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{54) Zpusob vyroby novych derivati 9-chlorprednisolonu

Vyndlez se tykd zpisobu vyroby de-
rivdtd 9-chlorprednisolonu obecného vzor-
ce I, ve kterém R; znamend alkanoylovou
skupinu o 1 aZ 8 uhlfikovych atomech
nebo benzoylovou skupinu, a X znamend atom
chloru, alkanoyloxyskupinu o 1 aZ 8 uhl{i-
kovych atomech nebo benzoyloxyskupinu.
Tyto nové derivadty 9-chlorprednisolonu
jsou systémové tém&¥ neddinné, jevi viak
p¥i mistn{ aplikaci p¥ekvapivé silny
protizAn&tlivy d&inek, ktery vé&tsinou
p¥evy3uje t&inek neji&innéjEfch komerd&né&

bé&Znych kortikoidl.
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Vyndlez se tyk& zplsobu vyroby novych derivdtl 9-chlorprednisolonu.

9-chlorprednisolon {(tj. 9alfa-chlor-llbeta,l7alfa,2l-trihydroxy-1,4-pregnadien=-3,20-
-dion) je zném jiZ dlouho (J. Amer. Chem. Soc., 77, 1955 4181). Tento kortikoid neni vhodny
jako G&inn& l4tka farmaceutickych p¥ipravkl, které slouZf{ k mistnfmu lédeni z4n&tlivych
onemocnéni, poné&vad? mé.velmi silné systémové udinky.

Bylo nalezeno, Ze dosud nezndmé derivdty 9-chlorprednisolonu jsou systémové tém&¥
neddinné, av3ak p¥i mistni aplikaci maji p¥ekvapivé silnou protizén&tlivou tldinnost, kterd

vétfinou p¥ed®{ d&innost nejiéinn&jsfch komerdnich kortikoidl.

Nové derivAty 9-chlorprednisolonu jsou charakterizovédny obecnym vzorcem I
CHpX

. C=Q )
HO. ---OR, ;
(1),
ve kterém znadi
Ry alkanoylovou skupinu s 1 a% 8 atomy uhliku nebo benzoylovou skupinu a
X atom chloru, alkanoyloxyskupinu s 1 a% 8 atomy uhliku nebo benzoyloxyskupinu.
Alkanoylovou skupinou Rys obsahujfcf 1 a% 8 atomd uhlfiku a alkanoyloxyskupinou X, obsa=-
hujfci 1 a%Z 8 atomd uhlfku, se rozumi takovd skupina, kterd je odvozena od mastné kyseliny
s p¥imym nebo rozvétvenym fetézcem, jako je nap¥iklad kyselina mraven&{, octovd, propionov4,
méselnd, isomdselnéd, valerovd, isovalerovd, trimethyloctovéd, kapronovd, terc.butyloctova

nebo kaprylové.

Zv148t& vyhodné alkanoylové skupiny R,

a alkanoyloxyskupiny X jsou takové skupiny, které
jsou odvozeny od alkankarboxylové kyseliny obsahujief 2 aZ 6 atomd uhliku. '

Derivaty 9-chlorprednisolonu obecného vzorce I, ve kterém X m& vyznam atomu chloru,
jsou nap¥iklad: ‘ v

l7alfa-acetoxy-9alfa,2l-dichlor-llbeta-hydroxy-1,4-pregnadien-3,20-dion,

9alfa,2l1-dichlor-llbeta~hydroxy-17alfa-propionyloxy-1,4-pregnadien-3,20-dion,
l7alfa=-butyryloxy=-9alfa,2l-dichlor-llbeta-hydroxy-1, 4-pregnadien-3,20-dion,
9alfa,2l-dichlor-llbeta-hydroxy-l17alfa-isobutyryloxy-1, 4-pregnadien-3,20~dion,

9alfa,2l-dichlor~llbeta~hydroxy-l7alfa-valeryloxy~1,4-pregnadien~3,20-dion a

17alfa-benzoyloxy=-%alfa,2l-dichlor-llbeta-hydroxy-1,4-pregnadien~3,20-dion.

Derivdty 9-chlorprednisolonu obecného vzorce I, ve kterém X md vyznam alkanoyloxyskupi-
ny nebo benzoyloxyskupiny, jsou s vyhodou takové derivdty, ve kterych zbytky R1 a X spolu
dohromady majf 3 a% 14 atomd uhliku. Takové derivdty chlorprednisolonu jsou nap¥fklad:

17alfa,2l-diacetoxy-9alfa-chlor-llbeta~hydroxy~1,4-pregnadien-3,20-dion,

l17alfa-acetoxy=-9alfa-chlor-llbeta-hydroxy-21l-propionyloxy~1,4-pregnadien-3,20-dion,
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21-acetoxy-9alfa-chlor-llbeta-hydroxy-17alfa-propionyloxy-1,4-pregnadien-3,20-dion,
17alfa—acetoxy—2l—butyryloxy—9alfa-chlor—11beta—hyéroxy-l,4—pregnadien—3;20-dion,
21l-acetoxy-17alfa-butyryloxy-9alfa-chlor-llbeta~hydroxy-1,4-pregnadien-3,20~dion,
17alfa-acetoxy~-9alfa-chlor-llbeta-hydroxy~21l-isobutyryloxy-1,4-pregnadien~3,20-dion,
2l-acetoxy-9alfa-chlor-llbeta-hydroxy-17alfa-isobutyryloxy-1,4-pregnadien-3,20~dion,
17alfa-acetoxy-9alfa-chlor-llbeta-hydroxy=-21-valeryloxy-1,4~-pregnadien-3,20~dion,
2l-acetoxy-9alfa~chlor-llbeta-hydroxy-17alfa-valeryloxy-1,4-pregnadien-3,20-dion,
17alfa-acetoxy-21-benzoyloxy~-9alfa-chlor-llbeta-hydroxy-1,4-pregnadien-3,20~dion,
21-acetoxy~l7alfa-benzoyloxy-9alfa-chlor-1lbeta-hydroxy~1,4-pregnadien-3,20-dion,
9alfa-chlor-1llbeta-hydroxy-17alfa,21l-dipropionyloxy-1,4-pregnadien-3,20~dion,
17alfa-butyryloxy-9alfa-chlor-1llbeta-hydroxy-2l-propionyloxy-1,4-pregnadien-3,20~dion,
21—butyryloxy—9alfa—chlor—llbeta—hydroxy—l7alfa—propi?nyloxy—l,4-pregnadien-3,20-dion,

9alfa-chlor-llbeta-hydroxy-17alfa-isobutyryloxy-2l-propionyloxy-1,4-pregnadien-3, 20~

- dion,

9alfa-chlor-llbeta-~hydroxy-2l~isobutyryloxy-l7alfa-propionyloxy-1,4-pregnadien-3,20-

~dion,
9alfa-chlor~llbeta-hydroxy-17alfa-propionyloxy-2l-valeryloxy-1,4~pregnadien-3,20~dion,
9alfa-chlor-1llbeta-hydroxy-2l-propionyloxy-17alfa-valeryloxy-1,4-pregnadien~3,20~-dion,
l7alfa-benzoyloxy-9alfa-chlor~llbeta~hydroxy-21l-propionyloxy-1,4-pregnadien-3,20-dion,
21~benzoyloxy-9alfa-chlor-1lbeta~hydroxy-l17alfa-propionyloxy-1,4-pregnadien~3,20-dion,
17alfa,21l-dibutyryloxy-9alfa,chlor-llbeta,hydroxy-1,4-pregnadien-3,20-dion,
17alfa-butyryloxy~-9alfa-chlor-llbeta~hydroxy-2l-isobutyryloxy-1,4-pregnadien-3,20-dion,
21-butyryloxy~9alfa-chlor-1llbeta-hydroxy-17alfa, isobutyryloxy-1,4-pregnadien-3,20-dion,
}7a1fa-butyryloxy—Qalfa—chlor—l1beta—hydroxy-21—valeryloxy-1,4-pregnadien-3,20-dion,
21-butyryloxy-9alfa-chlor-1llbeta~-hydroxy~l7alfa-valeryloxy-1,4~-pregnadien-3,20-dion,
17alfa-benzoyloxy~2l-butyryloxy=-9alfa~chlor-llbeta~hydroxy-1,4-pregnadien-3,20~-dion,
2l—benzoyloxy-l7alfa—butyryloxy~9alfa-thor-llbeta-hydroxy—l,4—pregnadien—3,20-dion,
9alfa-chlor—1lbeta—hydroxy—l7,21—diisobutyryloxy—1,4—pregqadien—3,20-dion a

9alfa-chlor-llbeta-hydroxy~17alfa,21-divaleryloxy-1,4-pregnadien-3,20-dion.
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Nové derivéty 9-chlorprednisolonu se vyréb&ji podle vyndlezu zplsobem, ktery spo&iva
v tom, Ze se 9 chlorderivdt obecného vzorce Ia
CHy0H

C=0

HO. ~---ORq (Ia),

ve kterém’ O$
(o

Ry mé vySe uvedeny vyznam,
v poloze 21 chloruje nebo esterifikuje.

Zpisob podle vyndlezu lze provAdd&t za podminek, které jsou popsdny v americkych patento-
vych spisech &. 3 678 034, 3 718 671 a 3 828 083.

Vy§chozi slouleniny pro zpisob podle vyndlezu lze p¥ipravovat, jak je znémo, jednodule
a ve vysokych vyt&Zcich z prednisolonu, ktery lze relativn& jednodu$e syntetizovat z diosge-

ninu. Disledkem toho je, %Ze sloudeniny podle vyndlezu lze pFipravovat s pom&rn& nfzkymi
nédklady =z diosgeninu v celkovém vyt&Zku okolo 15 %.

Naproti tomu jsou syntézy zndmych vysoce G&inngch kortikoidl z diosgeninu podstatné
ndkladnéjsf a dosaZené celkové vyt&iky signifikantn& ni%#s{ (okolo 0,5 aZ 5 %). To neni
bezvyznamné, p¥{hlff{-1i se k rostoucim obti¥im p¥i opat¥ova&ni vhodnych vychozich produktd
pro syntézy kortikoidd v dostate&ném mnofstv{ a se zF¥etelem k vysokym ndkladim na wG&inné
l4tky, jeZ zat&Zujf 1é&ivé speciality s obsahem kortikoidi.

Jak ji% bylo uvedeno, majf{ slouleniny podle vyndlezu p¥i mistni aplikaci silnou proti-
zdn&tlivou d&innost, p¥i systémové aplikaci jsou vSak jen velmi mé&lo d&inné.

Farmakologické vlastnosti sloudenin byly zji¥tovdny té&mito testy:
A) protizdn&tlivé G&innost p¥i lok&lni aplikaci na krysim uchu:

zkouSend latka se rozpusti v drdZdivém prost¥edku, ktery sestdvd ze 4 dild pyridinu,
1 dilu destilované vody, 5 dill etheru a 10 4114 4% etherického roztoku krotonového oleje.
Timto zkuZebnim roztokem se impregnuji proufky plsti, které se p¥ipevni na vnit¥ni stranu
mikroskopovaci pinzety a ta se lehce p¥itlalfi po dobu 15 sekund na pravé ucho krysfho samce
o hmotnosti 100 a% 160 g.

Levé ucho zlstdvéd bez aplikace a slouZf jako kontrola. T¥i hodiny po aplikaci se zvi¥ata
usmrtf{ a z jejich u3{f{ se vyseknou kotoudky velikosti 9 mm. Hmotnostni rozdil mezi kotou&kem

z pravého a levého ucha je m&¥ftkem pro vytvofeny edém.

Stanovuje se takovd davka zkouSené substance, po které lze po t¥ech hodindch pozorovat
50% inhibici tvorby edému.

B) Protizdn&tliv4 t&innost p¥i subkuténni aplikaci na krysi tlapce:

Krysdm SPF o hmotnosti 130 a% 150 g se do pravé zadn{ tlapky injikuje 0,1 ml 0,5% suspenze
Mycobacterium butyricum, aby se vytvorilo zédn&tlivé loZisko. P¥ed injekci se zm&¥{ objem krysf{

‘tlapky; 24 hodin po injekci se znovu zm&¥i objem tlapky, aby se stanovil rozsah edému.

Posléze se krysdm injikuji subkuté&nné rGznd mnoZstvi zkoudenych létek, rozpudtdnych ve smési
29 % benzylbenzodtu a 71 % ricinového oleje. Po dald8ich 24 hodindch se zp&tn& stanovuje
objem tlapky.
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S kontrolnimi zvifaty se provddi toté%, s tim rozdilem, Ze se jim injikuje smds benzyl-

benzodtu s ricinovym olejem bez zkouSené substance.

Ze ziskanych hodnot objem tlapek se obvyklym zplsobem stanovi mnoZstvi testované sub-
stance, kterédho je zapotfebi k tomu, aby se dosdhlo 50% zhojeni edému tlapky.

C) Thymolyticky efekt po ordlni aplikaci:

Krysy SPF o hmotnosti 70 aZ 110 g se v etherové narkdze adrenalektomuji. Vidy 6 zvi¥at
tvo¥{ zkuSebni skupinu, které se po dobu 3 dnd poddvd ordlné definované mnoZstvi testované
substance. Ctvrty den se zvifata usmrti a stanovi se hmotnost jéjich thymu. 8§ kontrolnimi
zvifaty se provdd{ totéZ, dostdvaji vSak sm&s benzylbenzodtu s ricinovym clejem bez testova-

né substance.

Ze ziskanych hodnot hmotnosti thymu se obvyklym zplsobem stanovi mnozstvi testovaci
substance, p¥i kterém lze pozorovat 50% thymolyzu.

Jako srovndvacich substanci bylo p¥i t&chto testech pouZito strukturné analogického
9-chlorprednisolonu a jeho 2l-acetdtu, jakoZ i beklomethason-17,21-dipropiondtu (= 9alfa-~

-chlor-llbeta-hydroxy-17beta~-methyl-17alfa,21-dipropionyloxy-1,4-pregnadien=-3,20-dionu).

vysledky zfskané v téchto testech jsou uvedeny v ndsledujici tabulce:

Cislo Létka EDg, v ng/kg
A) Test na B) Test adjuvant. C) Thymoly-
krysim uchu edémnu zovy test

I 9alfa-chlor-1llbeta,l7alfa-trihydroxy~
-1,4-pregnadien-3,20-dion 1,4 6,3 0,4

II 21-acetoxy-9alfa-chior—llbeta,17alfa-
-dihydroxy-1,4-pregnadien-3,20-dion 1,5 6,0 0,6

III 9Yalfa-chlor=~llbeta-hydroxy-1lé6beta-methyl~
~17alfa,21-dipropionyloxy~1,4-pregnadien-
-3,20-dion 1,4 > 30 2,0

v 21l-acetoxy-9alfa-~chlor-1lbeta-hydroxy-
-17alfa~-propionyloxy~-1,4-pregnadien~-
-3,20dion 0,026 25 4,8

v 21-acetoxy-17alfa-benzoyloxy=-9alfa-chlor-
~llbeta~hydroxy-1,4~-pregnadien~3,20~dion 1,5 > 30

VI 17alfa-benzoyloxy-%alfa~chlor-1lbeta-
~hydroxy-21-propionyloxy-1,4-pregnadien-
-3,20 dion 1,5 >30

K podobnym vysledkim se dosp&je, kdyZ se farmakologické G&innost derivitd 9-chlor-
prednisolonu podle vyndlezu zjiZtuje pomoci zndmého vasokonstrik&niho testu nebo znémého
testu retence sodiku a drasliku.

Nové sloufeniny jsou vhodné v kombinaci s nosidi obvyklymi v galenické farmacii k lok&l-
ni terapii chorob: kontaktni dermatitida, ekzémy rdzného druhu, neurodermatdzy, erytrodermie,
popdleniny, pruritus vulvae et ani, rosacea, erythematodes cutaneus, psoriasis, lichen ruber
planus et verrucosus a podobnych koZnich chorob.
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Lé&ivé speciality se p¥ipravujfl obvyﬂl?mnzpﬁsobem, a to pfedeviim zpracovdnim d&inngch
litek s vhodnymi p¥isadami do #4dané aplikadni formy, jako jsou nap¥fklad roztoky, lotio,
masti, krémy nebo ndplasti. V takto p¥ipravenych 1lé&ivech z&visi koncentrace G&inné latky
na aplikaéni form&. V mastech a lotionech se s vghodou pou¥ivd koncentrace G&inné l4tky
od 0,001 aZ do 1,0 % hmot.

Krom& toho jsou nové sloufeniny vhodné, pop¥ipa& v kombinaci s obvyklymi nosii a pomoc-
nymi latkami, k p¥ipravé inhala&nich prost¥edkd, ktergch miZfe byt pou¥ito p¥i lé¥eni alergic-
kych onemocné&ni dychacich cest, jako nap¥iklad bronchidlnfho astmatu nebo rinitidy.

Nédsledujici p¥iklady sloufi k objasn&ni vyndlezu.
P¥{i{iklaa 1

a) 5,0 g 9alfa-chlor-1lbeta,l7alfa,21-trihydroxy~1,4~-pregnadien-3,20~dionu se rozmich&
s 500 ml benzenu, 40 ml dimethylformamidu a 500 mg absolutnfho tosyl&tu pyridinu. Smé&s se
zah¥1ivéd, p¥i teplot& 14zn& 130 °c se oddestiluje 50 ml rozpoudté&dla, p¥id4 se 60 ml tri-
ethylesteru kyseliny orthobenzoové a zbyvajici benzen se oddestiluje v prib&hu 2 a 1/2 hodi-
ny. Odparek se rozmichd s 2,4 ml pyridinu a odpa¥f ve vakuu, &I{m%¥ se z{skd 17alfa,21-(1-
-ethoxy-benzylidendioxy)-9alfa-chlor~1llbeta-hydroxy-1,4-pregnadien-3,20-dion ve form&
surového olejovitého produktu.

b) Ziskany surovy produkt se smisf{ se 150 ml methanolu, 54 ml 0,1 N vodné kyseliny octo-
vé a 6 ml 0,1 N vodného roztoku octanu sodného a zah¥iv4 po dobu 90 minut k varu pod zp&tnym
chladiem. Potom se reakéni smds odpaff ve vakuu, odparek se rozmfichd s vodou a extrahuje
octanem ethylnatym. Organickd fdze se promyje vodou, ve vakuu odpafi, odparek se vy&ist{
chromatografii{ na ‘sloupci silikagelu a p¥ekrystaluje z aceton-hexanu, &im¥ se zfskd 3,7 g
17alfa-benzoyloxy-9alfa-chlor-1llbeta,21-dihydroxy-1,4-pregnadien-3,20-dionu s teplotou té&ni

[¢)
216 “C (za rozkladu).

P¥{iklagd 2

0,5 g 17alfa-benzoyloxy-%9alfa-chlor-1llbeta,2l-dihydroxy-1,4-pregnadien-3,20~dionu
a 10 ml kyseliny mraven&{ se michd po dobu 24 hodin p¥i teplot& mitnosti. Potom se reak&ni
smés nalije do ledové vody, extrahuje dichlormethanem, organickd féze se promyje, vysudi
siranem sodnym a odpa¥f ve vakuu, &fmZ se zfskd 400 mg l7a1fa-benzoyloxy—éalfa-chlor-Zl—
-formyloxy-1llbeta~hydroxy-1,4-pregnadien~3,20-dionu jako sklovit& tuhnouci hmoty;
[alfa]g5 = + 58 °C (chloroform).

P¥r{iklad 3

1,5 g 17alfa-benzoyloxy-9%alfa-chlor-1llbeta,21-dihydroxy-1, 4~-pregnadien-3,20-dionu
se smisf{ se 17 ml pyridinu a 8,0 ml acetanhydridu a smds se mich4 po dobu 1 hodiny p¥i teplo-
ts 0 ©

pusti v dichlormethanu, organickd faze se promyje, vysu3f siranem sodnym a odpa¥i ve vakuu.

C. Potom se reak&ni smés nalije do ledové vody, vylouleny produkt se odfiltruje, roz-

Odparek se chromatografuje na sloupci k¥emeliny pomoci methylenchlorid-acetonovych gradi-
entd a pfekrystaluje z aceton-hexanu, &i{m# se ziskd 1,2 g 2l-acetoxy-l7alfa-benzoyloxy-9alfa~
-chlor-1llbeta-hydroxy-1,4-pregnadien-3,20-dionu s teplotou téni 221 ¢ (za rozkladu).

P¥i{iklad 4

1,5 g 17alfa-benzoyloxy-9alfa-chlor-llbeta,21~dihydroxy-1,4-pregnadien-3,20~-dionu se
smi{s{ se 17 ml pyridinu a 8,0 ml anhydridu kyseliny propionové a mfch4 po dobu jedné hodiny
p¥i teploté 0 Oc. Reak&ni smés se zpracuje zpGsobem popsanym v p¥ikladu 3, &fm% se ziskd
960 mg l7alfa-benzoyloxy-9alfa-chlor-llbeta-hydroxy~2l-propionyloxy-1,4-pregnadien-3,20~

~dionu s teplotou t&ni 226 °c (za rozkladu).
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Pfifiklad 5

2,3 g l7alfa-benzoyloxy-9alfa-chlor-llbeta,21-dihydroxy-1,4-pregnadien-3,20-dionu se
smis{ s 50 ml pyridinu a 25 ml anhydridu kyseliny mdselné a mich4 po dobu 16 hodin p¥i teplo-
t& mistnosti. Reak&ni sm&s se zpracuje zplisobem popsanym v p¥fkladu 3, &im? se ziskajf 2,0 g
17alfa-benzoyloxy-21-butyryloxy~9alfa-chlor-llbeta~hydroxy-1,4-pregnadien-3,20-dionu s teplo-~
tou tanf 226 °C (za rozkladu).

P¥fiklad 6

2,3 g 17alfa-benzoyloxy~9alfa~-chlor-llbeta,21~-dihydroxy-1,4-pregnadien-3,20-dionu se
smisi s 50 ml pyridinu a 25 ml anhydridu kyseliny valerové a mich& po dobu 16 hodin p¥i teplo-
té mistnosti. Reak&ni sm&s se zpracuje zplisobem popsanym v p¥ikladu 3, &imZ se zisk4
1,63 g l7alfa-benzoyloxy-9alfa-chlor-llbeta-hydroxy-21-valeryloxy-1,4-pregnadien-3,20-dionu
s teplotou tani 208 °c. ' ‘

P¥{iklad 7

2,3 g l7alfa-benzoyloxy-%alfa-chlor-llbeta,21-dihydroxy-1,4-pregnadien-3,20-dionu se
smisf s 50 ml pyridinu a 25 ml anhydridu kyseliny trimethyloctové, mich& se po dobu 16 hodin
p¥i teplot& mistnosti. Reak&ni smés se zpracuje zpisobem popsanym v p¥ikladu 3, ¥Iim¥ se zisk4
1,72 g 17alfa-benzoyloxy-9alfa-chlor-1lbeta-hydroxy-21-trimethyl-acetoxy~1,4-pregnadien-
~3,20-dionu s teplotou téni 236 Oc.

PE{iklad 8

2,3 é 17alfa-benzoyloxy-%alfa-chlor-1llbeta,21-dihydroxy-1, 4-pregnadien-3,20-dionu se
smisi s 50 ml pyridinu a 25 ml anhydridu kyseliny isom&selné a mighé se po dobu 16 hodin
p¥i teplot& misnosti. Reakénf sm&s se zpracuje zpisobem popsanym v p¥ffkladu 3, &imZ se zisk4
2,1 g 17a1fa—benzoyloxy—9alfa—chloru11~beta—hydroxy—21—isobutyryloky-1,4~pregnadien—3,ZD-dionu
ve form& sklovité hmoty; [alfa]gs = + 68 °C (chloroform).

pP¥{iklad 9

2,3 g 17alfa-benzoyloxy-9alfa-chlor-llbeta,21~dihydroxy*1,4-pregnadien-3,20~dionu se
smisf{ s 50 ml pyridinu a 20 ml chloridu kyseliny isovalerové a mich& se po dobu 2 hodin p¥i
teploté © °C. Reak&ni smés se zpracuje zplsobem popsanym v p¥ikladu 3, &imZ se zfsk§ 2,1 g
17alfa-benzoyloxy-9alfa-chlor-1lbeta-hydroxy-2l-isovaleryloxy-1,4-pregnadien~3,20-dionu
o teploté& té&ni 197 °c.

P¥i{iklad 10

2,3 g 17alfa-benzoyloiy-Qalfa—chlor—1lbeta,21—dihydroxy—1,4—pregnadien—3,20-dionu se smisi
s 50 ml pyridinu a 30 ml anhydridu kyseliny enanthové a michd se po dobu 16 hodin p#i teplot&
mistnosti. Reak&ni smés se nalije do ledové vody, zahfeje se « prebyte&nd kyselina se odstra-
nf{ destilacf s vodni parou. Potom se extrahuje dichlormethanem a organick& f4ze se zpracuje
zplisobem popsanym v p¥ikladu 3, &im% se z{skd 2,03 g 17alfa-benzoyloxy-9alfa-chlor-2l-hepta-
noyloxy-1llbeta-hydroxy-9alfa~chlor-2l-heptanoyloxy-llbeta-hydroxy-1,4-pregnadien-3,20-dionu

ve form& olejovitého produktu; [alfa]gs = + 64° (chloroform).
P¥{k1lad 11

2,3 g 17a1fa—benzoyloxy-9alfa—chior—llbeta,21-dibyaroxy—1,4-pregnadien—3,20—dionu se
smis{ se 45 ml pyridinu a 1 ml benzoylchloridu a migha se po dobu 1 hodiny p¥i teplot& mist-
nosti. Reakéni sm&s se zpracuje zplisobem popsanym y p¥ikladu 3, &imZ se ziskd 2,5 g l7alfa,-
21-dibenzoyloxy-9a1fa-chlor—llbeta—hydroxy—l,4—pregnadien—3,20—dionu; teplota téani 221 °c.
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P¥{iklad 12

a) 7,5 g Qalfa-chlor-llbeta,17alfa,21-trihydroxy—1,4—pregnadien—3,20—dionu se za podmi-
nek popsanych v p¥fkladu la podrobfi reakci s triethylesterem kyseliny orthooctové a zpracuje.
zZ{sk& se tak lfalfa,Zl-(1-ethoxy—ethylidendioxy)-9alfa-chlor-1lbeta—hydroxy—l,4-pregnadien-
-3,20-dion ve form& olejovitého surového produktu.

b) ziskany surovy produkt se podrobi reakci za podminek popsanych v p¥ikladu lb a zpra-
cuje se, &imZ se ziskd 5,2 g l7alfa-acetoxy-9alfa-chlor-llbeta,21-dihydroxy-1,4-pregnadien-
-3,20-dionu o teplot& tdni 205 %¢ (za rozkladu).

P¥i{iklad 13

1,0 g 17alfa-acetoxy-9alfa-chlor-1llbeta,21-dihydroxy-1,4~pregnadien-3,20~dionu se
smis{ s 20 ml pyridinu a 5 ml acetanhydridu a michd se po dobu 1 hodiny p¥i teplot& mistnosti.
Potom se reakdni sm&s nalije do vody, vylou&eny produkt se odsaje, rozpusti v dichlormethanu,
organickd fdze se promyje a odpa¥{i ve vakuu. Odparek se pfekrystaluje z aceton-hexanu,
8im¥ se zisk& 860 mg l7alfa,2l1-diacetoxy-9alfa-chlor~llbeta-hydroxy-1,4-pregnadien-3,20-dionu
o teploté& téni 222 °c (za rozkladu).

P¥fklad 14

Za podminek popsanych v p¥ikladu 4 se nechd reagovat 1,0 g 17alfa-acetoxy-%9alfa-chlor-
-1lbeta,21-dihydroxy-1,4~-pregnadien-3,20~dionu s anhydridem kyseliny propionové a zpracuje
se, ¢im%¥ se ziskd 940 mg l7alfa-acetoxy-9alfa-chlor-llbeta-hydroxy-2l-propionyloxy-1,4-
-pregnadien-3,20~dionu o teploté téni 219 °c (za rozkladu).

P¥{klad 15

Za podminek popsanych v p¥ikladu 6 se 1,0 g 17alfa-—-acetoxy-falfa-chlor-llbeta,21~
-dihydroxy-1,4-pregnadien-3,20-dionu podrobi reakci s anhydridem kyseliny valerové a zpracuje
se, &im¥ se ziskd 660 mg l7alfa-acetoxy-9alfa-chlor-1llbeta-hydroxy-2l-valeryloxy-1,4-pregna-
dien-3,20-dionu o teplotd tan{ 220 °C (za rozkladu).

P¥ifklaad 16

a) Za podminek popsanych v p¥ikladu la se 7 g 9alfa-chlor-llbeta,l7alfa,21l-trihydroxy-
-1,4-pregnadien-3,20-dionu podrobf reakci s triethylesterem kyseliny orthopropionové a zpra-
cuje se, &im¥ se ziskd 1l7alfa,21-(l-ethoxy-propylidendioxy)-9alfa-chlor-llbeta-hydroxy-1,4-
-pregnadien-3,20-dion jako surovy produkt.

b) Ziskany surovy produkt se za podminek popsanych v pfikladu 1b nechd zreagovat a zpra-
cuje se, &fm¥ se zIskd 2,9 g 9alfa-chlor-llbeta,2l-dihydroxy-17alfa-propionyloxy-1,4-pregna-
dien-3,20-dionu o teplot& ténfi 181 ¢ (za rozkladu).

P¥iklad 17

%Za podminek popsanych v p¥fkladu 2 se 1,2 g 9alfa-chlor-llbeta,2l-dihydroxy-17alfa-
~propionyloxy-1,4-pregnadien-3,20~dionu podrob{ reakci s kyselinou mravendi a zpracuje se,
&im¥ se zisk& 400 mg olejovitého 9alfa-chlor-2l-formyloxy=-llbeta-hydroxy-l7alfa-propionyloxy-
-1,4-pregnadien-3,20-dionu; [alf§g5 = + 67 © (chloroform).

Pp¥{iklad 18

700 mg 9alfa-chlor-llbeta,2l-dihydroxy-l7alfa-propionyloxy~-1,4~pregnadien-3,20-dionu

se zpisobem popsanym v p¥{ikladu 3 podrobf reakci s acetanhydridem a zpracuje se, &imi se
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ziskd 320 mg 2l-acetoxy-9alfa-chlor-llbeta,hydroxy-17alfa-propionyloxy-1,4-pregnadien-3,20;
~-dionu o teploté téni 210 °¢ (za rozkladu).

P¥f{f{klad 19

700 mg 9a1fa—chldr—11beta,21—dihydroxy—17alfa—propionyloxy-1,4-pregnadien-3,20—dionu
se za podminek popsanych v p¥ikladu 4 podrobi reakci s anhydridem kyseliny propionové
a zpracuje se, &im¥ se zisk4d 420 mg 9alfa-chlor-llbeta-hydroxy-17alfa,2l-dipropionyloxy-

o

-1,4-pregnadien-3,20-dionu o teploté& tani 215 “C (za rozkladu).

pP¥{iklad 20

650 mg 9alfa-chlor-llbeta,2l~dihydroxy-17alfa~-propionyloxy-1,4-pregnadien-3,20-dionu
se za podminek popsanych v p¥fkladu 5 podrobi reakci s anhydridem kyseliny m&selné a zpra-
cuje se, &im¥ se zfsk4 360 mg 2l-butyryloxy-9alfa-chlor-llbeta-hydroxy-17alfa-propionyloxy-
~1,4-pregnadien-3,20-dionu o teplot& té&ni 208 °c (za rozkladu).

P¥{klad 21

%a podminek jako v p¥fkladu 6 se 700 mg %alfa~chlor-llbeta,2l-dihydroxy-17alfa-propio-
nyloxy-1,4-pregnadien-3,20~dionu podrobi reakci s anhydridem kyseliny valerové a zpracuje se,
&im¥ se ziskd 520 mg 9alfa-chlor-llbeta-hydroxy-l17alfa-propionyloxy-2l-valeryloxy-1,4-pregna-
dien-3,20-dionu o teploté& tén{ 210 %c (za rozkladu).

P¥{iklad 22

3,0 9alfa-chlor-libeta,21-dihydroxy-17alfa~propionyloxy~1,4-pregnadien-3,20-dionu se
smis{ s 30 ml pyridinu a 15 ml anhydridu kyseliny kapronové a mich& po dobu 90 minut p¥i
teplot® mistnosti. Reak®ni sm&s se zpracuje zpisobem popsanym v p¥fkladu 3, ¢imZ se ziskd
2,6 g 9alfa~-chlor-21-hexanoyloxy-1llbeta~hydroxy-l7alfa-propionyloxy~-1,4-pregnadien~3,20~
-dionu.

P¥F{iklagd 23

Za podminek jako v p¥fkladu 10 se 2,1 g 9alfa-chlor-llbeta,21l-dihydroxy-17alfa-propio-
nyloxy-l4-pregnadien-3,20-dionu podrob{ reakci s anhydridem kyseliny enanthové a zpracuje se,
&im#% se zisk& 1,02 g 9alfa-chlor-2l-heptanoyloxy~llbeta-hydroxy-17alfa-propionyloxy-1,4-
-pregnadien-3,20-dionu.

P¥{f{klad 24

Za podminek jako v p¥fkladu 7 se 1,4 g 9alfa-chlor-llbeta,2l-dihydroxy-l7alfa-propionyl-
oxy-1,4-pregnadien-3,20-dionu podrobi reakci s anhydridem kyseliny trimethyloctové a zpracuje
se, &im% se zIisk4 670 mg 9alfa-chlor-llbeta-hydroxy-17alfa-propionyloxy-21l-trimethylacetoxy-
-1,4-pregnadien-3,20-dionu.

P¥{fklad 25

10 ml hexamethyltriamidu kyseliny fosfore&né se p¥i teploté& 0 °¢ smfs{ s 1,3 ml thionyl-
chloridu a mich4d po dobu 30 minut. Potom se ke smési p¥idd 800 mg 17alfa-acetoxy-9alfa-chlor-
-11beta, 21-dihydroxy-1,4-pregnadien-3,20-dionu a mich4 se po dobu daldich 5 a 1/2 hodiny
pfi teploté& 0 Oc. Reakdni sm&s se zpracuje tak, jak je pops&no v p¥ikladu 3, &fmZ se ziskd
540 mg 17alfa-acetoxy-9alfa,21-dichlorL1i%eta-hydroxy—l,4-pregnadien-3,20-dionu o teploté
tang 222 °C (za rozkladu).
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Pt{iklaga 26

Za podminek p¥ikladu 25 se 1,2 g 9alfa~chlor-llbeta,2l~-dihydroxy-17alfa-propionyloxy-
~1,4-pregnadien-3,20-dionu podrobf reakci s thionylchloridem a zpracuje se, &Im¥ se zisk4
860 mg 9alfa,2l~dichlor-llbeta~hydroxy-17alfa-propionyloxy-1,4-pregnadien-3,20-dionu
o teplot& tanf 232 °c.

P¥{iklad 27

za podminek p¥ikladu 25 se 8,5 g l7alfa-benzoyloxy-9alfa-chlor-llbeta,2l-dihydroxy-1,4-
~pregnadien-3,20~dionu podrobl reakci a zpracuje se, &im¥ se ziskd 4,1 g 17alfa~benzoyloxy~
-9alfa-21~dichlor-1lbeta~hydroxy-1,4-pregnadien~3,20-dionu o teplot& téni 220 c.

PREDMET VYNALEGZU

zplsob vyroby novych derivéti 9-chlorprednisolonu obecného vzorce I

CHyX

c=0
HO, -—-0

‘. (1),

alkanoylovou skupinu s 1 aZ 8 atomy uhliku nebo benioylovou gkupinu a

ve kterém znali 0

Ry

X atom chloru, alkanoyloxyskupinu s 1 a? 8 atomy uhliku nebo benzoyloxyskupinu,
vyznadujici se tim, Ze se 9-chlorderivat obecného vzorce Ia
CHZOH

C=0

ve kterém

R, md vySe uvedeny vyznam,

1

v poloze 21 chloruje nebo esterifikuje.
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