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Spos6b wytwarzania nowych kortikosteroidéw

Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarzania nowych kortikosteroidéw o ogélnym wzorze 1, w
ktérym R' oznacza prostoliniows lub rozgal¢ziong grupg acylowg o 2-6 atomach wegla, a Z oznacza atom
chlorowca.

Nowe kortikosteroidy o wzorze 1 wykazujg wlasciwosci przeciwzapalne i nadaja si¢ do stosowania jako
substancje czynne lekéw podawanych ssakom.

Zgodny z wynalazkiem spos6b wytwarzania nowych zwigzkéw o wzorze 1 polega na tym, ze zwigzek o
ogo6lnym wzorze 2, w ktérym R’ o0znacza atom wodoru albo prostoliniowg lub rozgaleziong grupe alkilowa o
1-6 atomach wegla, a R oznacza prostoliniowg lub rozgal¢ziona grupe alkoksylowa o 1-4 atomach wegla,
poddaje si¢ reakcji z halogenkiem trdjarylometylu, w temperaturze od temperatury pokojowej do okolo
50°C.

Termin ,prostoliniowe lub rozgalgziona grupa alkilowa o 1-6 atomach wegla“ oznacza grupy pocho-
dzace od weglowodoréw alifatycznych zawierajgcych od 1 do 6 atoméw wegla, tacznie z ich wszystkimi
izomerami. Na og64, takimi grupami s3 grupa metylowa, etylowa, n-propylowa, izopropylewa, n-butylowa,
II-rz-butylowa, n-amylowa, 2-metylobutylowa itp. Podobnic, termin ,prostoliniowa lub rozgal¢ziona grupa
alkilowa o 1-4 atomach w¢gla“ oznacza grupy pochodzace od weglowodordéw alifatycznych zawierajacych
od 1 do 4 atoméw wegla. Podobnie, termin ,prostoliniowe lub rozgal¢ziona grupa acylowa o 2-6 atomach
wegla“ oznacza grupy pochodzace od weglowodor6w alifatycznych posiadajacych grupe =C=0 i zawieraja-
cych od 2 do 6 atom6éw wegla. Termin ten obejmuje wszystkie izomery. Typowymi grupami acylowymi sg
grupa acetylowa, propionylowa, n-butyroilowaiitp.

Nowe zwigzki o wzorze 1 wytwarza si¢ z nowych zwigzkéw o wzorze 2 przez reakc_w z halogenkiem
trojarylometylowym, korzystnie z chlorkiem tréjfenylometylowym, w oboj¢tnym rozpuszczalniku organi-
cznym, korzystnie w oboj¢tnym, niepolarnym rozpuszczalniku organicznym, takim jak chlorek metylenowy.
Reakcj¢ ¢ prowadzi si¢ w temperaturze od pokojowej do okolo 50°C, w ciagu od 30 minut do 48 godzin.

Nowe kortykosterydy wytwarzane sposobem wedtug wynalazku wykazujg miejscowe dziatanie przeciw-
zapalne. Wiadomo jednak, ze kortykosterydy na ogét wykazuja niepozadane dzialanie og6lnoustrojowe.
Nieoczekiwanie okazalo si¢, ze nowe zwigzki wytwarzane sposobem wedtug wynalazku s silnymi, miejsco-
wymi §rodkami przeciwzapalnymi lecz wykazuja niewielkg lub wcale nie wykazujg aktywnoséci ogdlnoustro-
Jowej. Szczegblnie, zwigzki te wykazujg stabe dziatanie og6lnoustrojowe u szczuréw, co wykazaly testy
standardowe, np. proba dzialania uszkadzajacego grasic¢ szczura Wykazujg one jednak wysokg aktywnosé
miejscowa u ludzi, co wykazala préba Stoughtona — McKenzie (préba zwgzenia naczyn krwionoénych).
Pomimo, Ze bardzo duze dawki tych zwigzkow podawanych przez dlugi okres czasu mogg powodowac efekty
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systemiczne takie jak atrofi¢ nadnerczy, dziatanie typowe dla mineralokortykoidéw oraz zaburzenia kolage-
nowe, to korZystny stosunek aktywnosci miejscowej do systemicznej pozwala na stosowanie tak matych
dawek, ze objawy systemiczne zmniejsza si¢ do minimum. To polaczenie wysokiej miejscowej aktywnosci
przeciwzapalne) z malo znaczycg aktywnoscig systemiczna sprawia, ze zwiazki wytwarzane sposobem
wedtug wynalazku sg bardzo odpowiednie do leczenia proceséw zapalnych.

Sposéb leczenia objawOw zwigzanych z procesami zapalnymi polega na podawniu skutecznej ilosci .
jednego sposrod zwigzk 6w przedstawionych wzorem 1 albo leku zawierajacego ten zwigzek jako substancje
czynng. Srodki farmakologiczne podawane w tym celu zawieraja skuteczng ilo$¢ zwigzku wybranego sposréd
zwiazkéw o wzorze 1 w polaczeniu z dopuszczalnym w farmagcji nietoksycznym nosénikiem.

Odpowiednimi no$nikami lub §rodkami pomocniczymi do stosowania miejscowego zwigzkoéw wytwa-
rzanych sposobem wedtug wynalazku s3 kremy, masci, ptyny na skdrg, emulsje, roztwory itp. Na przykiad.
odpowiednia mas¢ do miejscowego stosowania powyzszych zwigzkdw zawiera 15-45% nasyconego alkoholu
thuszczowego zawierajgoego 16-24 atomdéw wegla w taiicuchu, takiego jak alkohol cetylowy, stearylowy,
behenylowy itp., oraz 45-85% wagowych rozpuszczalnika glikolowego, takiego jak glikol propylenowy,
glikol 'poliestrowy, glikol dwupropylenowy oraz ich mieszaniny. Ma$¢ moze réwniez zwieraé 0-15% wago-
wych plastyfikatora takiego jak glikol polictylenowy, 1,2,6-heksanotriol, sorbitol, glicerol i podobne, 0-15%
wagowych $rodka wigZacego, takiego jak nasycony kwas tluszczowy, o 16-24 atomach wegla, np. kwas
stearynowy palmitynowy, bchenowy, amid kwasu tluszczowego, np. amid kwasu olejowego, palmitynowego,
stearynowego, behenowego oraz ester kwasu ttuszczowego o 16-24 atomach wegla, taki jak monostearynian
sorbitolu, monostearynian glikolu polictylenowego, monostearynian glikolu polipropylenowego lub odpo-
wiedni monoester innych kwasdw thuszczowych, np. olejowego lub palmitynowego oraz 0-20% wagowych
srodka ulaiwiajycego przenikanie, takiego jak dwumetylosulfotlenek, dwumetyloacetamid, dwumetylofor-
mamid itp.

St¢2enie kortykosteroidu w leku do stosowania micjscowego waha si¢ zaleznie od aktywnosci konkret-
nego zwigzku w powigzaniu ze stanem zdrowia i pacjentem, kiéry ma by¢ leczony. Na ogdl, korzystnie
stosuje si¢ preparaty do stosowania micjscowego zawierajgce od 0,005-1% wagowego czynnego steroidu.
Zwigzki o wzorze | wystgpuja w dwu postaciach epimerycznych, to jest w postaci 21(R) oraz 21(S). W
zwigzku z tym, o ile nie podano inaczej, cale nazewnictwo, wzory i opis odnoszg si¢ do obydwu form i ich
mieszanin. ' ,

Przyktad. 17-Octan 2l-chloro-6a,9a-dwufluoro-118, 17a-dwuhydroksy-16a, 21-dwumetylo-
pregna-1,4-dien-3,20-dionu (epimer A). Do 110mg 17, 21-ortooctanu metylowego 6a,9 a-dwufluoro-118,
17a, 21-tréjhydroksy-16a, 21-dwumetylopregna-1, 4-dien-3,20-dionu (epimer B) dodaje si¢ roztworu
chlorku tréjfenylometylowego (400 mg) w 5ml chlorku metylenowego i mieszaning utrzymuje si¢ w tempera-
turze 40°C w ciaqgu 1 godziny. Rozpuszczalnik usuwa sig, a pozostaloé¢ nanosi na plytki do preparatywnej
chromatografii cienkowarstwowej i rozwija dwa razy chromatogram za pomocg 2% metanolu w chlorofor-
mie. Oczyszczony produkt krystalizuje si¢ z mieszaniny acetonu z heksanem (temperatura topnienia
243-246°C). Postgpujac podobnie, lecz stosujgc 21-metylo-17,21-ortoester wytwarza si¢: 17-propionian
2]1-chloro-6a,9a-dwufluoro-118, 17a, -dwuhydroksy-16a, 21-dwumetylo-pregna-1,4-dien-3,20-dionu o
temperaturze topnienia 225-227°C (z rozkiadem).

Zastrzezienie patentowe

Spos6b wytwarzania nowych kortikosteroidéw o ogélnym wzorze 1, w kiérym R'’ oznacza prostoli-
niowg lub rozgakziong grupg acylowg o 2-6 atomach wegla, a Z oznacza atom chlorowca, znamiesay tym, Z¢
zwigzek o ogdlnym wzorze 2, w ktérym R’ oznacza atom wodoru albo prostoliniowg lub rozgal¢ziong grupe
alkilowg o 1-6 atomach wegla, a R* oznacza prostoliniows lub rozgal¢ziong grupe alkoksylowg o 1-4
atomach wegla, poddaje si¢ reakcji z halogenkiem tréjarylometylu, w temperaturze od temperatury pokojo-
wej do okoto 50°C. -
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