SK 287545 B6

PATENTOVY SPIS

SLOVENSKA REPUBLIKA

(19) SK
(21)
(22)
(24)
(3D
(32)
(33)

URAD (40)

PRIEMYSELNEHO

VLASTNICTVA (47)

SLOVENSKEJ REPUBLIKY
(62)
(67)
(86)
87
(96)

Cislo prihlagky: 555-2003
Datum podania prihlasky: 6. 11. 2001

Déatum nadobudnutia

c¢inkov patentu: 4. 1. 2011

Vestnik UPV SR ¢.: 1/2011

Cislo prioritnej prihlagky: 00124626.3
Datum podania prioritnej prihlasky: 10. 11. 2000
Krajina alebo regionalna

organizicia priority: EP

Datum zverejnenia prihlasky: 5. 8. 2003
Vestnik UPV SR &.: 8/2003

Détum spristupnenia

patentu verejnosti: 29. 12. 2010

Cislo pévodnej prihlasky

v pripade vylucenej prihlasky:

Cislo pdvodnej prihlasky GZitkového vzoru
v pripade odbocenia:

Cislo podania medzinarodnej prihlasky
podla PCT: PCT/EP01/12808

Cislo zverejnenia medzinarodnej prihlasky
podl'a PCT: WO02/38584
Cislo podania eurépskej patentovej prihlasky:

(11)  Cislo dokumentu:

287545

(13)  Druh dokumentu: B6

(51) Int. Cl (2011.01):

C07J 71/00

(73) Majitel:  Nycomed GmbH, Konstanz, DE;

(72) Povodca: Schmidt Beate, Allensbach, DE;

(74)  Zastupca: Majlingova Marta, Ing., Bratislava, SK;

(54) Nazov: Sposob pripravy 16,17-[(cyklohexylmetylén)bis(oxy)]-11,21-dihydroxy-pregna—1,4-dién-3,20-di6nu a podob-

nych zli€enin

(57) Anotécia:

Opisany je sposob pripravy 16,17-[(cyklohexylmetylén)-
bis(oxy)]-11,21-dihydroxy-pregna-1,4-dién-3,20-diénu  a
podobnych zlidenin vSeobecného vzorca (I) reakciou
vhodného 16,17-ketalu s cykiohexanaldehydom.
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Oblast’ techniky

Vynélez sa tyka spdsobu pripravy znameho glukokortikoidu, ktory sa pouZiva vo farmaceutickom prie-
mysle na vyrobu liekov.

Doterajsi stav techniky

V medzinarodnej patentovej prihlaske WO 9422899 sa opisuji nové derivaty prednisolénu a spsob ich
pripravy. V tomto sposobe reaguje 16-hydroxy-prednisolén s cyklohexanaldehydom. V nemecke;j patentove;j
prihlaSke DE 41 29 535 sa opisuji nové glukokortikoidy a spdsob ich pripravy. Spdsob zahffia reakciu pre-
gna-1,4-dién-3,20-di6n-16,17-dihydroxyzlicenin, vo forme ich 16,17-di-esterovych derivatov, s aldehydmi
(napriklad s cyklohexdnaldehydom), ¢im sa ziskajui poZzadované konené produkty.

Podstata vynalezu

Podstatou vynalezu je spdsob pripravy zli¢enin vieobecného vzorca (I)

OR

(o, LH
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m,
kde
R znamena vodik (H),
vo viac ako 95 %-nej epimericky Cistej forme.

Zistilo sa, Ze zluceniny veobecného vzorca (I) sa mdZu ziskat' jednoduchym spésobom s dobrym vytaz-
kom a prekvapivo vysokou epimerickou &istotou, ak sa skér ako 16,17-dihydroxyzliéenina alebo 16,17-di-
ester ako vychodiskovy material pouZije zodpovedajuci 16,17-ketal, vyhodne 16,17-acetonidovy derivat.

Vynélez sa teda tyka spdsobu pripravy zlticenin veobecného vzorca (I) vo viac ako 95 %-nej epimericky
Cistej forme, v ktorom sa na zlic¢eninu vieobecného vzorca (II)

© (),
kde
R znamena vodik (H),
R' znamen metyl (CH;) a
R? znamena metyl (CH,),
posobi cyklohexanaldehydom, s pouZzitim kyseliny chloristej ako katalyzatora a nitrovaného uhlovodika ako
rozpust'adla, pri teplote 0 °C az 40 °C.

Reakcia sa uskutoc¢nila vo vhodnych rozpustadlich, ako si nitrované uhl'ovodiky, napriklad nitrometan,
2-nitropropan alebo vyhodne 1-nitropropan, s pridanim katalytického alebo iného, pomerne velkého mnoz-
stva kyseliny, napriklad kyseliny chloristej pri teplote vyhodne 0 °C aZ 40 °C.

Reakciou 16-hydroxyprednisolénketalu vieobecného vzorca (II) s cyklohexan-aldehydom sa obvykle zis-
ka epimérna zmes. Prekvapivo vsak, hoci je reakcia riadena vhodnymi reakénymi podmienka podl'a vynale-
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zu, poskytuje poZzadovany R-epimér vieobecného vzorca (I). V silade s vynalezom, ,,v prevazne epimericky
gistej forme* znamena, Ze R-epimér (ktory sa opiera o absolitnu konfiguracii v polohe C-22) zliceniny vse-
obecného vzorca (I), kde R = vodik (H) sa ziska vo vytazku aspoii 90 %-nom, vyhodnejSie aspofi 95 %-nom,
najvyhodnejiie 97 %-nom, vztiahnuté na celkovy vytaZok.

Na dominantnu pripravu R-epiméru sii vyhodné napriklad nasledujiice podmienky: ako rozpustadla nitro-
vané uhlovodiky (ako napriklad nitrometan, 2-nitropropan alebo vyhodne 1-nitropropan) a ako katalyzator
35 a% 70 %-na, vyhodne 60 aZ 70 %-na kyselina chlorista (pri teplote 0 °C az 40 °C, vyhodnejsie 15 °C aZ
30 °C, najvyhodnejsie 20 °C az 25 °C).

Ak je R-epimér poZzadovany v CistejSej forme, ako je dosiahnutelné pomocou reakénych podmienok, mo-
7u sa po reakcii pouZit vhodné separaéné a ¢istiace kroky, ako je napriklad preparativna HPLC alebo frakéna
krystalizacia, ako je opisana v medzinarodnej patentovej prihlaSke WO 9809982.

Nasledujuci priklad sluZi na ilustraciu vynalezu podrobnejsim opisom.

Priklady uskutocnenia vynalezu

Priklad
16,17-[(Cyklohexylmetylén)bis(oxy)]-11,21-dihydroxypregna-1,4-dién-3,20-dién[ 11, 160(R)]

20 g desonidu sa suspendovalo v 70 ml 1-nitropropanu a pomaly sa na zmes chlademi 'adom pdsobilo
12,6 ml 70 % kyseliny chloristej a 6,6 g cyklohexan-aldehydu. Reakéna zmes sa mieSala cez noc pri teplote
miestnosti a potom sa prefiltrovala. Filtradny kola¢ sa rozpustil v 90 ml DMF a roztok sa po kvapkach pridal
pocas mieania do roztoku hydrogenuhli¢itanu sodného. Zrazenina sa odfiltrovala podtlakom, premyla vodou
a vysusila. Ziskalo sa 19 g v nadpise uvedene;j zli¢eniny s pomerom R-/S-epiméru 97,8/2,2.

PATENTOVE NAROKY

1. Spdsob pripravy zhicenin vieobecného vzorca (I)

OR

Q. H

. 222

@,
kde
R znamena vodik (H),
vo viac ako 95 %-nej epimericky distej forme,
vyznadujuci sa tym, Ze
na zli¢eninu vieobecného vzorca (11)

0 an,
kde
R znamena vodik (H),
R' znamen4 metyl (CH;) a
R? znamena metyl (CHs),
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sa posobi cyklohex&naldehydom, s pouZitim kyseliny chloristej ako katalyzatora a nitrovaného uhlovodika
ako rozpustadla, pri teplote 0 °C az 40 °C .

2. Spésob podla naroku 1, vyznadujici sa tym, Ze rozpiitadlom je nitrometén, 2-
-nitropropan alebo 1-nitropropan.

3. Spdsob podlandroku 1, vyznadujici sa tym, zerozpustadlom je l-nitropropan.

4. Sposob podlanaroku 1, vyznacdujaci sa tym, Zekyselina chlorista je 60 %-na aZ 70 %-
-na.

5. Spbsob podlandrokul, vyznadujici sa tym, Ze teplotajemedzi15°Ca 30 °C.

6. Spésob podlanaroku 1, vyznadujici sa tym, Ze teplotajemedzi20 °Ca 25 °C.

7. Sposob podla naroku 1, vyznadujici sa tym, Zezli¢eninou vzorca (I) je 16,17-[(cy-
klohexylmetylén)bis(oxy)]-11,21-dihydroxypergna-1,4-dién-3,20-dién[ 113,160(R)].

Koniec dokumentu
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