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Zplsob vyroby derivétd 6alfa-methylhydro-
kortigsonu obecného vzorce Ib
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spolivd podle vyndlezu v tom, %e se 6alfa-

methylhydrokortison-21-acyldt obecného

vzorce V v poloze 11 etherifikuje trigl-

kylsilylovou slouseninou nebo esterifikuje

derivdtem silnd kyselé kyseliny monokarbo- -
xylové, potom se poloha 17 acyluje chlo-

ridem kyseliny karboxylové nebo anhydridem

kyseliny karboxylové v p¥{tomnosti 4-di-

methylaminopyridinu & ochrannd skupina

v poloze 1! ge odstépi. .
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Vynélez se tykd derivdtd 6alfa-methylhydrokortisonu obecného vzorce I
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ve kterém
R‘ znedi 1-oxoalkylovy zbytek se 2 a¥ 6 atomy uhliku nebo benzoylovy zbytek,
R, znadi atom vodiku nebo 1-oxoalkylovy zbytek se 2 a% 6 atomy uhliku.

Derivéty 6alfa-methylhydrokortisonu obecného vzorce I je moZné vyrdbét riznymi
zpisoby.

Zpisob vyroby derivétd 6alfa-methylhydrokortisonu obecného vzorce Ib
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Ry znadt 1-oxoalkylovy zbytek se 2 a% & atomy uhliku nebo.benzoylovy zbytek,
Ré zna¥f{ 1-oxoalkylovy zbytek se 2 a% 6 atomy uhliku,

spod{vé podle vyndlezu v tom, %e se 6alfa-methylhydrokortison-21-acyldt obecného vzorce V
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ve kterém

R, mé vySe uvedeny vyznam,

v poloze 11 pro chrén&ni hydroxylové skupiny etherifikuje trialkylsilylovou slou¥eninou
nebo esterifikuje derivdtem silnd kyselé kyseliny monokarboxylové, potom se poloha 17

v pritomnosti 4-diﬁethylaminopyridinu acyluje chloridem kyseliny karboxylové nebo anhydri-
dem kyseliny karboxylové, jeji% zbytek odpovidd vyznamu pro R, a ochranné skupina v po-
loze 11 se oddtépi.

Nové derivéity 6alfa-methylhydrokortisonu obecného vzorce I mohou jako 1-oxoalkylové
skupiny R; a R, s obsahem 2 a% 6 atomd uhliku nést nap¥iklad acetylovou skupinu, propiony-
lovou skupinu, butyrylovou skupinu, isobutyrylovou skupinu, valerylovou skupinu, 3-methyl-
butyrylovou skupinu, trimethylacetylovou skupinu neb» hexanoylovou skupinu.

talfa-methylhydrokortison a 2i-estery této sloudeniny jsou jiZ dlouho zndmé (J. Amer.
Chem. Soc., 78, 1956, 6213 f). Tyto substance maji ji% dlouho znadny vyznam jako mezipro-
dukty k syntéze 6alfa-méthylprednisolonu. Jako farmakologicky u&inné substanci byla 6alfa-
-methylhydrokortisonu v&novéna mendf pozornost. Tato latka je systemicky u&inn&j3{ ne?
hydrokortison, ale mén& &innéd ne? 6alfa-methylprednisolon (J. Amer. Chem. Soc., 78, 1956,
6214).

Nyni bylo nalezeno, %e derivédty 6alfa-methylhydrokortisonu obecného vzorce I podle
vynédlezu majl p¥i lokdlni aplikaci prekvapivé mnohem siln&j${ dfinnost ne¥ odpovidajici
derivdty hydrokortisonu, p¥i¥em? tato dfinnost je &asto dokonce je3t& mnohem siln&jsi
ne¥ U&innost difluorovanych "Edelkortikoidd", jako asi 6alfa,9alfa-difluor-1lbeta-hydroxy-~
-1GAlfa-methyl—Zl-valeryloxy-1,4-pregnadien—3,204dion (=Nerisonsa).

Pri systemické aplikaci nejsou tyto derivéty 6alfa-methylhydrokortisonu plekvapivé
8iln&ji d¥inné ne¥ odpovidajici derivéty hydrokortisonu.

Nové derivdty 6alfa-methylhydrokortisonu obecného vzorce I podle vyndlezu se proto
v kombinaci s nosi¥i obvyklymi v galenické farmacii hodi k lokdlnimu oSet¥eni kontaktni
dermatitidy, ekzemd rdzného druhu, neurodermatos, erythrodermie, popdlenin, pruritis
vulvae et ani; rosaceil, erythematodes cutaneus, psoriasis, lichen ruber planus et verruco-
sis a podobnych ko¥nich onemocn#ni.

Vyroba lékovych specialit se provddi obvyklym zplisobem tim, Ze se Wlinné ldatky se
vhodnymi pfiaédami prevedou na %é4dané aplika¥ni formy, jako nap¥iklad roztoky, lotiony,
masti, krémy nebo néplasti. V takto pPipravenych lé&ivech je koncentrace "linné ldtky zd-
visld na formé& eplikace. U lotiond a mastl se pou?ivéd zejména koncentrace ddinné létky
0,001 a2 1 %.

Mimo to jsou nové sloudeniny, pop¥ipadd v kombinaci s obvyklymi nosi¥i a pomocnymi
l4tkami také dobie vhodné k vyrob& inhaladnich prostiedkd, které se mohou pouZivat k tera-
pii slergickych onemocndni cest dychacich, jako napffklad bronchidlniho astma nebo rhinitis.

Ddle se nové kartokoidy také hodl ve formé& kapslfi, tablet nebo dra¥é, které vyhodné
obgshuji 10 aZ 200 mg Wlinné ldtky a aplikujf <e ordln&, nebo ve form& suspensi, které
vyhodnd obsahuji 100 a¥ 500 mg W¥inné létky pro ddvkovaci jednotku a aplikuj{ se rektdln&.
Také k léZeni alergickych onemocndni stfevniho traktu, jako kolitis ulcerosa a kolitis
granulomatosa. ’

Zpisoby vyroby derivdtl 6elfes-methylhydrokortisonu podle vyndlezu se mohou provddsdt za
podminek.popsanych v némeckych spisech DOS &. 1 618 599, 2 645 104, 2 645 105 a 2 340 591
a 1 958 549, jako% i v US patentu &. 3 383 394.
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Nésledujici p¥iklad provedent slou%i k vysv&tleni zplisobu podle vynédlezu:
Pr{klad 1

K roztoku 5,0 g 21-scetoxy-11beta,17-dihydroxy-6alfa-methyl-4-pregnen-3,20-dionu ve
25 ml pyridinu se p¥i teplotd -~15 ¢ prikape 3 ml anhydridu kyseliny trifluoroctové a
10 minut se michd p¥i teplotd -10 Oc. sm#s se vylije do ledové vody s obsahem chloridu
a sra¥enina se odfiltruje. Zbytek se vyjme methylenchloridem, promyje do neutrdlni reakce
a po susen{ siranem sodnym se ve vakuu odpar{. Vjtdfek &ini 5,1 g 21-acetoxy-17-hydroxy-
-6alfa-methyl-11beta~-trifluoracetoxy-4-pregnen-3,20-dionu.

P¥{klad 2

3,7 g surového produktu ziskaného podle p¥ikladu la ve 45 ml diethylenglykoldimethyl-
etheru a 5,5 ml anhydridu kyseliny propionové se 18 hodin p¥i teploté mistnosti miché
s 5,9 g 4-dimethylaminopyridinu. Po obvyklém zpracovdni se izoluje 3,9 g 21-acetoxy-6alfa-
-methyl-17-propionyloxy-1ibeta-trifluoracetoxy-4-pregnen-3,20-dionu.

P¥riklad 3

2,0 g 21-acetoxy-6alfe-methyl-17-propionyloxy-11ibeta~-trifluoracetoxy-4-pregnen-3,20-
~-dionu se 4 hodiny mfchd pfi teplotd mistnosti v 50 ml methanolu a 2,5 ml triethylaminu.
Surovy produkt se &ist{ na 300 g silikagelu s pou¥itim gradientové eluce smés{ methylen-
chloridu a acetonu (0 a% 15 % acetonu) a izoluje se 1,2 g 21-acetoxy-1iibeta-hydroxy-6alfa-
-methyl—17-propionyloxy-4-pregnen-3,20—dion. '

PREDMET VYINLLEZU

Zpdsob vyroby derivétd 6alfa-methylhydrokortisonu obecného vzorce Ib
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ve kterém

R, znad{ 1-oxoalkylovy zbytek se 2 a¥ 6 atomy uhliku nebo benzoylovy zbytek,
Ré zna&l 1-oxoalkylovy zbytek se 2 aZ 6 atomy uhliku,

vyzna¥ujici se tim, Ze se salfa~methylhydrokortison-21-acyldt obecného vzorce V
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ve kterém

Ré md vyse uvedeny vyznam,

v poloze 11 pro chréndnil nydroxylové skupiny etherifikuje trialkylsilylo&ou slou&eninou

nebo esterifixuje derivdtem siln& kyselé kyseliny monokarboxylové, poiom se poloha 17

acyluje chloridem kyseliny karboxylové nebo anhydridem kyseliny karboxylové, JejiZ zbytek

odpovidd vyznamu pro R, v pritomnosti 4-dimethylaminopyridinu a ochrannd skupina v poloze
11 se od&tépi.
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