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Vynédlez se tykd zplisobu vyroby novych
derivatd 6«-methylkortikoidu obecného vzor-
cel

ve kterém
Pt znamend jednoduchou nebo dvoj-
nou vazbu,

R znamend acyloxyskupinu s nejvy3e 8
atomy uhliku, a

X' znamend atom chloru nebo acyloxy-
skupinu s nejvySe 8 atomy uhliku.

Nové 6e-methylkortikoidy obecného vzor-
ce I mohou jako acyloxyskupiny ve vyzna-
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mu symbolu R obsahovat alifatické, cyklo-
alifatické nebo aromatické zbytky, jako jsou
napiiklad acetylova skupina, propionylovd °
skupina, butyrylova skupina, isobutyrylova
skupina, valerylovd skupina, 3-methylbuty-
rylova skupina, trimethylacetylovd skupina
nebo hexanoylovd skupina nebo skupina
benzoylova.

Bylo zji§téno, Ze nové 6a-methylkortikoi-
dy obecného vzorce I, vyrobené zpdsobem
podle vynélezu, maji pii lokdlni aplikaci
¢asto vyznamné siln&jsi d¢innost neZ aZ do-
sud znamé 6e-methylkortikoidy. Tato Géin-
nost je ¢asto dokonce jeSté vyznamnéiji sil-
néjsi, neZ je Gfinnost dvojndsobné fluoro-
vanych ,uSlechtilych® kortikoid®, jako je
tfeba 6a,9a-difluor-118-hydroxy-16«-methyl-
-21-valeryloxy-1,4-pregnadien-3,20-dion  {tj.
Nerisona).

PFi systematické aplikaci jsou tyto 6e-
-methylkortikoidy prekvapivé &asto slabsiji
aéinné neZ piislusSné dosud zndmé 6Be-me-
thylkortikoidy.

Nové 6e-methylkortikoidy obecného vzor-
ce I, vyrobené zplscbem podle vynédlezu,
jsou proto vhodné v kombinaci s nosi¢i ob-
vyklymi v galenické farmacii k lokdlnimu
oSet¥eni kontaktni dermatitidy, ekzémil nej-
riiznéj§tho druhu, neurodermatéz, erythro-
dermie, spdlenin, svédéni vulvy a Fité, tru-
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doviny rfiZovité, koZniho erythematodu, lu-
pénky, liSeje plochého &erveného a bradav-
¢itého a podobnych koZnich onemocn#ni.

Tato specidlni 1é€iva se vyrdbé&ji obvyk-
lym zplisobem tim, Ze se tudinné latky s
vhodnymi pFisadami prevedou v poZadova-
né aplikaéni formy, jako jsou napi¥iklad
roztoky, pletové vody, masti, krémy nebo
ndplasti. V takto formulovanych 1é&ivech
zavisi koncentrace tfinné l4tky na aplikac-
ni formé&. U pletovych vod a masti se vy-
hodn& pouZivd koncentrace G&inné latky v
rozmezi 0,001 aZ 1 %.

Kromé toho se nové slouceniny, vyrobené
zplisobem podle vynédlezu, popiipadd v kom-
binaci s obvyklymi nosi€i a pomocnymi lat-
kami, dobfe hodi i k vyrob& inhala&nich
prostfedkti, kterych je moZno pouZit k 1é-
Ceni alergickych onemocn&ni dychacich
cest, jako je napiiklad bronchidlni astma
nebo zénét nosni sliznice.

Déale jsou nové kortikoidy vhodné pro
aplikaci v podobé tobolek, tablet nebo dra-
Z8, které vyhodn& obsahuji 10 aZ 200 mg
udinné 1atky a uZivaji se ordlné nebo v po-
dob& suspenzi, které s vyhodou obsahuji
100 aZ 500 mg G&inné latky v jedné davko-
vaci jednotce a aplikuji se rektdln&, a té%
pro 1éfeni alergickych onemocnd&ni zaZiva-
ctho traktu, jako je viedovitd kolitida ne-
bo granulomatdzni kolitida.

Pfedmé&tem vyndlezu je zplsob v§roby
derivatl  6e-methylkortikoidd  obecného
vzorce I, ktery se provadi tak, Ze se v 6Ba-
-methylkortikoidu obecného vzorce III

ve kterém

=== a X' maji vy$e uvedeny vyznam,
hydroxyskupina v poloze 11 chrdni etheri-
fikaci nebo esterifikaci, nadeZ se vznikla
slouenina acyluje v poloze 17 chloridem
nebo anhydridem odpovidajici karboxylové
kyseliny v pritomnosti 4-dimethylaminopy-
ridinu a ochrannd skupina v poloze 11 se
odStépi.

Podminky vyroby slou€enin podle vyndle-
zZu jsou popsdny v nékterém z némeckych
zvefFejiiovacich spist DOS ¢&islo 2 645 104,
2645105, 2340591, 1958549, US patentu
€. 3383394, jakoZ i v J. Org. Chem. 38,
4203 :(1973).
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Zptsob podle vynélezu je bliZe objasnén
v déle uvedenych prikladech.

Priklad 1

a) Z roztoku 5,0 g 9a-chlor-118,17¢,21-tri-
hydroxy-6z-methyl-1,4-pregnadien-3,20-
-dionu a 0,5 g pyridiniumtosyldtu ve 35 ml
dimethylformamidu a 350 ml benzenu se
pri teplot8 130°C oddestiluje pfes odluco-
vatva¢ vody 150 ml benzenu. K reakénimu
roztoku se za horka pomalu pfidd 10 ml
triethylesteru kyseliny orthooctové, nafeZ
se oddestiluje dal31 mnoZstvi benzenu a jiné
snadno t8kavé reakéni sloZky. Pak se pfi-
daji 4 ml pyridinu a smés se odpafi za sni-
Zeného tlaku do sucha. Izoluje se. 9«-chlor-
-17w,21-(ethoxyethylidendioxy}-118-hyd-
roxy-6e-methyl-1,4-pregnadien-3,20-dion \
podobé oleje.

b) Surovy 9¢-chlor-17«,21-(ethoxyethyl-
idendioxy]}-118-hydroxy-6«-methyl-1,4-
-pregnadien-3,20-dion se rozpusti ve 150 ml
methanolu a vznikly roztok se michd 1 ho-
dinu p¥i teplot& 14zn& 100 °C se smési 54 ml
0,1 N kyseliny octové a 6 m! 0,1 N vodného
roztoku octanu sodného. Pak se reakénf
smés zahusti na 1/3 svého objemu, pFid4d se
voda a extrakty esteru kyseliny octové se
promyji do neutrdlni reakce. Po vysuSeni
a zahusténi se surovy produkt predisti na
500 g silikagelu za pouZiti smé&si methylen-
chloridu s 0 aZ 20 % acetonu jako eluéni-
ho dinidla. Ziskd se 4,6 g 17¢-acetoxy-9e-
-chlor-118-21-dihydroxy-6«-methyl-1,4-
-pregnadien-3,20-dionu o teplot® t4ni 216
az 218 °C.

Priklad 2

a] Postupem, obdobnym postupu popsa-
nému v pfikladu la), se 2,0 g 17«,21-dihyd-
roxy-6e-methyl-1,4,9(11)-pregnatrien-
-3,20-dionu nechaji reagovat s triethyleste-
rem kyseliny orthoméselné za vzniku 17¢,-
21-(ethoxybutylidendioxy)-6e¢-methyl-
-1,4,9(11)-pregnatrien-3,20-dionu v podobé&
oleje. i

b} Na surovy 17e,21-(ethoxybutylidendi-
0Xy)-6e-methyl-1,4,9(11 )-pregnatrien-
-3,20-dion se za podminek popsanych v p¥i-
kladu 1b) ptisobi smési 0,1 N kyseliny octo-
vé s 0,1 M roztokem octanu sodného, nadeZ
se reakéni smés zpracuje a predisti. Ziskéa
se 1,5 g 17a-butyryloxy-21-hydroxy-6e-me-

thyl-1,4,9(11)-pregnatrien-3,20-dionu.

c} Roztok 1,0 g 17«-butyryloxy-21-hydro-
xy-6e-methyl-1,4,9(11)-pregnatrien-3,20-
dionu v 10 ml pyridinu se michd 1 hodinu
pri teploté mistnosti s 5,0 ml anhydridu ky-

seliny octové, naceZ se reak¢ni smés zpra-

cuje obvyklym postupem. Po prekrystalova-
ni ze smési acetonu s hexanem se izoluje
930 mg 21-acetoxy-17«-butyryloxxy-6e-me-
thyl-1,4,9(11)-pregnatrien-3,20-dionu.: '
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Priklad 3

a) K suspenzi 12,2 g jodidu mé&dného ve
240 ml bezvodého tetrahydrofuranu se pii
teploté 0°C ptikape v atmosféfe argonu
60 ml 1,6 M roztoku methyllithia. Smés se
jest& 15 min. micha pii teplot& 10 °C, naceZ se
naZloutly roztok ochladina teplotu —30°C.
Po prikapani roztoku 9,6 g 17¢-hydroxy-6ea-
-methyl-21-valeryloxy-1,4,9(11)-pregna-
trien-3,20-dionu se reakéni smés micha 40
minut pfi teploté —30°C, naceZ se vlije do
ledove studeného nasyceného roztoku chlo-
ridu amonného a extrahuje ethylacetatem.
Organické extrakty se zpracuji obvyklym
postupem a surovy produkt se pre€isti na
100 g silikagelu za pouZiti smési methylen-
chloridu a 0 aZ 12 % acetonu. VytéZek €ini
7,3 g 21-hydroxy-6e-methyl-17¢-valeryloxy-
-1,4,9(11)-pregnatrien-3,20-dionu.

b} Postupem, obdobnym postupu popsa-
nému v prikladu 2c), se 5,0 g 21-hydroxy-

&

-6e-methyl-17-valeryloxy-1,4,9(11)-preg-
natrien-3,20-dionu neché reagovat s anhyd-
ridem kyseliny propionové, nateZ se reakc-
ni smé&s zpracujea piecisti. 1zoluje se 4,6 g
fa-methyl-21-propionyloxy-17¢«-valeryl-
oxy-1,4,9(11)-pregnatrien-3,20-dionu.

Priklad 4

a} Roztok 6,5 g 2l-acetoxy-17«-hydroxy-
-6e-methyl-1,4,9(11)-pregnatrien-3,20-
-dionu v 80 ml diethylglykoldimethylethe-
ru se michd 5 hodin p¥i teplot& 1azné 80 °C
s 20,0 g 4-dimethylaminopyridinu a 20,0 ml
anhydridu Kkyseliny pivalové. Surovy pro-
dukt, vysraZeny vlitim reakéni smési do
ledové vody, se zpracuje obvyklym postu-
pem a pietisti na 750 g silikagelu za po-
uZiti smé&si methylenchloridu a 0 az 8 %
acetonu jako elu¢niho ¢&nidla. Izoluje se
46 g 2l-acetoxy-6e-methyl-17¢-trimethyl-
acetoxy-1,4,9(11)-pregnatrien-3,20-dionu o
teploté tani 238 aZ 240 °C.

PREDMET VYNALEZU

Zptsob vyroby derivati 6e«-methylkorti-
koidu obecného vzorce I
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ve kterém
o znamend jednoduchou nebo dvoj-
nou vazbu,

R znamend acyloxyskupinu s nejvy3e 8
atomy uhliku, a

X' znamend atom chloru nebo acyloxy-
skupinu s nejvySe 8 atomy uhlikuy,

vyznadujici se tim, Ze se v Ba-methylkorti-
koidu obecného vzorce III

ve kterém

=== a X' maji vySe uvedeny vyznam,
hydroxyskupina v poloze 11 chréni etheri-
fikaci nebo esterifikaci, nateZ se vznikla
sloutenina acyluje v poloze 17 chloridem
nebo anhydridem odpovidajici karboxylové
kyseliny v pFitomnosti 4-dimethylaminopy-
ridinu a ochrannd skupina v poloze 11 se
odstépi.
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