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(54) Zpasob vyroby novych derivdti 9-chlorprednisolonu

Vyndlez se tykd zpisobu vyroby deri-
vAtd 9-chlorprednisolonu obecného vzorce
I, ve kterém Ry znamend alkanoylovou sku-
pinu o 1 aZ 8 uhlikovych atomech nebo -
benzoylovou skupinu, & X znamend atom
fluoru, atom chloru, hydroxylovou skupinu.
Tyto nové derivdty 9-chlorprednisolonu jsou
systémové témd¥ netdinné, jevi viak pii
mistni aplikaci p¥ekvapivé silny proti- g
z&ndtlivy uinek, ktery vétSinou pfevysSuje
G&inek neju&inné&jsich komer&né b&Znych
kortikoidi.
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Vyndlez se tyké& zplsobu vyroby novych derivadt® 9-chlorprednisolonu.

9-chlorprednisclon (= 9alfa-chlor-llbeta-l7alfa-21~-trihydroxy-1,4-pregnadien-3,20-dion)
je zném jiZ dlouho (J. Amer. Chem. Soc. 77, 1955, 4181). Tento kortikoid neni vhodny jako
" 4&innd l4tka farmaceutickych pfipravkl, které slou¥{ k mistnimu lédent zénétliv?ch onemocné-
ni, ponévadZ md velmi silné systémové u&inky.

Bylo nalezeno, Ze dosud nezndmé derivdty 9-chlorprednisolonu jsou systémové tém&¥ net&in-
né, av8ak p¥i mistni aplikaci maji p¥ekvapiv& silnou protizdn&tlivou udinnost, kterd vét¥inou

pfedli Gfinnost neji€inndj¥f{ch komerdnich kortikoidi.

Nové derivaty 9-chlorprednisolonu maji{ obecny vzorec I
CHaX

Cc=0
HO, (1)

<y om
o5

o]

ve kterém znadil
R, alkanoylovou skupinu s 1 aZ 8 atomy uhliku nebo benzoylovou skupinu a
X atom fluoru, chloru nebo hydroxylovou skupinu.

Derivdty 9-chlorprednisolonu obecného vzorce I, ve kterém X md vyznam atomu chloru
a fluoru, jsou nap¥fklad:

17alfa~acetoxy=-9alfa~2l-dichlor-1lbeta-hydroxy-1,4-pregnadien-3,20-dion,
9alfa-21-dichlor-1lbeta-hydroxy-l17alfa-propionyloxy-1,4-pregnadien-3,20-dion,
17alfa-butyryloxy-9alfa-21~dichor~-1lbeta~hydroxy-1,4-pregnadien-3,20-dion,
9alfa,él-dichlor*llbeta-hydroxy-l7alfa—isobutyryloxy-1,4—pregnadien-3,20—dion,
l7alfa-acetoxy-9alfa-chlor-21-fluor-1llbeta-hydroxy-1,4-pregnadien-3,20-dion,
9a1fa—chlor-21—f1uor-1lbeta-hydroxy—l7alfa—propi9nyloxy-1,4-pregnadien-3,20-dion,
17alfa-butyryloxy-9alfa-chlor-21-fluor-llbeta-hydroxy-1,4-pregnadien-3,20~-dion,
.17a1fa-benzoyloxy-9alfa—chlor-2l—fluor-llbeta—hydroxy—l,4-pregnadien-3,20-dion,
9a1fa—chlor-21—f1uor-llbeta—hydro#y-17alfa-isobutyryloxy-l,4—pregnadien-3,20-dion,
9alfa—21-dichlor-1lbeta-hydroxy-l7alfa-va1e;yloxy—1,4—pregnadien-3,20-dion a
17alfa—benzoyloxy—9alfa,2l-dichlor-11beta-hydroxy-l,4—pregnadien;3,20—dion.

Derivdty 9-chlorprednisolonu obecného vzorce I, ve kterém X mé& vyznam hydroxylové sku-

piny, jsou nap¥iklad:

17a1fa-écetoxy—Balfa—chlor—l1beta,21-dihydroxy-1,4-pregnadien-3,20—dion,
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9alfa-chlor-1llbeta-21-dihydroxy-17alfa-propionyloxy-1,4-pregnadien~3,20~dion,
l7a1fa-butyryloxy-9a1fa-chlor—1lbeta,21-dihydroxy-1,4—pregnadien-§,20~dion,
9aifa-chlor-11beta,2l-dihydroxyﬁl7alfa-isobutyryloxy-1,4-pregnadien—3,20—dion,
9alfa—chlor—11beta,2l-@ihydroxy-l7a1fa—valeryloxy~1,4—pregnadien-3,20-dion a
17alfa-benzoyloxy-9alfa-chlor-llbeta,21-dihydroxy~1,4-pregnadien-3,20-dion.

Nové derivdty 9-chlorprednisolonu se vyrédb&ji podle vyndlezu zpisobem, ktery spodivéa
v tom, fe orthoester obecného vzorce IV

CH,0, OR
I o e
c=0

R, zna&f{ atom vodiku nebo alkylovou skupinu s 1 aZ 7 atomy uhliku nebo fenylovou skupinu

ve kterém

a
R, znadi{ alkylovou skupinu obsahujfcf{ 1 a%Z 4 atomy uhliku,
se 3t&pi hydrolyticky nebo plusobenim trimethylsilylhalogenidu nebo trifenylmethylhalogenidu.

Zpisob podle vyndlezu lze realizovat za podminek popsanych v americkém pat. &. 3 152 154
a v ndmeckych zvé¥ejhiovacich spisech &. 2 613 875 a 2 436 747.

Vychozi sloudeniny pro zplisob podle vyndlezu lze p¥ipravovat, jak je zndmo, jednoduSe
a ve vysokych vyt&Zcich z prednisolonu, ktery lze relativné jednoduSe syntetizovat z diosge-
ninu. Disledkem toho je, Ze slouleniny podle vyndlezu 1lze p¥ipravovat s pom&rné& nizkymi
ndklady z diosgeninu v celkovém vyt&Zku okolo 15 %.

Naproti tomu jsou syntézy zndmych vysoce G&innych kortikoidd z diosgeninu podstatné
ndkladn&js{ a dosaZené celkové vytéZky signifikantné& niZ3{ (okolo 0,5 aZ 5 %). To neni
bezv§znamné, p¥ihlfZf-1i se k rostéucim obtiZim p¥i opat¥fovéni vhodnych vychozich produktd
pro syntézy kortikoidd v dostatedném mnoZstvi a se zFetelem k vysokym ndkladim na G&inné
latky jeé‘zatéiuji 1é&ivé speciality s obsahem kortikoidt.

Jak jiZ bylo uvedeno, maji{ slouleniny podle vyndlezu p¥i mistni aplikaci silnou proti-

zédnétlivou G&innost, p¥i systémové aplikaci jsou v3ak jen velmi mdlo G&inné.
Farmakologické vlastnosti sloudeniny byly zjistovédny té&mito testy:
A) protizdn&tliv4 ddinnost p¥i lokdlni aplikaci na krysim uchu:

zkouSend létka se rozpusti v dr&Zdivém prost¥edku, ktery sestdvd ze 4 d110 pyridinu,
1 dflu destilované vody, 5 dild etheru a 10 df1d4 4% etherického roztoku krotonového oleje.
Timto zkuSebnim roztokem se impregnuji prouZky plsti, které se p¥ipevni na vnit¥ni stranu
mikroskopovac{ pinzety a ta se lehce p¥itlali po dobu 15 sekund na pravé ucho krysiho samce
o hmotnosti 100 a% 160 g. Levé ucho zistdvd bez aplikace a slouZi jako kontrola. T¥i hodiny
po aplikaci se zvi¥ata usmrt{ a z jejich u3{ se vyseknou kotouéky velikosti 9 mm. Hmotnostni
rozdil mezi kotoulkem z pravého a levého ucha je m&¥{itkem pro vytvo¥eny edém.
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Stanovuje se takov& ddvka zkou$ené substance, po které lze po t¥ech hodindch pozorovat
50% inhibici tvorby edému. t

B) Protizén&tlivd udinnost p¥i subkutdani aplikaci na krysi tlapce:

Krysdm SPF o hmotnosti 130 a% 150 g se do pravé zadni tlapky injikuje 0,1 ml 0,5%
suspenze Mycobacterium butyricum, aby se vytvo¥ilo z&n&tlivé loZisko. Pfed injekci se zm&¥{
objem krysi tlapky: 24 hodin po injekci se znovu zm&¥{ objem tlapky, aby se stanovil rozsah
edému. Posléze se krysdm injikuji subkuté&nné rtznd mnoZstvi zkouSenych latek, rozpudténych
ve smé&si 29 % benzylbenzodtu a 71 % ricinového oleje. Po dal8ich 24 hodindch se op&tn& stano-
vuje objem tlapky.

S kontrolnimi zvi¥aty se provdd{ toté%, s tim rozdi{lem, %e se jim injikuje sm&s benzyl-
benzodtu s ricinovym olejem bez zkouZené substance.

Zze ziskanych hodnot objemi tlapek se obvyklym zpisobem stanov{ mnofstvi testované sub-
stance, kterého je zapot¥ebf k tomu, aby se dosdhlo 50% zhojen{ edému tlapky.

C) Thymolyticky efekt po ordlni aplikaci:

Krysy SPF o hmotnosti 70 a% 110 g se v etherové narkdze adrenalektomuji. vidy 6 zvifat
tvo¥{ zkufebnf{ skupinu, které se po dobu 3 dnd poddvd oré&ln& definované mnoZstvi testované
substance. Ctvrty den se zvifata usmrti a stanovi se hmotnost jejich thymu.

S kontrolnimi zvifaty se provddl totéZ, dostdvaji vSak smds benzylbenzodtu s ricinovym
olejem bez testované substance. Ze ziskanych hodnot hmotnosti thymu se obvykiym zpusobem sta-
novi mnoZstvi testovac{ substance, p¥i kterém lze pozorovat 50% thymolyzu.

Jako srovndvacich substanci bylo pfi t&chto testech poufito strukturnd analogického
9-chlorprednisolonu a jeho 2l-acetdtu, jakoZ? i beklomethason-17,2l-dipropiondtu (= 9alfa-

-chlor-llbeta-hydroxy-lé6beta-methyl-17alfa,2l~dipropionyloxy-1,4-pregnadien-3,20~dionu).

Vysledky ziskané v téchto testech jsou uvedeny v tabulce:

Cislo Litka EDg, v mg/kg
A) Test na B) Test adjuvant. C) Thymoly~
krysim uchu edému zovy test
I 9alfa-chlor-llbeta,l7alfa,21~
-trihydroxy-1, 4~pregnadien-
-3,20-dion 1,4 6,3 0,4
IX 2l-acetoxy-9alfa-chlor-llbeta,l7alfa-
-dihydroxy-1,4-pregnadien~3,20-dion 1,5 6,0 0,6

I11 9alfa=-chlor-1llbeta-hydroxy-1l6beta-
-methyl-17alfa,2l-dipropionyloxy-

-1,4-pregnadien-3,20-dion 1,4 > 30 2,0
v l17alfa-acetoxy-9alfa-chlor-1llbeta,21-

-dihydroxy-1,4-pregnadien-3,20~dion 0,16 > 30 9,5
v 9alfa-chlor-llbeta,21-dihydroxy-17alfa-

~-propionyloxy-1, 4~pregnadien=-3,20-dion 0,45 > 30 4,8

K podobnym vysledkim se dosp&je, kdy? se farmakologickd ddinnost derivAtd 9-chlorpredni-
solonu podle vynilezu zjistuje pomoci zndmého vasokonstrik&niho testu nebo znamého testu
retence sodiku a drasliku.
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Nové slouleniny jsou vhodné v kombinaci s nosiéi obvyklymi v galenické farmacii k lo-
k&dln{ terapii kontaktni dermatitidy, ekzémi rdzného druhu, neurodermatos, erytrodermie,
popélenin, pruritu vulvae et ani, rosacey, erythematodes cutaneus, psoriasis, lichen ruber
planué et verrucosus a podobnych koZnich chorob.

LéEivé speciality se p¥ipravuji obvyklym zpisobem, a to pfevedenim G&€innych létek
s vhodnymi p¥isadami do Z4dané aplika&ni formy, jako jsou nap¥iklad roztoky, lotio, masti,
krémy nebo ndplasti. V takto p¥ipravenych 1é%ivech z&vis{ koncentrace d&inné 14tky na apli-
ka&n{ form&. V mastech a lotionech se s vyhodou pouZivd koncentrace G¢inné l4tky od 0,001 aZ
do 1,0 % hmot.

Krom& toho jsou nové sloueniny vhodné, pop¥ipadé€ v kombinaci s obvyklymi nosi&i a po-
mocnymi l4tkami, k p¥ipravé& inhala&nich prostfedkl, kterych miZe byt pouZito p¥i léleni
%lergickych onemocnénf dychacich cest, jako nap¥iklad bronchidlniho astmatu nebo rinitidy.

Nasledujici p¥iklady slouZi k objasn&ni vyndlezu.
P¥{klad 1

a) 5,0 g 9alfa-chlor-llbeta,l7alfa,21-~trihydroxy~1,4~pregnadien,3,20~dionu se rozmichd
s 500 ml benzenu, 40 ml dimethylformamidu a 500 mg absolutniho tosyldtu pyridinu. Smé&s se
zah¥{iv4, p¥i teplotd l4zné& 130 o¢ se oddestiluje 50 ml rozpoustédla, pFid4 se 60 ml tri-
ethylesteru kyseliny orthobenzoové a zbyvajic{ benzen se oddestiluje v prib&hu 2 a 1/2 hodi-
ny. Odparek se rozmichd s 2,4 ml pyridinu a odpa¥{ ve vakuu, &imZ se ziskd 17alfa,21-(1-
-ethoxy-benzylidendioxy)-9alfa-chlor-1lbeta-hydroxy-1,4-pregnadien-3,20~-dion ve form& suro-
vého olejovitého produktu.

b) ziskany surovy pfodukt se smis{ 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¥ivd po dobu 90 minut k varu pod zp&tnym
chladidem. Potom se reakéni smés odpa¥i ve vakuu, odparek se rozmich&4 s vodou a extrahuje
octanem ethylnatym.

Organickéd fdze se promyje vodou, ve vakuu odpa¥i, odparek se vy&isti chromatografif
na sloupci silikagelu a p¥ekrystaluje z aceton-hexanu, &imZ se zisk& 3,7 g 17alfa-benzoyloxy-
-9alfa-chlor-1llbeta,21~-dihydroxy=-1,4-pregnadien-3,20~-dionu o teploté téni g16 9c (za rozkladu).

P¥iklad 2

a) 7,5 g %9alfa-chlor-1lbeta,l17alfa, 2l1-trihydroxy-1,4-pregnadien-3,20~-dionu se za pod-
minek popsanych v p¥ikladu la podrobi reakci s triethylesterem kyséliny orthooctové a zpra-
cuje. ZIiskd se tak 17alfa,21-(l-ethoxy-ethylidendioxy)-9alfa-chlor-llbeta-hydroxy-1,4-
-pregnadien-3,20-dion ve form& olejovitého surového produktu.

b) Ziskany surovy produkt se podrobi reakci za podminek popsanych v p¥ikladu lb
a zpracuje se, &Im¥ se ziskd 5,2 g l7alfa-acetoxy-9alfa-chlor-llbeta,2l-dihydroxy-1,4-pregna-
dien-3,20-dionu o teploté tani 205 °c (za rozkladu).

P¥{iklad 3

a) Za podminek popsanych v p¥ikladu la se 7 g 9alfa-chlor-llbeta,l7alfa,2l-trihydroxy-
-1,4-pregnadien-3,20~-dionu podrobi reakci s triethylesterem kyseliny orthopropionové a zpra-
cuje se, ¢im? se zisk& 17alfa,21-(l-ethoxy-propylidendioxy)-9alfa-chlor~llbeta,hydroxy-1,4-
-pregnadien-3,20~dion jako surovy produkt.

b) Ziskany surovy produkt se za podminek po; sanych v p¥ikladu lb nechd zreagovat a zpra-
cuje se, &im¥ se ziskd 2,9 g 9alfa-chlor~llbeta,2i-dihydroxy-17alfa-propionyloxy-1,4-pregna-
dien-3,20-dionu o teplot& téni 181 %c (za rozkladu).
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¥Fiklad 4

1 g 17alfa,21-(l-ethoxy~benzylidendioxy)-9alfa~chlor-1lbeta,hydroxy~-1,4-pregnadien-
~3,20-dionu, p¥ipraveného analogicky podle p¥fkladu la, se mfchd ve 40 ml dimethylformamidu
se 4 ml trimethylsilylfluoridu po dobu 2 hodin p¥i teploté& mistnosti. Po vysrdfeni ledovou
vodou a obvykiém zpracovini se odpa¥{ ve vakuu. Surovy produkt se vy&isti na 120 g silikageluy
a methylenchlorid-acetonovym gradientem (0 aZ 10 % acetonu). VytéZek 240 mg l7alfa-benzoyloxy~
-9alfa-chlor-21-fluor-llbeta,hydroxy-1, 4~pregnadien-~3,20~dionu.

P¥{f{klad 5

5 g surového 1l7alfa,21-(l-ethoxy-ethylidendioxy)-9alfa~chlor~llbeta,hydroxy-1,4-pregna-
dien-3,20-dionu, p#ipraveného analogicky podle p¥fkladu la z 9alfa-chlorprednisolonu
a triethylesteru kyseliny orthooctové, se zah#{v4 k varu pod zp&tnym chladiem ve 30 ml
methylenchloridu se 3 g trifenylmethylchloridu po_dobu 1 hodiny v atmosfé¥e dusiku. Rozpou-
8t&dlo se oddestiluje a odparek se &istf na 350 g silikagelu s methylenchlorid-acetonovym
" gradientem (0 a% 15 % acetonu). VytdZfek 1,3 g 17alfa-acetoxy-9alfa,2l-~dichlor-llbeta-
-hydroxy~1,4-pregnadien-3,20-dionu. Teplota téni 222 % (za rozkladu); [alfans= + 124 %
(pyridin). UV: epsilon239 = 15 200 (methanol).

P¥1Lklad 6

2 g surobého 17alfa,21-(l-ethoxy-propylidendioxy)~9alfa-chlor-llbeta-hydroxy-1,4-preg-
nadien~3,20-dionu, p¥ipraveného analogicky podle p¥ikladu la z 9alfa-chlorprednisolonu
a triethylesteru kyseliny orthopropionové, se v 50 ml dimethylformamidu mfchd s 5 ml
trimethylsilylchloridu po dobu 2 hodin p¥i teplot& mistnosti.

Po vysrdZfeni ledovou vodou a obvyklém zpracovéni se izoluje 1,4 g 9alfa,2l-dichlox-
-llbeta-hydroxy-17alfa-propionyloxy-1, 4-pregnadien-3,20-dionu, ktery se pf¥elisti krystali-
zaci z aceton-hexanu. Teplota téni 232 S¢; Ealfaggs =+ 78 °¢c (chloroform). UV: epsilon239 =
= 15 200 (methanol).

PREDMET VYNALEGZU

1. Zpisob v§roby novych derivatd 9-chlorprednisolonu obecného vzorce I
CH X
c=0

I},
HO -—-OR 53]

ve kterém znali
[0}

R, alkanoylovou skupinu s 1 aZ 8 atomy uhliku nebo benzoylskupinu a

X atom fluoru, atom chloru nebo hydroxylovou skupinu,

vyznafujfci se tim, %e orthoester obecného vzorce IV

CHzO //’///OR
c-o \

HO ___0/////0 R3
O$‘. (Iv),
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ve kterém

Ry znali atom vodiku nebo alkylovou skupinu s 1 aZ 7 atomy uhliku nebo fenylovou sku=
pinu a
R, zna¢{ alkylovou skupinu obsahujic{ 1 aZ 4 atomy uhliku,

se stdpl hydrolyticky nebo plsobenim trimethylsilylhalogenidu nebo trifenylmethylhalogenidu.
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