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1
Vynalez se tyka zplsobu vyroby novych

derivatii  6e-methylkortikoldu  obecného
vzorce 1
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ve kterém

~—--= znamend jednoduchou nebo dvojnou
vazbhu,

R znamend acyloxyskupinu s nejvySe 8
atomy uhliku a

X‘ znamend atom chloru, nebo acyloxy-
skupinu s nejvyse 8 atomy uhliku.

Nové Be-methylkortikoidy obecného vzor-
ce I mohou jako acyloxyskupiny ve vyzna-
mu symbolu R obsahovat alifatické, cyklo-
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alifatické nebo aromatické zbytky, jako jsou
napiiklald acetylovd skupina, propionylova
skupina, butyrylovd skupina, isobutyrylova
skupina, valerylova skupina, 3-methylbuty-
rylovd skupina, trimethylacetylova skupina,
hexanoylovd skupina nebo benzoylovéd sku-
pina.

Bylo zjisténo, Ze nové 6x-methylkortikoidy
obecného vzorce I, vyrobené zplisobem po-
dle vynalezu, maji p¥i lokdlni aplikaci Casto
vyznamnd silngj§i G&innost neZ aZ dosud
zndmé 6o-methylkortikoidy. Tato t&innost
je Basto dokonce je$t& vyznamnéijt siln&jsi,
ne¥ je t&innost dvojndsobné& fluorovanych
,,uslechtilych® kortikoidd, jako je tieba 6Be,-
9e-~difluor-11-hydroxy-16«-methyl-21-va-
leryloxy-1,4-pregnadien-3,20-dion  (tj. Neri-
sonaj.

P¥i systemické aplikaci jsou tyto 6a-me-
thylkortikoidy prekvapivé &asto slab&ji U-
ginné ne? prisluiné dosud zndmé Gua-me-
thylkortikoidy.

Nové 6q-methylkortikoidy obecného vzor-
ce I, vyrobené zplsobem podle vynélezu,
jsou proto vhodné v kombinaci s nositi ob-
vyklymi v galenické farmacii k lokdlnimu
odetifeni kontaktni dermatitidy, ekzémi nej-
riiznéjdtho druhu, neurodermatoz, erythro-
dermie, spéalenin, sv&d&ni vulvy a Fitg, tru-
doviny rfiZovité, koZniho erythematodu, lu-
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pénky, liSeje plochého &erveného a bradav-
¢itého a podobnych koZnich onemocnéni.

Tato specidlni 18&iva se vyrdb&ji obvyk-
lym zplsobem tim, Ze se U&inné latky s
vhodnymi pfisadami pfevedou v poZadova-
né aplikaéni formy, jako jsou napfiklad roz-
toky, pletové vody, masti, krémy nebo né-
plasti. V takto formulovanych lé&ivech z&-
visi koncentrace G¢inné latky na aplikaéni
formé. U pletovych vod a masti se vyhod-
né pouZivd koncentrace dfinné latky v roz-
mezi 0,001 aZ 1 %.

Kromé toho se nové slou€eniny, vyrobe-
né zplisobem podle vyndlezu, pop¥ipadé v
kombinaci s obvyklymi nosiéi a pomocny-
mi ldtkami, dobie hodi i k vyrob& inhalac-
nich prostfedkd, kterych je moZno pouZit
k léCeni alergickych onemocnéni dycha-
cich cest, jako je napfiklad bronchidlni
asthma nebo z4nét nosni sliznice.

Dale jsou nové Kkortikoidy vhodné pro
aplikaci v podobé tobolek, tablet nebo dra-
78, které vyhodné& obsahuji 10 aZ 200 mg
uéinné latky a uZivajl se ordlné nebo v po-
dob& suspenzi, které s vyhodou obsahuji
100 a¥ 500 mg Géinné latky v jedné davko-
vaci jednotce a aplikuji se rektdlng, a téz
pro léceni alergickych onemocné&ni zaZiva-
ciho traktu, jako je viedovitd kolitida nebo
granulamatézni kolitida.

Prfedmé&étem vynédlezu je zplsob vyroby de-
rivath 6«-methylkortikoidi obecného vzor-
ce I, ktery se provadi tak, Ze se na dvoj-
nou vazbu A°M6qg-methylkortikoidu obec-
ného vzorce IV
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ve kterém
===, X' a R maji vySe uvedeny v§znam,

aduje kyselina chlornaA.

Podminky vyroby sloufenin podle vyna-
lezu jsou popsdny v nékterém z n¥meckych
zvefejilovacich spist DOS ¢&islo 2 645 104,
2645105, 2340591, 1958549, US patentu
¢. 3383 394, jakoZ i v J. Org. Chem. 38, 4 203
(1973).

Zptsob podle vynélezu je bliZe objasnén
v déle uvedenych piikladech:

Priklad 1

a) Z roztoku 5,0 g 9e-chlor-118,17¢,21-
-trihydroxy-6e-methyl-1,4-pregnadien-
-3,20-dionu a 0,5 g pyridiniumtosyldtu ve 35

_mililitrech dimethylformamidu a 350 ml

benzenu se p¥i teplotd 130°C oddestiluje
pPes odludovad vody 150 ml benzenu. K re-
akénimu roztoku se za horka pomalu pfida
10 ml ftriethylesteru kyseliny orthooctové,
naceZ se oddestiluje dalS$i mnoZstvi benze-
nu a jiné snadné té&kavé reakéni sloZky. Pak
se pridaji 4 ml pyridinuw a smés se odpafi
za sniZeného tlaku do sucha. Izoluje se 9a-
-chlor-17«,21{ethoxyethylidendioxy)-114-
-hydroxy-6e-methyl-1,4-pregnadien-3,20-
-dion v podobé& oleje.

b) Surovy 9e-chlor-17«,21-(ethoxyethyli-
dendioxy}-118-hydroxy-6e-methyl-1,4-
-pregnadien-3,20-dion se rozpusti ve 150 ml
methanolu a vznikly roztok se michéd 1 ho-
dinu p¥i teplot& 1dzné 100 °C se smési 54 ml
0,1 N kyseliny octové a 6 ml 0,1 M vodného
roztoku octanu sodného. Pak se reakéni
sm#s zahusti na 1/3 svého objemu, pfida se
voda a extrakty esteru kyseliny octové se
promyji do neutrdlni reakce. Po vysuSeni a
zahu8téni se surovy produkt piedisti na 500
grami silikagelu za pouZiti smési methylen-
chloridu a 0 aZ 20 % acetonu jako elugni-
ho dinidla. Ziska se 4,6 g 17«-acetoxy-9u-
-chlor-114,21-dihydroxy-6e-methyl-1,4-
-pregnadien-3,20-dionu o teplot# t4ni 216 aZ
218 °C.

Pfiklad 2

a) K roztoku 12,8 g 21-acetoxy-11g8-hyd-
roxy-6e-methyl-17«-propionyloxy-1,4-
-pregnadien-3,20-dionu v 65 ml dimethyl-
formamidu a 15 ml pyridinu se pii teplotd
mistnosti pfidd 8 ml chloridu kyseliny me-
thansulfonové a smé&s se pak michad 2 ho-
diny pfi teploté 14zn& 80°C. Po vysrdZeni
ledovou vodou a obvyklém zpracovani se
ziskany surovy produkt piedisti na 800 g
silikagelu za pouZiti smési methylenchlori-
du a 0 aZ 8 % acetonu jakoZto eluénfho &i-
nidla. Ziskd se 7,0 g 21l-acetoxy-6a-methyl-
-17«-propionyloxy-1,4,9(11)-pregnatrien-
-3,20-dionu o teploté tdni 185 aZ 187 °C.

b} 2,0 g 2l-acetoxy-6e-methyl-17a-pro-
pionyloxy-1,4,9(11])-pregnatrien-3,20-

-dionu se rozpusti ve 20 ml dioxanu a ke
vzniklému roztoku se piid4a 1,8 g N-chlor-
sukcinimidu. Po pfikapani 10 ml 10% kyse-
liny chloristé se smé&s michd 5 hodin pfi
teploté mistnosti. Po vliti reakéni smé&si na
ledovou vodu se smé&s zpracuje obvyklym
postupem. Ziskany surovy produkt se pie-
¢isti na 200 g silikagelu za pouZiti smési
methylenchloridu a 0 aZ 12 % acetonu jako
eluéniho &inidla. Ziskd se 1,6 g 21-acetoxy-
-9a-chlor-118-hydroxy-6e-methyl-17 ¢-
-propionyloxy-1,4-pregnadien-3,20-dionu o
teploté tadni 232 aZ 233 °C.
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P¥iklad 3

- a) Roztok 2,7 g tristrifenylfostin-rhodium-
-I-chloridu v 75 ml methanolu a 225 ml ben-
zenu se pPedb&Zné hydrogenuje 1 hodinu
za teploty mistnosti. Po priddni 3,0 g 21-
-acetoxy-6z-methyl-17¢-propionyloxy-
-1,4,9(11)-pregnatrien-3,20-dionu se znovu
hydrogenuje 6,5 hodiny. Po odpafeni reaké-
ni smési do sucha se zbytek pFefisti na
350 g silikagelu za pouZiti smési hexanu a
0 aZ 40 % ethylacetatu jako elu¢niho Cini-
dla. Ziska se 2,5 g 2l-acetoxy-Be-methyl-
-17a-propionyloxy-4,9(11)-pregnadien-
-3,20-dionu o teplot& tani 149 aZ 151 °C.

b) Za podminek pfikladu 2b) se 2,0 g 21-
-acetoxy-6e-methyl-17¢-propionyloxy-
-4,9(11)-pregnadien-3,20-dionu nechaji rea-
govat s N-chlorsukcinimidem, naceZ se re-
akéni smés zpracuje a pfetisti. I1zoluje se
1,05 g 21-acetoxy-9e-chlor-118-hydroxy-6e-
-methyl-173-propionyloxy-4-pregnen-
-3,20-dionu o teplot® tdni 205 az 206 °C.

Priklad 4

a) 50 g 17a,21-dihydroxy-6a-methyl-
-1,4,9(11)-pregnatrien-3,20-dionu se necha
reagovat postupem popsanym v piikladu
1a) s 10 ml triethylesteru Kkyseliny ortho-
propionové za vzniku 17¢,21-{ethoxypropyl-
idendioxy)-6x-methyl-1,4,9(11)-pregna-
trien-3,20dionu ve formé oleje.

b) Surovy 17«,21-(ethoxypropylidendio-
xy }-6e-methyl-1,4,9(11)-pregnatrien-3,20-
-dion se michd 20 hodin za teploty tlazné
80°C se smési 250 ml dimethylformamidu
a 5 ml trimeihylchlorsilanu. Potom se re-
akéni smds odpaii do sucha a surovy pro-
dukt se preddisti na 600 g silikagelu za po-
uziti smési methylenchloridu a 0 aZz 12 %
acetonu jako elu¢niho ¢&inidla. Vyt&Zek Cini
3,5 g 21-chlor-6x-methyl-17¢-propionyloxy-
-1,4,9(11}-pregnatrien-3,20-dionu.

¢) Postupem, obdobnym postupu popsa-
nému v prikladu 2b), se 1,5 g 21-chlor-6ea-
methyl-17«-propionyloxy-1,4,9(11]-preg-
natrien-3,20-dionu  nechd reagovat s N-
-chlorsukcinimidem, nateZ se reakénismés
zpracuje a pietisti. Izoluje se 1,32 g 9¢,21-
-dichlor-116-hydroxy-6«-methyl-17¢-pro-
pionyloxy-1,4-pregnadien-3,20-dionu o tep-
lot& tani 239 aZ 241 °C.

Priklad 5

a) Postupem, obdobnym postupu popsa-
nému v piikladu 1la), se 2,0 g 17e,21-di-
hydroxy-6¢-methyl-1,4,9(11])-pregnatrien-
-3,20-dionu nechaji reagovat s triethyles-
terem Kkyseliny orthomdselné za vzniku
17@,21- (ethoxybutylidendioxy )-6¢-methyl-
-1,4,9(11)-pregnatrien-3,20-dionu  ve  for-
mé oleje.

b) Na surovy 17«,21-(ethoxybutylidendi-
oxy)-6e-methyl-1,4,9(11})-pregnatrien-

&

-3,20-dion se za podminek popsanych v p¥i-
kladu 1b) plsobi smési 0,1 N kyseliny octo-
vé 5 0,1 M roztokem octanu sodného, na-
de¥ se reakni smés zpracuje a precisti.
Ziska se 1,5 g 17«-butyryloxy-21-hydroxy-
-6e-methyl-1,4,9(11)-pregnatrien-3,20-
-dionu.

¢) Roztok 1,0 g 17«-hutyryloxy-21-hydro-
xy-6e¢-methyl-1,4,9(11)-pregnatrien-3,20-
-dionu v 10 ml pyridinu se michd 1 hodi-
nu p¥i teplotd mistnosti s 5,0 ml anhydridu
kyseliny octové, nafeZ se reak&ni smés
zpracuje obvyklym postupem. Po prekrys-
talovani ze smési acetonu s hexanem se
izoluje 930 mg 21-acetoxy-17«-butyryloxy-
-6a-methyl-1,4,9(11)-pregnatrien-3,20-
-dionu.

d) Za podminek, uvedenych v prikladu
2b, se neché 800 mg 21-acetoxy-17«-butyryl-
0xy-6e-methyl-1,4,9(11)-pregnatrien-3,20-
-dionu reagovat s N-chlorsukcinimidem,
nateZ se reakéni smés zpracuje a piecistl
Vytézek ¢&ini 650 mg 2l-acetoxy-17a-buty-
ryloxy-9e-chlor-118-hydroxy-6e-methyl-
-1,4-pregnadien-3,20-dionu o teplot& tani
227 az 229 °C.

Pr¥iklad 6

a) K suspenzi 12,2 g jodidu m&dného ve
240 ml bezvodého tetrahydrofuranu se pfi
teplot& 0°C ptikape v atmosféfe argonu
60 ml 1,6 M roztoku methyllithia. Smés se
jest¢ 15 minut michd p¥i teploté 0°C, na-
teZ se nazloutly roztok ochladi na teplotu
-—30°C. Po piikapdni roztoku 9,6 g 17¢-
-hydroxy-6e-methyl-21-valeryloxy-1,4,9{11}-
-pregnatrien-3,20-dionu se reakini smés
michd 40 minut pFi teplotd —30°C, naceZ

se vlije do ledové studeného nasyceného

roztoku chloridu amonného a extrahuje
ethylacetdtem. Organické extrakty se zpra-
cuji obvyklym postupem a surovy produkt
se predisti na 100 g silikagelu za pouZiti
smdsi methylenchloridu s 0 az 12 % ace-

tonu. Vytgzek &ini 7,3 g 21-hydroxy-6a-me-

thyl-17«-valeryloxy-1,4,9(11)-pregnatrien-
-3,20-dionu.

b} Postupem, obdobnym postupu popsa-
nému v pirikladu 5c}, se 5,0 g 21-hydroxy-
-Be-methyl-17e-valeryloxy-1,4,9(11)-preg-
natrien-3,20-dionu nechd reagovat s anhyd-
ridem Kkyseliny propionové, naleZ se re-
akéni smé&s zpracuje a predisti. Izoluje se
46 g Be-methyl-21-propionyloxy-17«-vale-
ry'oxy-1,4,9(11)-pregnatrien-3,20-dionu.

c¢) Za podminek, uvedenych v pFikladu -
2b], se 4,0 g 6a-methyl-21-propionyloxy-17e-
-valeryloxy-1,4,9(11)-pregnatrien-3,20-dionu
nechaji reagovat s N-chlorsukcinimidem,
nadeZ se reakdéni smés zpracuje a predisti.
VytéZek ¢&ini 2,6 g 9o-chlor-11g-hydroxy-
-e-methyl-21-propionyloxy-17«-valeryloxy-
-1,4-pregnadien-3,20-dionu o teplot& tani 257
a¥ 259 °C.
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Pr¥iklad 7

a) Postupem popsanym v pifkladu 1a)
se 5,0 g 178-21-dihydroxy-6e-methyl-
-1,4,9(11)-pregnatrien-3,20-dionu nechd rea-
govat s 10 ml triethylesteru kyseliny ortho-
benzoové za vzniku 17¢,21-(ethoxybenzyl-
idendioxy)-6e-methyl-1,4,9{11)-pregna-
trien-3,20dionu, nade¥ se reak&ni smés zpra-
cuje obvyklym postupem.

b) Surovy 17«,21-(ethoxybenzyliden-
0XV }-Be-methyl-1,4,9(11)-pregnatrien-
-3,20-dion se nechd reagovat za podminek,
popsanych v p¥ikladu 4b), s trimethylchlor-
silanem a vznikly reakéni produkt se zpra-
cuje a precisti. Izoluje se 3,2 g 17«-benzyl-
oxy-21-chlor-6¢-methyl-1,4,9(11)-pregna-
trien-3,20-dionu.

¢) Postupem, obdobnym postupu popsa-
nému v piikladu 2b}, se 1,0 g 17a-benzyloxy-
-21-chlor-6e-methyl-1,4,9(11)-pregnatrien-
-3,20-dionu neché reagovat s N-chlorsukcin-
imidem, nafeZ se vznikly produkt zpracu-
je a ptredisti. VytéZek ¢inf 920 mg 17«-ben-
zoyloxy-9e,21-dichlor-118-hydroxy-6ue-
-methyl-1,4-pregnadien-3,20-dionu o teplo-
té tadni 230 aZ 232 °C.

Priklad 8

a) Roztok 6,5 g 21-acetoxy-17q-hydro-
xy-6e-methyl-1,4,9(11)-pregnatrien-3,20-
-dionu v 80 ml diethylglykoldimethyletheru
se michd 5 hodin p#i teplotd 14zn& 80 °C se
20,0 g 4-dimethylaminopyridinu s 20,0 ml
anhydridu Kkyseliny pivalové. Surovy pro-
dukt, vysrdZeny vlitim reak&ni smési do le-
dove vody, se zpracuje obvyklym postupem
a preCisti na 750 g silikagelu za pouZiti
smési methylenchloridu a 0 a¥ 8 % acetonu

jako elu€niho ¢&inidla. Izoluje se 4,6 g 21-
-acetoxy-6e-methyl-17¢-trimethylacetoxy-
-1,4,9(11)-pregnatrien-3,20-dionu o teplo-
té tani 238 aZ 240 °C.

b) Za podminek uvedenych v pifkladu
2b) se 2,0 g 21-acetoxy-6a-methyl-17a-trime-
thylacetoxy-1,4,9(11)-pregnatrien-3,20-
-dionu nechaji reagovat s N-chlorsukcin-
imidem, nafeZ se reak&n! smés zpracuje a
chromatografuje. VytéZek &ini 1,56 g 21-
-acetoxy-9e¢-chlor-118-hydroxy-6e-methyl-
-17g-trimethylacetoxy-1,4-pregnadien-
-3,20-dionu o teplotd tani 264 a¥ 265 °C.

Priklad 9

a) 1,8 g tristrifenylfosfin-rhodium-I-
-chloridu se v 50 ml methylalkoholu a 150
mililitri tetrahydrofuranu hydrogenuje nej-
prve 1 hodinu, nafeZ se po pFiddni 2,0 g
21-acetoxy-6g-methyl-17¢-trimethylacetoxy-
-1,4,9(11)-pregnatrien-3,20-dionu  pokrad&u-
je v hydrogenovéan{ do doby 5,5 hodiny. Pak
se reak¢ni smeés odpafi do sucha. Zbytek
se pretisti na 300 g silikagelu za pouZitf
smési hexanu a 0 aZ 50 % ethylacetatu ja-
ko elugniho &inidla. Izoluje se 1,5 g 21-acet-
0xy-6e-methyl-17¢-trimethylacetoxy-
-4,9(11)-pregnadien-3,20-dionu o
téni 162 aZ 163 °C.

b} 1,3 g 21-acetoxy-8a-methyl-17«-trime-
thylacetoxy-4,9(11}-pregnadien-3,20-dionu
se za podminek, popsanych v pifkladu 2b),
nechd reagovat s N-chlorsukcinimidem, na-
CeZ se reakéni sm&s zpracuje a vznikly pro-
dukt se pie&isti. Ziskd se 560 mg 21-acet-
0xy-9a-chlor-118-hydroxy-6e-methyl-17q-
-trimethylacetoxy-4-pregnen-3,20-dionu o
teplot® tani 235 a% 237 °C.

teploté
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