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{54) Zpiiseb vyroby derivatii 9-fluorprednisolonu

1

Vynélez se tykd zplsobu vyroby novych
derivatt 9-fluorprednisolonu. Déale se zde po-
jedndvéd o farmaceutickych p¥ipravcich, kte-
ré byto ufinné 1atky obsahuji.

9-Fluorprednisolon (9e-fluor-118,17«,21-
-trihydroxy-1,4-pregnadien-3,20-dion) je znam
dlouhou dobu [J. Am. Chem. Soc. 77, 4181,
1955). Tento kortikoid je nevhodny jako u-
dinné latka pro farmaceutické piipravky,
které slouZi pro lokdalni oSetfovani zanétli-
vych onemocnéni, protoZe mé velmi silné
systemické ufinky.

Bylo objeveno, Ze aZ dosud nezndmé deri-
vaty 9-fluorprednisolonu jsou systemicky
pouze slabé ucinné, ale pfi lokalnim pouZiti
maji piekvapivé silny protizdn&tlivy G&inek,
ktery Casto piedCi nejudinnéjsi Kkortikoidy
komeré&né dostupné.

Nové derivaty 9-fluorprednisolonu maji
obecny vzorec I

202592

kde

Ri1 predstavuje alkanoylovou skupinu s 1
az 8 atomy uhliku nebo benzylovou skupinu
a

X znamend atom f{luoru nebo atom chlo-
ru. )

Alkanoylovou skupinu Ri obsahujici 1 aZ
8 atomii uhliku je tfeba rozumét skupinu od-
vozenou od karboxylovych kyselin s otevie-
nym nebo cyklickym Fetézcem, ktery je pii-
my nebo rozvétveny, jako napiiklad odvoze-
nou od

kyseliny méaselné,

kyseliny isomdselné,

kyseliny valerové,

kyseliny isovalerové,

kyseliny trimethyloctové,

kyseliny kapronové,

kyseliny terc. butyloctové,

kyseliny cyklopentylkarboxylové,

kyseliny cyklohexylkarboxylové nebo

kyseliny kaprylové,

nebo popfipadé od

kyseliny mravenéi,

kyseliny octové nebo

kyseliny propionové.

Zvlasté vyhodné alkanoylové skupiny Ri
jsou takové, které jsou odvozeny od alkan-
karboxylové kyseliny s aZ 6 atomy uhliku.
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Derivaty Q-fluorprednisolonu ohecného
vzorce I s X znamenajicim atom chloru jsou
napriklad tyto slou&eniny:

17¢-acetoxy-21-chlor-Se-fluor-118-hydroxy-
-1,4-pregnadien-3,20-dion,

21-chlor-9e-fluor-118-hydroxy-
-17 w-propionyloxy-1,4-pregnadien-
-3,20-dion,

17a-butyryloxy-21-chlor-9«-fluor-
-118-hydroxy-1,4-pregnadien-3,20-
-dion,

21-chlor-9e-fluor-118-hydroxy-17¢-
-isobutyryloxy-1,4-pregnadien-3,20-
-dion,

21-chlor-9e-fluor-118-hydroxy-
-17q-valeroxy-1,4-pregnadien-3,20-
-dion a

17¢-benzyloxy-21-chlor-9¢-fluor-
-118-hydroxy-1,4-pregnadien-3,20-
dion.

Derivaty 9,21-difluorprednisclonu obecné-
ho vzorce I jsou napfiklad tyto slouteni-

ny:

17x-acetoxy-9¢,21-difluor-118-hydroxy-
-1,4-pregnadien-3,20-dion,

9¢,21-difluor-118-hydroxy-17eq-
-propionyloxy-1,4-pregnadien-3,20-
-dion,

17 ¢-butyryloxy-9e,21-difluor-118-
-hydroxy-1,4-pregnadien-3,20-
-dion nebo

9¢,21-difluor-118-hydroxy-17«-
-isobutyryloxy-1,4-pregnadien-3,20-
-diomn.

Nové derivaty 9-fluorprednisolonu se mo-
hou vyrobit podle o sob& zndmého zplisobu,
ktery spolivd v tom, Ze se §t&pi orthoester
obecného vzorce II

Hy, O '
120N C/OR2
3
o) (1)
kde

R2 znamend alkylovou skupinu s 1 aZ 4
atomy uhliku a
R3 predstavuje atom vodiku, alkylovou sku-

4

pinu nebo cykloalkylovou skupinu s aZ 7 a-
tomy uhliku nebo fenylovou skupinu,
plisobenim trimethylsilylhalogenidu nebo
trifenylmethylhalogenidu.

Zptisob podle vyndlezu se provadi za pod-
minek o sob& zndmych.

Stépeni orthoesteru obecného vzorce II se
provadi trimethylsilylfluoridem, trimethyl-
silylchloridem nebo trifenylmethylchloridem
s vyhodou v inertnim rozpoust&dle, jako v
dipoldrnim aprotickém rozpoudtddle (di-
methylformamidu, N-methylpyrrolidonu, di-
methylsulfoxidu, hexamethylamidu kyseliny
fosforetné a podobng), etheru (diethylethe-
ru, diisopropyletheru, tetrahydrofuranu, di-
oxanu, glykoldimethyletheru a podobné&},
chlorovaném uhlovodiku (methylenchloridu,
chloroformu, tetrachlorethanu a podobng},
uhlovodiku (benzenu, toluenu, cyklohexanu
a podobné&) nebo smési téchto rozpousts-
del.

Vychozi slou€eniny pro zplisob podle vy-
nélezu se mohou vyrobit jednoduchym zpii-
sobem a ve vysokém vytdZku z prednisolo-
nu, ktery se miiZe sdm relativng jednoduse
syntetizovat z diosgeninu. Ndasledkem toho
je, Ze se slouleniny podle vyndlezu mohou
vyrobit z diosgeninu s relativng nizkymi na-
klady v celkovém vytsZku ptibliZzn& 15 %.
Naproti tomu je syntéza znamych vysoce G-
¢innych kortikoidt z diosgeninu podstatnd
nakladngjsi a vytézky niZsi (asi 0,5 az 5 %).
To neni bez vyznamu vzhledem k nariistaji-
cim obtiZim se ziskdnim vhodnych vycho-
zich latek pro syntézy kortikoidd v dostatec-
ném mnoZstvi a s ochledem na vydaje za G-
¢inné l4atky, které prodraZuji specialni 1é-
¢iva obsahujici kortikoid.

Jak jiZ bylo uvedeno, slouteniny podle vy-
nélezu maji p¥i lokdlni aplikaci silny proti-
zanétlivy Ginek, ale p¥i systemické aplika-
ci jsou jen slabg G&inné.

Protizanétlivy acfinek se stanovi takto:

Na lidské kitiZi se vyvold prekrveni tak,. Ze
se na zddech dobrovolnych pokusnych osob
muZského a Zenského pohlavi rozloZi dva-
cetkrdt pres sebe poloZenymi dtrzky s 2 cm
Sirokym tesafilmem Stratum corneum.

Na oznaCend poli¢ka o velikosti 4 cm?
uvnitt odfené plochy se nanese piibliZné
50 mg piipravku ve formd& masti.

Aby se ziskala srovnatelnd vychozi hod-
nota, pouZilo se relativnich ¢isel, protoZe
barva neo3etfené kiiZe, stejné jako z&erve-
néni prekrvené plochy je u kaZdé osoby od-
liSné.

Hodnota barvy neoSetiené kfiZe se udéava
jako 100 a hodnota barvy odfené kiiZe jako
0.

Hodnota barvy klZe, kterd se zjistila na
kiiZi pfi vasokonstrikci (100}, je pom&rnym
udajem.

Vasokonstrikce malého, stiedniho a vyso-
kého stupné se ohodnoti hodnotou odpovi-
dajici 0 aZ 100.
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V nasledujici tabulce jsou uvedeny pri-
mérné hodnoty, které byly zjiStény pfi zkous-
kach riiznych porovnatelnych osob a z riz-
nych oblasti zad.

Systemicky Géinek slou€enin se stanovi po-
moci adjuvantového edémového testu takto:

Krysam SPF o hmotnosti 130 aZ 150 g se
pro dosaZeni ohniska z&nétu injekCné do
p-avé zadni tlapky vpravi 0,1 ml 0,5% sus-
penze Mycobacterium butyricum (lze ziskat
od firmy Difco, USA}. Pfed injekci se zm&Fi

objem tlapek krys a 24 hodiny po injekci se
opét zméii objem tlapek, pro stanoveni roz-
sahu.edému. Konefn#é se krysdmordlné apli-
kuje rozdilné mnoZstvi testovanych latek.
Po daldich 24 hodindch se znovu zmé&Fi ob-
jem tlapky.

Ze ziskanych tdaji o objemech tlapek se
obvyklym zplisobem stanovi mnoZstvi testo-
vané latky, které je potiebné, aby se dosdhlo
50% zapojeni edému tlapky.

Vysledky ziskané pifi uvedenych -testech
jsou uvedeny v nésledujici tabulce.

Tabulka
Cislo Latka Test vasokonstrikce Adjuvantovy
Koncentrace Vysledky po edémovy test
. (%) 4h 8 h EDso (mg/kg)

I B, 9e-difluor-118-hydroxy-21- 0,1 58 68
-valeryloxy-1,4-pregnadien- 0,001 54 66 0,04
3,20-dion 0,00001 32 36
(diflukortolon-valerét}

11 21-acetoxy-9«-fluor-118-hydroxy- 0,1 55 66
-17x-valeryloxy-1,4-pregnadien- 0,001 52 63 3,8
-3,20-dion 0,00001 31 42
(DOS 20 55 221}

III  17«-acetoxy-Se-fluor-118-hydroxy- 0,1 67 78
-21-hexanoyloxy-1,4-pregnadien- 0,001 60 74 7,7
-3,20-dion 0,00001 23 36

IV  17w«-acetoxy-9e-fluor-118-hydroxy- 0,1 57 74
-21-trimethylacetoxy-1,4-pregnadien- 0,001 57 68 7,0
-3,20-dion 0,00001 33 42

\Y 9e-fluor-118-hydroxy-17e-21- 0,1 65 83
-dipropionyloxy-1,4-pregnadien- 0,001 58 76 5,0
-3,20-dion 0,00001 39 47

VI 21-butyryloxy-9e-fluor-11g-hydroxy- 0,1 - B2 83
-17-propionyloxy-1,4-pregnadien- 0,001 58 76 5,7
-3,20-dion 0,00001 43 47

VII 9e-fluor-118-hydroxy-17«-propionyloxy- 0,1 60 75
-21-valeryloxy-1,4-pregnadien- 0,001 57 76 6,0
-3,20-dion 0,00001 40 43

VIII 17«-benzoyloxy-9e-fluor-118-hydroxy- 0,1 62 78
-21-propionyloxy-1,4-pregnadien- 0,001 59 70 nad 10
-3,20-dion 0,00001 40 43

IX 17a-beznoyloxy-21-butyryloxy-9e- 0,1 68 82
-fluor-118-hydroxy-1,4-pregnadien- 0,001 87 80 nad 10
-3,20-dion 0,00001 51 58

X 17 ¢-benzoyloxy-21-chlor-9a- 0,1 60 72
-fluor-118-hydroxy-1,4-pregnadien- 0,001 56 64 nad 10

-3,20-dion

0,00001 43 45
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K podobnym vysledkiim se dospé&je, kdyz
se systemicky tuinek derivatd 9-fluorpred-
nisolonu podle vynélezu stanovi pomoci zné-
mého thymolyzového testu nebo zndmého
testu zadrZovéani sodiku a drasliku.

Nové sloufeniny se hodi v kombinaci s
nosi¢i obvyklymi v galenické farmacii pro
lokdlni oSetfovédni kontaktnich dermatid, ek-
zémid razného druhu, neurodermatéz, ery-
throdermie, popdlenin, Pruritis vulvae et
ani, trudoviny raZovité, Erythematodes cu-
taneus, lupénky, liSeje plochého a bradavéi-
tého a podobnych onemocné&ni.

Vyroba specidlnich 1é¢iv se provadi ob-
vyklym zplisobem, kdy se Géinna latka pie-
vede s vhodnymi piisadami na poZadovanou
aplikatni formu, jako napiiklad na rozto-
ky, lotiony, masti, krémy nebo néplasti. V
takto pripravenych léfivech je koncentrace
udinné latky z4visld na aplikadni form&. U
lotiont a masti se s vyhodou pouZiva 0,001
aZ 1 % koncentrace a&inné 14tky. :

Kromé& toho jsou nové sloufeniny popii-
pad& vhodné v kombinaci s b&Znymi nosiéi
a pomocnymi ldtkami také pro vyrobu inha-
la¢nich prostifedki, které se mohou pouZivat
pri léCeni alergickych onemocnsni dycha-
cich cest, jako nap¥Fiklad bronchidlniho ast-
matu nebo rymy.

Nésledujici piiklady slouZi k osvé&tleni vy-
nélezu.

I. Pfiklad syntézy

1 g 17e,21-(1-ethoxybenzylidendioxy)-9a-
-fluor-118-hydroxy-1,4-pregnadien-3,20-
-dionu v 40 ml dimethylformamidu se mich4
s 4 ml trimethylsilylfluoridu 2 hodiny pfi
teploté mistnosti. Po vysrdZeni ve vodé a ob-
vyklém zpracovani se odpafi ve vakuu. Su-
rovy produkt se ¢isti na 120 g silikagelu me-
thylenchloridem a acetonem pfi proménné
koncentraci (0 aZz 10 % acetonu). VytsZek
¢ini 240 mg 17«-benzyloxy-9e,21-difluor-118-
hydroxy-1,4-pregnadien-3,20-dionu.

8
II. Farmaceutické piipravky

Prfiklad A
SloZeni masti

0,03 % 9a-fluor-118-hydroxy-17«,21-dipro-
pionyloxy-1,4-pregnadien-3,20-dionu

2,50 % Allercurhexachlorofenéatu [ mikro-
nizovany, velikost &dstic asi 8 um (Aller-
cur =' zapsand ochrannd zndmka pro 1-p-

chlorbenzyl-2-pyrrolidylmethylbenzimida-
zol)]

6,00 % terc.esteru Kyseliny orthofosfored-
né a tetraglykoletheru alkoholu obsaZeného
ve vosku (Hostaphatu KW 340(®))

0,10 % kyseliny sorbové

10,00 % neutralniho oleje (Migloyol
812(R)]

3,50 % stearylalkoholu

1,50 % vosku z ovéi vlny, bezvodého
(DAB 6)

76,36 % odsolené vody.
Priklad B
Vyroba inhalacniho prostfedku

1,000 g mikronizovaného 9e-fluor-118-hyd-
roxy-17e,21-dipropionyloxy-1,4-pregnadien-
-3,20-dionu (primdrnd velikost zrna mensi
nez 7 um) se smisi s 39,000 g umleté lakts-
zy.
K inhalacim se pouZivaji davky s 20 mg in-
halaéniho prostiedku,

PREDMET VYNALEZU

1. Zphsob vyroby derivatd 9-fluorpredni-
solonu obecného vzorce 1

(1)
kde

R1 pFedstavuje alkanoylovou skupinu s 1 aZ
8 atomy uhliku nebo benzoylovou skupinu
a

X znamend atom fluoru nebo atom chlo-
ru, ‘

vyznacujici se tim, Ze se o sob$ zndmym zpi-
sobem 3t&pi orthoester obecného vzorce II

CHzo\C/ORz
77N
“""'O R3
()

kde

Rz predstavuje alkylovou skupinu obsahu-
jici 1 aZ 4 atomy uhliku a

R3 znamend atom vodiku, alkylovou sku-
pinu nebo cykloalkylovou skupinu s aZ 7
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atomy uhliku nebo fenylovou skupinu,
plisobenim trimethylsilylhalogenidu nebao tri-
fenylmethylhalogenidu.

2. Zptsob podle bodu 1 pro vyrobu deriva-
th 9-fluorprednisolonu obecného vzorce I

kde

R1 m& vyznam uvedeny v bod& 1 a

X znamend atom chloru,
vyznalujici se tim, Ze se o sob& zndmym zpii-
sobem 5tépi orthoester obecného vzorce II

\C/on2
2N

---0 R,
(1)

kde

Rz a R3 maji vyznam uvedeny v bodé 1,
plisobenim trimethylsilylhalogenidu nebo tri-
~ fenylmethylhalogenidu.

10

3. Zplisob podle bodu 1 pro vyrobu deriv4-
th 9-fluorprednisolonu obecného vzorce I

C' HX
C=0
HO. -- OR¢

()
~y

o) (1)
kde

R1 mé& vyznam uvedeny v bodé 1 a

X znamend atom fluory,
vyznacujici se tim, Ze se o sob& zndmym
zplisobem $t&pi orthoester obecného vzorce
I1

(1)
kde

Rz a R3 maji v§jznam uvedeny v bods 1,
plisobenim trimethylsilylhalogenidu nebo
trifenylmethylhalogenidu.

soverografia, n. p., z8vod 7, Most
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