wynalazku sg dr Joachim Heider
i prof. dr Dietrich Jerchel.

14 pazdziernika 1959 r. . (Niemiecka Republika Federalna).

lenowa, R oznacza wodér lub reszte acylows,
R; i R; oznaczajg wodoér albo tez lqcznie wig-
zanie podwéjne, za§ X oznacza O Ilub HOH,
przy czym obie reszty sterydowe moga byé
jednakowe lub rézne.

Zwigzki o wzorze 1 wytwarza sie wedlug
wynalazku przez estryfikacje hydroksyste-
rydéw-21 o ogélnym waorze 2, w ktérym R, Ry,
R: i X majg wyzej podane znaczenie, a Z
oznacza grupe hydroksylowa, kwasami dwu-
karboksylowymi o wzorze Y = (COOH),, w kt6-
rym Y ma wyzej podane znaczenie, albo przez
reakcje chlorowcosterydéw-21 o ogélnym wzo-
rze 2, w ktérym R, R;, R, i X majg wyZej po-
dane znaczenie, a Z oznacza chlorowiec, z sola-
mi kwaséw dwukafboksylowych 0 wzorze
Y =(COOH);, w ktérym Y ma wyzej podane
znaczenie, lub przez reakcje soli monoestru,
uzyskanego z kwasu dwukarboksylowego
Y = (COOH), i hydnoksyesterydu-21 o wzorze 2
z chlorowcosterydem-21 o wzorze 2, w kt6-



rym 2 oznaza chlorowiec, a R, R, R i X
majg wyzej podane znaczenie, lub tez przez re-
akcje mizszego estru alkilowego kwasu dwu-
karboksylowego Y = (COOH), z hydroksystery-
dami-21 3 wzorze 2, w ktérym symbole R, R;,
R: i X majg wyzZzej podane znaczenie, a Z
oznacza grupe hydroksylows.

Szczegblnie korzystny okazal sie sposéb,
w ktécym hydroksysterydy-21 poddaje sie
reakeji z haloidkami kwasowymi o wzorze
Y =(COHal); w temperaturach od -10 ‘do
+100°C. Reakcje prowadzi sie korzystnie
W rozpuszczalnikach takich, jak pirydyna,
dioksan lub dwumetyloformamid.

Otrzymywane sposobem wedtug wynalazku
nowe estry posiadaja wartofciowe wlasciwosci
farmaceutyczne. W szczegélnoéci odznaczajy sie
one silnym dzialaniem przeciwzapalnym, zwla-
szcza przy stosowaniu zewnetrzoym i pod tym
wzgledem przewyzszaja znacznie podstawowe
sterole. Szczegblnie wartoSciowym okazat sie
ester bis-(hydrokortizonowy-21) kwasu flatowe-
go badany klinicznie przy leczeniu zapalnych
choréb skérnych, jak lojotokowe, wewnatrzpo-
chodne i pospolite egzemy, egzemy wywolane
przez zetkniecie z pewnymi czynmikami oraz
zapalenia skéry. Szczegélnie cenne w poréwna-
niu ze znanymi dotychczas dzialajaeymi prze-
ciwzapalniie sterydami jest szybko nastepujg-
ce dzialanie przy leczeniu ostrych stanéw cho-
robowych skéry. Poza tym zwigzki otrzymane
sposobem wedlug wynalazku moga stuzyé jako
sterydy wymienne w przypadkach wyczerpa-
nia  kortikoidowego zwyktych pochodnych
kortizonu.

Przyktad I. Ester bis-(hydrokortizonowy-
21) kwasu szczawiowego,

1 g hydrokortizonu rozpuszcza sie w 7 ml
dktsanu z dodatkiem 1,5 ml pirydyny i doda-
je w tewperaturze O°C 0,19 g chlorku oksali-
lu; mieszanine reakcyjng miesza sie 1 dzient
w kapieli z lodem i 2 dri w temperaturze
25%C, a rastepnie wylewa do wody z lodem.
Wytracony, kiaczkowaty osad przekrystalizo-
wuaje cle z octanu etylu i ofrzymuje 0,6 g
estru  bis(hydrokortizonowego-21) kwasu szcza-
wicwess,

T tatura topnienia (skorygowana wedlug
dlgfira) = 258°C

(o :. == $+162° (dwumetyloformamid)

‘Analiza; C obliczono 67,82 H obliczono 7,50
C otrzymano 67,80 H otrzymano 7,90

Przyklad Il. Ester bis-(hydrokortizonowe-
go-21) kwasu bursztynowego.

Po rozpuszczeniu 1 g hydrokortizonu w mie-
szaninle zlozonej z 6 ml dioksanu, 1,2 ml dwu-
metyloformamidu i 0,5 ml pirydyny wkrapla

sig 0,23 g dwuchlorku kwasu bursztynowegd
w temperaturze -3°C. Nastepuje zabarwienie
roztworu reakcyjnego, - kiéry wutriymuje sie

w ciggu 11 godzin w temperaturze -4°C i 1 go-
dzine w temperaturze 25°C. Po zagesaczeniu
roztworu reakcyjnego w prézni pozostaje
ciemniejacy osad, ktéry po ogrzewaniu do
wrzenia z weglem aktywnym przekrystalizo-
wuje si¢ z mieszaniny metanolu i wody (10:2)
i jeszcze raz przekrystalizowuje z etanolu.
Otrzymuje si¢ 0,5 g estru bis-(hydrokortizono-
wego-21) kwasu bursztynowego o temperaturze
topnienia 132,5C(skorygowana wedlug Kofle-
ra)

[o] '212)°= +100° (dwumetyloformamid)
Anahza (obliczono z woda krystalizacyjng)
C obliczono 66,95 H obliozono 7,82
C otrzymano 66,75 H otrzymano 8,08

Przyklad III. Ester his-(hydrokortizono-
wy-21) kwasu glutarowego.

1 g hydrokortizonu rozpuszcza si¢ w miesza-
ninie 1,5 ml bezwodnego dwumetyloformamidu
i 3 ml absolutnego dioksanu, ozicbia sie do
temperatury -6°C i dolewa 0,255 g dwuchlorku
kwasu ghitarowego i w koiicu wkrapla 0,6 ml
pirydyny. Po 17 godzinach czasu {rwania
reakcji w temperaturze -7°C do +5°C i godzi-
nie w temperaturze 25°C roztwér uwalnia sie
w prézni od rozpuszczalnikXa i otrzymany olej
wkrapla si¢ do wody, wyirgcaja sie przy tym
po dluiszym staniu biale klaczki. Po przekry-
stalizowaniu z mieszaniny metanolu 1 wody

_ (2:1) otrzymuje sie 0,835 g estru bis-(hydro-

kortizonowego-21) kwasu glutarowego.
Temperatura topnienia (skorygowana wedtug
Koflera) 160,5°C.

o] B = *200° (etanol)

lo
Amaliza: C oebliczono 06,0 H obliczono 3,0t
€ 2 molami wody krystalizacyjmed)
C otrzymano 668,30 # otrzymano 1,98
Przykitad IV. Ester bis-(hydrokortizono-
wy-21) kwasu adypinowego )
Po rozpuszczeniu 1 g hydrekortizonu w 10
ml bezweodnej pirydyny ochladza sie mieszami-
ne do O°C i wkrapla 0,255 g dwuchlorku kwa-
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. adypinowego. Roztwér reakcyjny ogrzewa

.. s w clagu 45 godzin w temperaturze 25°C,
~pray czym poczatkowy osad przechodzi do roz-

4woru. Po prezelaniu roztworu do 160 ml wody

bilaly osad rozpuszcza sie w acetonie. wytraca
eterem i nastepnie przekrystalizorwuje z octanu

‘etylu.

"Wydajno$¢: 0,825 g estru bis-thydrokortizono-
wego-21) kwasu adypinowego.

- Temmperatura topnienia (skorygowana wediug

- ‘Koflera) = 227°C.

[a] ,2. = +188° (etanol)

-Analiza: C obliczono 69,04 H obliczono 7,97

C otrzymano 68,90 H otrzymano 8,09

Przyklad V. Ester bis-thydrokortizonowy-
21) kwasu pimelinowego.

1 g hydrokortizonu rozpuszcza sie w 10 ml
‘beewodnei pirydyny i dodaje 0,3 g dwuchlorku
kwasu pimelinowego w temperaturze 0°C
oraz miesza w temperaturze 256°C w ciagu 5
godzin. Po wkropleniu do 150 ml wody wytra-
ca sie bialy osad, ktéry mprzekrystalizowuje
£ 10%-owego metanolu. Otrzymuje sie 0,97 g

" estru bis-(hydrokortizonowego-21) kwasu pime-

tinowego, o temperaturze t{opnienia (skorygo-
‘wanej wediug Koflera) = 177,5°C.

I zls)o = +234°C (etanol)

Analiza: C obliczone 70,18 H obliczono 6,98
C otrzymano 69,50 H otrzymano 7,30

Przyklad VI BEster bis-thydrokortizono-
wy-21) kwasu korkowego.

1 g hydrokortizonu rozpuszcza sie w miesza-
"ninie 8 ml dwumetyloformamidu i 2,5 ml bez-
wodnej pirydyny i dodaje lgcznic 0,31 g dwu-
chlorku kwasu korkowego w temperaturze -5°C,
po czymmiesza i ogrzewa powoli w ciggu 20
godzin do temperatury +10°C, a nastepnie utrzy-
muje w ciggu 10 godzin w temperaturze 25°C.
Po odciggnieciu rozpuszczalnika w prézni
i obrébce pozostaloéci wodg i dwukrotnie ete-
rem otrzymuje sie bilaly osad, ktéry przekry-
stalizowuje z etanolu. .
Wydajno$é: 0,345 g estru bis-(hydrokortizono-
wego-21) kwasu korkowego w temperaturze

topnienia (skorygowanej wedtug Koflera)
= 220°C.
{o] 220 = +100° (etanol)

Anakiza: C obliczono 69,58 H obliczone 8,18

- C aofrzymano 69,25 H otrzymane 8,30

Przykxlad VII Ester bls-(hydrokortlzoxlo-
wy-21) kwasu ftalowego. ’

Po reakcji ¥ 1 g hydrokortizonu, rozpuszczo-
nego w 10 ml pirydyny z 0,32 g dwuchlorku
kwasu ftalowego zachodzacej w ciggu 5 go-
dzin w temperaturze 0°C, i w ciggu 1 godziny w
temperaturze 40°C, roztwér reakcyjny wkru-
pla sie do 200 ml wody i dobrze s3czacy
si¢ osad przemywa jak zwykle 2n kwasem sol-
nym, 2n roztworem NagHCO; i woda. Przekry-
stalizowanie z acetonu daje 0,77 g estru bis-

(hydrokortizonowego-21) kwasu ftalowego
o  temperaturze topnienia (skorygowanej
wedlug Koflera) = 193-194°C.

[a] 213. = +182° (etanol)

Analiza: C obliczono 170,23 H obliczono 7,31
C otrzymano 70,00 H otrzymano 7,50

Przyktlad VIIL Ester bis-(hydrokortizono-
wy-21)icwasu izoftalowego.

1 g hydrokortizonu rozpuszcza sie w 10 ml
pirydyny i w temperaturze -5°C, dodaje powo-
li mieszajac 0,3 g dwuchlorku kwasu izoftalowe-
go. Roztwér reakcyjny pozostawia sig 4 godziny
w temperaturze O°C, a nastepnic dalsze 4 go-
dziny w temperaturze 25° i wkrapla powoli
do 200 ml wody z lodem. “Nytracajacy sie bia-
ty osad przekrystahwwuje sie z acebonu.
Otrzymuje sie 0.7 g estru bis-(hydrokortizono-
wego-21) . kwasu izoftalowego o iemperaturze
topnienia (skoryguwanej wedtug Koﬂera) =
238,5°C.
[a] 2 2°C = -4151,5° (dwumetyloformamid)
Analiza: (obliczono z 1 molem wody krysia-
lizacyjnej).

C obliczono 6748 H obliczono 7,47
C otrzymano 6740 H otrzymano 740

Przyktad IX. Ester bis-(hydrokortizono-
wy-21) kwasu tereftalowego.

Po rozpuszozeniu 1 g hydrokortizonu w 10
ml pirydyny wkrapla sie w temperaturze -8°C
0,3 g dwuchlorku kwasu tereftalowego. Roz-
twér reakcyjny pozostawia sie¢ na 4 godzimy
w temperaturze O°C i 4 godziny w temperatu-
rze 25°C, wytrgcony bialy osad przekrystalizo-
wuje z etanolu. Otrzymany w ilosci 0,3 g
ester bis-(hydrokortizonowego-21) .kwasu tere-
fialowego posiada temperature topnienia (sko-
rygowana wedlug Koflera) = 203°C.

[a] 22[:(2 = +150° (dwumetyloformamid)
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. nej wedlug Koflera) =

Analiza: (obliczono z 1 moiem wody Kkrystali-
zacyjnej). :
C obliczono 67,46 H obliczono 7,47
C otrzymano 67,25 H otrzymano 7,40

Przyklad X. Ester bis-(hydrokortizonowy-
21) kwasu endometylenoczterohydroftalowego.

1 g hydrokortizonu rozpuszcza sie w miesza-
ninie 10 ml dioksanu i 1 ml pirydyry, wkrapla
w temperaturze O°C 0,33 g dwuchlorku kwasu
endometylenoczterohydroftalowego.  Nastepuje
zabarwienie. Po dwudniowym  mieszaniu
w temperaturze O°C i jednodniowym miesza-
niu w temperaturze 25°C wkrapla sie roztwér
do wody z lodem. Przekrystalizowanie wytrg-
conego osadu z etanolu daje 0,8 g estru o tem-
peraturze tepnienia (skorygowanej wedhug Ko-
ﬂera) = 184°C.

[a] 9 20 = +69° (dwumetyloformamid)

Analiza: C obliczono 70,31 H obliczono 7,64
C otrzymano 69,80 H otrzymano 7,9%

_ Przyklad XI. Ester, bis-(hydrokortizono-
wy-21) kwasu czterohydroftalowego.

2 g hydrokortizonu rozpuszcza sie w miesza-
ninie zloZonej z 9 ml dioksanu, 2,5 dwumetylo-
formamidu i 1,7 ml pirydyny oraz dodaje 0,6
g dwuchlorku kwasu czterohydroftalowego i te
mieszanine utrzymuje w ciggu 6 godzin
w temperaturze O°C, przez noc w temperatu-
rze pokojowej i w ciggu 6 godzin w temperatu-
rze 40°C. Po przelaniu roztworu reakcyjnego
do 120 ml 3%,-owego kwasu solnegc lworzy sie
bialy klaczkowaty osad, ktéry przemywa sig
roztworem kwasnego weglanu sodowego i wo-
da. Po przekrystalizowaniu z mieszaniny meta-
nolu i wody (10:1) otrzymuje si¢ 0,6 g estru bis-
(hydrokortizonowego-21) kwasu czterohydrofta-
lowego, o temperaturze topnienia (skorygowa-
176,5-179,5°C.

[a] g0 = 1446 (etanol) dwumetyloformamid
1:1).
Analiza: (w przeliczeniu z 1 molem wody kry-
stalizacyjnej)
C obliczono 68,38 H obliczono 7,82
C otrzymano 68,15 H otrzymano 7,98

Przyktad XII. Ester bis-(hydrnkortizono-
wy-21) kwasu heksahydroftalowego.
2 g hydrokortizonu rozpuszcza sie w miesza-

“ninie 10 ml pirydyny, 5 m! dioksanu i 1,5 ml

dwumetaloformamidu i wkrapla w temperatu-
rze O°C 0,6 g dwuchlorku kwasu heksahydro-

,bis-(hydrokortizonowego-21)

. [o] 210

ftalowego. Powstajacy natychmiast bialy osad
rozpuszcza sie w ciggu pél godziny, dajge
z6lte zabarwienie. Reakcja przebiega 4 godziny
w temperaturze 5°C i w ciggu dalszych 6 go-
dzin w temperaturze 50°C. Po przelaniu roz-
tworu reakcyjnego do 180 ml 4%-owego aceto-
nowego roztworu kwasu solnego i nastepnie po do-

~ daniu 250 ml wody w temperaturze 30°C tworzy

cie lekko 26ty osad. Przekiystalizowanie z du-
zej iloSci wrzacego acetonu daje 1,35 g estru
kwasu heksahy-
droftalowego, o temperaturze topnieaia (skory-
gowanej wedlug Koflera) = 179,5—181,5°C.

a1 Do = +164° (etanol)

Amnaliza: (obliczenie z p61 mola wndy)
C obliczono 69,91 H obliczono 17,75
C otrzymano 69,25 H otrzymano 7,80

Przyktad XLII Ester bls-(kortizonawy
kwasu ttalowego

1 g kortizonu rozpuszcza sie w 10 ml pirydy-
ny i dodaje 0,28 g dwuchlorku kwasu ftalowe-
go w temperaturze 0°C, pozostawia na noc
w temperaturze pokojowej i ogrzewa w ciggu
6 godzin w temperaturze 40°C. Po przelaniu
czerwono-z6tego roztworu reakcyjnego do 160
ml 2%,-owego kwasu solnego otrzvmuje sie
lekko zabarwiony, klaczkowaty osad, ktéry

‘przemywa sl 2%-owym roztworem kwa$nego
'weglanu sodowego

i wodg. Surowy produkt
ogrzewa si¢ do wrzenia .z weglem w duzej
ilosci acetonu i nastepnie poddaje ‘wykrystali-
zowaniu z malej ilosci wody. Wydajno§é: 0,94
g estru bis-(kortizonowego-21) kwasu ftalowe-
go o temperaturze topnienia (skorygowanej
wedlug- Koflera) = 183-185°C.

D — +2005° (etanol) dwumetyloformamid

1:1)
Analiza: (obliczono z 1 molem wody krystali-
zacyjnej)
C obliczono 69,11 H obliczono 6,96
C otrzymano 69,20 H otrzymano 7,32

Przykiad XIV. Ester bis-(kortizonowy-21)
kwasu czterohydroftalowego.

1 g kortizonu rozpuszeza si¢ w mieszaninie
Zozonej z 7 ml dioksanu, 1,5 ml dwumetylo-
formamidu i 1,3 m] pirydyny oraz dodaje po .
ochlodzeniu 0,28 g dwuchlorku kwasu cztero-
hydroftalcwego, po czym pozostawia na 3-4
godzin w temperaturze 0°C i nastepnie ogrze-

‘wa powoli w temperaturze 50°C.y Po przelaniu
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' jasnozéltego roztworu reakcyjnego do 80 ml
3%-owego HCl tworzy si¢ surowy by pro-
dukt, ktéry po przemyciu kwasnym wegla-
nem sodowym i wodg rozpuszcza w acetonie
i wykrystalizowuje przez dodatek matej
iloéci wody. Otrzymuje sie 0,4 g estru bis-
(kortizonowego-21) kwasu czterohydroftalowe-
go, .0 temperaturze topnienia (skorygowanej
wedlug Koflera) = 189-191,5°C.

'l D, = *166° (dwumetyloformamid) = etanol
1:1)

Analiza:
zacyjnef)

(obliczono z 1 molem wody krystali-

C obliczono 68,93 H obliczono 7,18
C otrzymano 68,60 H otrzymano 7,68

Przykiad XV. Bster bis-(kortizonowy-21)
kwasu heksahydroftalowego.

.1 g kortizonu rozpuszcza sie w mieszaninie

~+ 6 ml dioksanu, 3 ml pirydyny i 1 ml dwume-

" tyloformamidu i dodaje w temperaturze O°C
- 0,29 g dwuchlorku kwasu heksaftalowego i po-
aostawla mieszajac 3 godziny w temperaturze
8°C 1 6 1/2 godziny w temperaturze 45°C. Po
_.-.dodamniu do roztworu reakcyjnego 80 ml

- 4%-owego acetonowego .roztworu kwasu solne-
g0 1 po dcdatku okolo 70 ml wody wytraca sie
bialy, klaczkowaty osad, ktéry po° przekrystali-
zowaniu z etanolu daje 0,77 g estru bis-(korti-
zonowego-21) kwasu  heksahydroftalowego,
o. temperaturze topnienia (skorygowanej we-
dlug Koﬂera) = 231-233,5°C. :

o [a] 21.0 +191° (dwmnetylo:formamld) etanol
_Ana:l:lza: C obliczono 70,07 H obliczono 17,53
C otrzymano 69,75 H otrzymano 7,75

Przyklad XVI. Ester bis-(prednizolono-
wy-21) kwasu heksahydroftalowego.

1 g prednizolonu rozpuszcza sie w 6 ml pirydy-
ny i dodaje w temperaturze pokojowej 0,23 g
roztworu dwuchlorku kwasu heksahydroftalo-
wego w 1 ml dioksanu, nastepnie ogrzewa
w ciggu 8 godzin w temperaturze 45°C. Po
przelaniu roztworu reakcyjnego do mieszaniny
skiadajqcej sie z 86 ml acetonu, 6,1 ml stezo-
nego HCl i 6,1 ml wody, traktuje sie roztwér
.wiekszg lloécia wody. Wytraca sie przy tym
szarobialy osad. Po przekrystalizowaniu z eta-
nolu otrzymuje sie 0,53 g estru bis-(prednizolo-
nowego-21) . kwasu = heksahydroftalowego,

o temperaturze topnienia (skoryaowanej we=
diug Kaﬂera) 251°C.

= +124° (dwumetylofofmamid) etanol

[a] 210

1:1)

Analiza: C obliczono 70,07 H obliczono 7,53
C otrzymano'70,10 H otrzymano 810

Przykiad XVII. Ester bls-(predmzolono—
wy-21) kwasu ftalowego.

Po dodaniu do 1 g prednizolonu, rozpuszczo-
nego w 6 ml pirydyny 0,22 ml ‘dwuchlorku
kwasu flatowego, rozpuszczonego w 1 ml
dioksanu w temperaturze pokojowej, ogrzewa
sie 5 godzin w temperaturze 43°C
Roztwér reakcyjny wytrzgsa sie nastepnie
z mieszaning 36 ml acetonu, 6,1 ml stezonego
HCl i 6,1 ml wody i wytrgca ester przez do-
datek dalszej ilosci wody. Powstaly bialy osad
przekrystalizowuje sie z acetonu. Tworzy sie
0,64 g estru bis-(prednizolonowego-21) kwasu
ftalowego, temperatura topnienia (skorygowa-
na wedtug Koflera) = 215°C.

[o] 0 = T1475° (dwumetyloformamid) ~eta-
nol 1:1)
Analiza: (obliczono z 1 molem wody krystali-
zacyjnej)

C obliczono 69,10 H obliczono 6,96
C otrzymano 69,10 H otrzymano 6,92

Przyklad XVIII Ester bis-(kortizono-17q-
octanowy-21) kwasu ftalowego.

850 mg estru hbis-(kortizonowego-21) kwasu
ftalowego dodaje sie 200 mg kwasu parato-
luenosulfonowego i 6 ml bezwodnika octowego
oraz 5 ml kwasu octowego lodowate-
go. Po uplywie godziny w temperatu-
rze pokojowej i 3 godzinach w temperaturze
O°C roztwér zabarwia sie calkowicie na kolor
Jasno-brunatny. Po dodaniu do roztworu
reakcyjnego 70 ml acetonu i zobojetnieniu
kwasnego roztworu 10-12 g kwasnego weglanu
sodowego do wartoSci pH = 6, dodaje si¢c lodu.
Powstaje brunaiay osad, ktéry po przekrysta-
lizowanju z etanolu wykazuje temperature to-
pnienia (skorygowang wedlug Koflera) =
202,5°C. .
Wydajnodé: 0,64 g estru bis-(kortizono-17a-
octanowego-21) kwasu ftalowego.

[a] gy = T 44° (dwumetyloformamid) etanol -
1:1)



Preyklad XIX. Ester bis-(prednirolonowy-
21) kwasu czterohydroftalowego.

Do 1 g prednizolonu, rozpuszczonego w 6 ml
pirydyny dodaje sie kroplami 0,3 ml dwuchlor-
ku kwasu czterohydroftalowego, rozpuszczone-
#o w 0,5 mil dicksenu. Po 18 godzimach ogrze-
- wanie w temperaturze 45°C wlewa sie roz-
twér reakcyjny do mieszaniny 18 ml acetonu,
7 ml stgfonego kwasu solnego i 7 ml woady.
Wytrqoony z6ltawy curowy produkt przekry-
stalitowuje sie¢ z mieszaniny etanolu i wody
(1:3) { olrxymuje 6,75 g estru bis-(prednizolo-
nowego-21) kwasu czterohydroftalowego o tem-
peraturze topnienia (skorygowanej wediug Ko-
flara) = 205°C.

D — ° 7,
IC] 2 4+92° letanol)

‘Analiza: (obliczono z 1 molem

zacyjnef) ‘
C oblczono 68,79 H obliczono 7,39
C otrzymano$8990 H otrzymano 7,59

Przyktad XX. Bster bis-(hydrokortizrono-
wy-21) kwasu dwufenowego.

Do rortworu 1 g hydrokortizonu w 10 ml pi-
rydyny wkrapla sie roztwér 0,4 g dwuchlorku
kwasu dwufenowego w 1 ml dioksanu i ogrze-
wa sle 15 godzin w temperaturze 50°C. Po
przelaniu roztworu reakcyjnego do mieszaniny
skladajacej sie z szeSciokrotnej iloSci acetonu
i obliczonej iloéci- stezonego kwasu solnego, po
dedaniu wody az do poczatku zmetnienia wy-
traca si¢ substancje jako surowy produkt. Po
dwukrotnyn przekrystalizowaniu z acetonu
'{ ogrzewaniu do wrzenia z weglem aktywanym
otrzymuje sie 0,9 g estru bis-(hydrokortizono-
wego-21) kwasu dwufenowego o temperaturze
topnienia (skorygowanej wedlug Koflera) ==
145°C.

. D 1R°

wody krystali-

Analiza: (obliczono z 1 molem wody krystaliza-
cyjnej)
C abliczono 70,83 H obliczono 46,90
C otrzymano 70,80 H otrgymano 6,92

Przyklad XXI. Ester bis-(prednizonowy-
21) kwasu heksahydroftalowego.

1 g prednizonu, rozpuszczcnego w 6 ml piry-
dynay 1 9,23 ml dwuchlorku kwasu heksahydro-
ftalowego, rozpuwaczonego w 0,5 ml dioksanu
miesza si¢ razem i ogrzewa w ciggu 30 godzin
w temperaturze 45°C. Przez wlanie roztworu
reakcyjnego do mieszaniny, skladajgcej sie

-6 —

z 36 ml acetonu, 7 ml stetonego kwasu soine-
go i 7 ml wody, oirsymuje sie surowy pro-
dukt pod postacia brunatnego osadu. Po kikka-
krotnym preekrystalizowaniu z etanolu otrzy-
muje sie 068 g estru bis-prednizonowegc-21)
kwasu heksahydroftalowego, o temperaturze

topnienia (skorygowanej wedlug Koflera)

= 214°C, .
D — 10°

v[a] 220 +110° (etanol)

Analiza: (obliczono z 1 molem wody krystaliza-
cyjnej)

C obliczono 6894 H obliczono 17,18

C otrzymsno 69,15 H otrzymano 7,36
Wedlug takiej same) metody olrzymuje sie
ester bis-(hydrokortizonowy-21) kwasu d-kam-
forowego, o temperaturze topnienia (skorygo-
wanej wediug Koflera) = 143-145°C.

D — +120°
[«] o9 +120° (etanol)

Przyktad XXII. Ester bis-(hydrokortizo-
nowy-21) kwasu ftalowego.

100 mg jodohydrokortizonu-21 rorpusreza sie
w 15 ml pirydyny, dodaje 40 mg ftalenu dwu-
stebrowego i utreymule 5 godzin, miesrajac
w temperaturze 50°C. Przy dobrym chlodzeniu
dolewa sie¢ 18,5 ml 38%,-owego kwasu solnego
dla zobojetnienia 1 wytraca sie substancie przez
dodatek wody. Przekrystalizowanie z mieszani-
ny etanolu i wody daje 38 mg estru bis-thydro-
kortizonowego-21) kwasu ftalowego o tempera-
turze topnienia = 187°C.

Temperatura ftopnienia mieszaniny i chromato-
gram warstewkowy potwierdzaja identyczno#é
re zwigzkiem ofrrymanym wedlug> przykiadu
VIL T

Przyklad XXNII Ester hydrokortizonowy-
21 kwasu (kortizono-21)-ftalowego.

9,283 z soll srebrowe} pdlestr: kwasu korti-
zono-21-ftalowego rozdziela sie w mieszaninie
10 m} acetonu 1 3 mi pirydyny i drdaje 0,22 g
jodohydreltortizonu-21 w 2 mil acetonu i ogrze-
wa 8 godzsin pod chlodnicg zwrotng.. 26Mo-
brunstny rextwér reakcyjny zakwasza sie §5:ml
15-owego kweasu sisrkowego i wiewa do 180

ml wody. Wytracony lekko brunainc zabsrwio-
ny osad traktuje sie stetonvin gorgcym romtwo- -
rem tiostarczanu sodowego w celu wydriedenia

zawartego w osadzie jodku srebrowego. W
przemyciu wodg | przekrystalizowaniu z oche-
nu etylu otwmjesieo,ls’lgestrum
tizonowegoe-21 kwesu (kortizono-21)-fialowege,

% —




o temperaturze topnienia (skorygowanej we-
diug Koflera) = 173-174°C.

D — oG ' i
[a] 220C +184°C (etanol) dwumeiyloformamid
1:1)

Przyklad XXIV. Ester bis-(prednizolono-
wy-21) kwasu adypinowego.

1 g prednizolonu rozpuszczonego w 3 ml pi-
rydyny i 0,28 g dwuchlorku kwasu adypinowego,
rozpusaczonego w dioksanie, laczy sie razem
mieszajgc i utrzymuje 5 godzin w temperaturze
45°C. Po oprzelaniu bezbarwnego roztworu
reakcyjnego do mieszaniny acetonu, wody i ste-
zonego kwasu solnego, tworzy sie dwie war-
stwy, z ktérych po dodaniu malej ilobei wody
wykrystalizowuje ester. Przez traktowanie
roztworem kwasnegc weglanu sodowego, woda,
2n kwasem solnym i woda otrzymuje sie czy-

sta substancje. W razie potrzeby przekrystali-

zowuje sie z etanolu.

Wydajno$é: 0,5 g estru bis-(prednizolonowego-
21) kwasu adypinowego, o temperaturze topnie
nia (skorygowanej wedlug Koflera) = 234°C.

[o] 2%0 = +168° (dwumetyloformamid) aceton
1:1)

Przyxtad XXV, Ester bis-(prednizolono-
wy-21) kwasu tereftalowego.

1g prednizolonu analogicznie jak przy otrzy-
mywaniu estru bis-(prednizolonowego-21) kwasu
adypinowego lgczy sie z 0,31 g dwuchlorku kwa-
su tereftalowego i pozostawia do wykrystalizo-
wania. P2 oczyszczeniu kwa$nym weglanem so-
du, kwasem solaym 1 wodg i ewentualnym
przekrystalizowaniu otrzymuje sie 0,45 g estru
Jbis-(prednizolonowego-21) kwasu tereftalowego
o temperaturze topnienia (skorygowanej we-
dhug Koflera) = 219°C.

[o] 2'80 = +39° (dwumetyloformamid)

Zastrzezenia patentowe

1. Sposéb wytwarzania nowych estréw stery-

déw o cgélnym wzorze 1, w ktérym R ozna- .

cza wodér ludb nizszg reszte acylowsg, R
i Ry wodér lub lgcznie wigzanie podwéjne,
X oznacza O lub HOH, a Y nasycony luo
nienasycony laﬁcuch‘ alkilenowy o zero do 6
czionach, ktéry ewentualnie muze byé roz-
galeziony lub o zamknietym piersciéniu
albo tez oznacza ewentualnie podstawiong
reszte fenylowg, i w xtérym obie reszty
sterydowe mogg byé jednakowe lub rééne,
znamienny tym, Ze hydroksysterydy-21 o
ogélnym  wzorze 2, w ktérym symbole
R, Ry, R, i X posiadajg wyzej podane znacze-
nie, a Z oznacza grupg¢ hydroksylowsg, pod-
daje si¢ estryfikacji kwasami dwukarboksy-
lowymi o wzorze Y = (COOH);, w ktérym
Y pesiada wyzej podane znaczenie, albo
ehlorowgosterydy-21 o og0lnym  wzorze
2, w ktérym symbole R, Ri, R; i X posiada-
ja wyiej podane znaczenie, a Z oznacza chlo-
rowiec, laczy sie z solami kwasow dwukar-
boksylowych o wzorze Y = (COOH);, w kté-
rym Y posiada podane wyzej zraczenie lub,
ze s6l monoestiru z kwasu dwukarboksylo-
wego Y = (COOH); i hydrelsysterydu-21 o
wzorze 2 lgczy sie z chlorowcosterydem-21 o
wzorze 2 (Z = chlorowiec), przy czym sym-
bole R, Ri, R, 1 X posiadaja wyzej podane
znaczenie, lub nizszy ester alkilowy kwasu
dwukarboksylowego Y = (COOH), poddaje
sie reakcji z hydroksysterydami-21 o wzorze
2, w ktorym symbole R, Rs, R; i X posiada-
ja wyzej podane znaczenie, a Z oznacza gru-
pe hydroksylovg.

. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze

hydroksysterydy-21 laczy sie z haloidkami
kwasowymi o wzorze Y = (COHal); w tem-
peraturach miedzy — 10 i 4+ 100°C.

. Spos6b wedlug. zastrz. 2, znamienny tym,

ze jako rozpuszczalnik stosuje sie pirydyne,
dioksan lub dwumetyloformamid.

Dr Kari Thomae G. m. b. H.

Zastepca: dr Andrzej Au
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